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ÖZET 

 

Yüksek Lisans Tezi 

 

TRİATLON SPORCULARINDA İNTERLÖKİN-6 GENİNİN 3’ KODLAMA 

YAPMAYAN BÖLGESİNDEKİ SEKANS VARYANTLARININ 

FREKANSLARININ VE BAĞLANTI DENGESİZLİĞİ KALIPLARININ 

ARAŞTIRILMASI  

 

Hasan Faruk NİŞ 

 

Bursa Uludağ Üniversitesi 

Fen Bilimleri Enstitüsü 

Moleküler Biyoloji ve Genetik Anabilim Dalı 

 

Danışman: Doç. Dr. Dilek PİRİM 
 

Spor genetiği çalışmaları son zamanlarda dünya çapında artmıştır ve yapılan 

araştırmalar genetik faktörlerin atletik performansta önemli olduğunu ortaya çıkarmıştır. 

IL-6 (İnterlökin-6) geni de atletik performansa etki eden önemli genlerden biridir. IL-6 

geninin kodladığı protein olan interlökin-6, kas hipertrofisi ve kas iyileşmesinin de dahil 

olduğu sporla ilişkili birçok moleküler yolakla ilişkilendirilmiştir. IL-6 geninin sekans 

varyantlarının ise atletik performansı etkilediği farklı çalışmalarla gösterilmiştir. Bu 

çalışmada Türkiye Triatlon Federasyonu’nun düzenlediği yarışlara katılan triatlon 

sporcularında (n=50) ve genel popülasyondan seçilen sedanter bireylerde (n=50) IL-6 

geninin mikroRNA’lar da dahil olmak üzere gen regülasyonunda önemli olan 

moleküllerin bağlandığı 3’ kodlama yapmayan bölgesi (3’UTR) (592 bp) sanger 

sekanslama yöntemi ile sekanslanmıştır. İki grupta gerçekleştririlen sanger sekans 

verileri analiz edilerek tespit edilen varyantların kapsamlı fonksiyonel önemleri in silico 

yöntemlerle araştırılmıştır. Çalışma sonucunda sekanslanan gen bölgesinde 

0.005≥MAF≥0.002 olmak üzere toplam 4 adet sekans varyant (rs13306435, 

rs747302620, rs2069849, rs13306436) tespit edilmiştir. Tespit edilen sekans 

varyantlarının biyoinformatik araçlarla analizi gerçekleştirilmiş ve varyantların gen 

regülasyonunda önemli olabileceği gözlemlenmekle beraber rs13306436 (MAF=0.016) 

sadece triatlet grubunda tespit edilmiştir. Araştırmanın sonuçlarına göre IL-6 geninin 

3’UTR varyantlarının atletik performans açısından önemli düzenleyici bölgeler 

olabileceğini işaret eden bulgular vardır. Çalışmamızın sonuçları daha fazla sporcu ile 

ve farklı spor branşlarında doğrulanıp spor genetiği alanındaki translasyonel 

yaklaşımlara ışık tutma potansiyelindedir. 
 

Anahtar Kelimeler: İnterlökin-6, IL-6, 3'UTR, DNA sekanslama, biyoinformatik, 

triatlon, SNP, spor genetiği 

 

2023, vii +58 sayfa. 
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ABSTRACT 

 

MSc Thesis 

 

INVESTIGATION OF FREQUENCIES AND LINKAGE DISEQUILIBRIUM 

BLOCKS OF SEQUENCE VARIANTS LOCATED IN THE 3’ UNTRANSLATED 

REGION OF THE INTERLEUKIN-6 GENE IN TRIATHLETES 

 

Hasan Faruk NİŞ 

 

 Bursa Uludağ University  

Graduate School of Natural and Applied Sciences 

Department of Molecular Biology and Genetics 

 

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Dilek PİRİM 

 

 Recently, research in sports genetics have increased worldwide in recent times and it 

has been revealed that genetic factors are important in athletic performance. The IL-6 

(Interleukin-6) gene is one of the important genes that affect athletic performance. 

Interleukin-6, the protein encoded by the IL-6 gene, has been associated with many 

sport-related molecular pathways, including muscle hypertrophy and muscle healing. 

Sequence variants of the IL-6 gene have been shown to affect athletic performance in 

various studies. In this study, the 3' non-coding region (3'UTR) (592 bp) of the IL-6 

gene, which is important in gene regulation, including microRNA binding, was 

resequenced in triathlon athletes (n=50) participating in the races organized by the 

Turkish Triathlon Federation and sedentary individuals selected from the general 

population (n=50) by sanger sequencing. Sequence variants detected by Sanger 

sequence data analysis conducted in two groups were comprehensively investigated by 

in silico methods to reveal their functional significance.  As a result, a total of 4 

sequence variants (rs13306435, rs747302620, rs2069849, rs13306436) with 

0.005≥MAF≥0.002 were detected in the sequenced gene region. Multiple bioinformatic 

tools were used to analyse which reveal their possible roles in gene regulation however 

rs13306436 (MAF=0.016) was detected only in the triathlete group. Our results indicate 

that the 3'UTR variants of the IL-6 gene may be important regulatory regions for 

athletic performance. Validation of the results with more athletes and in different sports 

branches has the potential to shed light on the translational approaches in the field of 

sports genetics. 
 

Key words: Interleukin-6, IL-6, 3'UTR, DNA sequencing, bioinformatics, triathlon, 

SNP, sport genetics 
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1. GİRİŞ 

 

Son yıllarda yapılan araştırmalar genetik faktörlerin, atletik fenotipte ve performansta 

önemli olduğunu ortaya çıkarmıştır. Atletik performans güç, dayanıklılık ve psikoloji 

gibi farklı etmenlerin birleşimi ile oluşan bir özelliktir ve elit sporcu başarısı ile 

ilişkilidir. İkizlerle yapılan çalışmalarda atletik performansın genetik faktörlerle %66 

gibi büyük bir oranla ilişkili olduğu gözlemlenmiştir (De Moor vd., 2007). Atletik 

performansla ilişkili genetik profillerin ortaya çıkartılması, kişiselleştirilmiş antrenman 

programları geliştirilmesi ve sporcu sağlığına yönelik uygulamalar açısından önem arz 

etmektedir. Bunun yanı sıra, yapılan çalışmalarla genetik profile göre antrenman 

yapılmasının da sporcu sağlığı ve performans gelişimi için daha verimli olduğu 

gösterilmiştir (Ostrander vd., 2009). Bu nedenlerden dolayı, atletik performansla ilişkili 

genetik çalışmalar artmış (Appel vd., 2021; Ulucan vd., 2014) ve son yıllardaki 

araştırmalar atletik fenotiple ilişkili omik verilerin aydınlatılması adına yeni bir alan 

olan sporomik (Bongiovanni vd., 2019) çalışmalarına yoğunlaşılmıştır. Bu araştırmalar 

sporcu fenotipinde etkin rol oynayan genetik bileşenlerin aydınlatılması, erken yaşta 

spor branşına yönlendirme, sporcu sağlığının değerlendirilmesi ve profesyonel 

sporculara yönelik kişisel antrenman yaklaşımlarının uygulanabilirliği açısından çok 

önemlidir. 

 

Bu tez çalışmasında da Türkiye Triatlon Federasyonun 2022 faaliyet yılındaki 

yarışlarda traitlon sporcularından ve genel popülasyondaki sedanter bireylerden 

toplanan örneklerde kas onarımı, metabolizma ve bağışıklık gibi farklı moleküler 

yollarda pleiotropik etkiye sahip olan ve sporla ilişkili olduğu çalışmalarla desteklenmiş 

İnterlökin-6 (IL-6) geninin, 3’ kodlama yapmayan bölgesi (UTR) varyantları 

incelenmiştir. Gittikçe önemi daha da anlaşılan genin kodlama yapmayan 3’UTR’ını 

hedef alan biyoinformatik analizlerin de içerisinde bulunduğu bu sporomik çalışmasıyla 

sporomik çalışmalar için yeni pilot bir çalışma örneği oluştururken gelecek sporomik 

çalışmalar için de ön veri elde edilmesi amaçlanmıştır. 
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2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK ARAŞTIRMASI 

 

2.1. Spor ve Genetik 

 

Spor farklı tanımları olmakla birlikte genellikle belirli kurallar çerçevesinde, fiziksel ve 

zihinsel performans ile birlikte estetiğin de ön plana çıktığı toplu veya bireysel olarak 

yapılmasının yanı sıra barış, toplumsal beraberlik gibi sosyal özellikleri de barındırıp 

geliştiren çok yönlü, çok çeşitli ve çok boyutlu rekabetçi yarış faaliyetleri olarak 

tanımlanabilmektedir (Fişek, 1998:34; Fişek, 1998:35; Orkunoğlu, 1985:5; Erkal, 

1982:119).  

 

Sporda gelişim için ve elit bir yarışçı seviyesine ulaşmak için en önemli kavramlardan 

biri ise atletik performanstır. Atletik performans güç, dayanıklılık ve psikoloji gibi farklı 

etmenlerin birleşimi ile oluşan bir özelliktir. Sporcuların antrenman ve yarış kapasitesini 

arttırmak adına atletik performans üzerine birçok farklı bilim dalı çalışmalar 

gerçekleştirmektedir. Özellikle DNA’nın (Deoksiribo nükleik asit) ve kalıtım 

mekanizmalarının keşfi gibi genetik çalışmaların gelişmesinin ardından genetiğin insan 

fizyolojisi için önemi daha çok anlaşılmış ve bu bilgiler ışığında atletik performans ile 

gen arasındaki ilişkiyi inceleyen ve bu genlerin moleküler mekanizmalarını araştıran 

spor genetiği alanı gittikçe önem kazanmıştır (Kaman vd., 2017). Spor genetiğinde 

üzerinde durulan atletik performans kavramı, genetik ile büyük oranda ilişkilidir. 

Örneğin ikizlerle yapılan çalışmalarda atletik performansın genetik faktörlerle %66 

oranında ilişkili olduğu gözlemlenmiştir (De Moor vd., 2007). Ayrıca, genetik profile 

göre antrenman yapılmasının sporcu sağlığı ve atletik performans gelişimi için daha 

verimli olduğu gösterilmiştir (Ostrander vd., 2009). Bu nedenlerden dolayı yapılan 

birçok çalışma ile atletik performans ve genetik arasındaki ilişki incelenmiş ve 

incelenmeye devam edilmektedir (Dinç ve Gökmen, 2019; Kasap ve Tutkun, 2020; 

Ilgun vd., 2020). İnterlökin-6, anjiotensin I dönüştürücü enzim, Alfa Aktinin 3, Nitrik 

oksit Sentaz 3 gibi genlerinin de içinde bulunduğu yaklaşık 250 gen bölgesi atletik 

performans ile ilişkili bulunmuştur (Ulucan vd., 2015). Çizelge 2.1 ve Çizelge 2.2 de 

spor için önem arz eden genlerin bir listesi verilmiştir (Malsagova vd. 2021). Spor 

genetiği çalışmaları 2015 yılında “Athlome Project Consortium” tarafından ortak bir 

ilerleme ile yönlendirilmeye karar verilmiş ve 2019 yılına kadar aktif bir çalışma 

izlenilmiştir (Pitsiladis vd., 2016). Atletik performans ve genetik hakkında halen birçok 
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çalışma devam etmektedir. Son yıllarda ise Atletik performans ve spor genetiği daha 

kapsamlı çalışmalar ile omik verilerin iç içe geçtiği bir çalışma alanı olarak sporomik 

üzerinden ilerlemeye devam etmektedir (Bongiovanni vd., 2019; Sellami vd., 2022). 

Sporomik veya atlomik olarak adlandırılan bu alan, atletik performans ile ilişkili tek 

nükleotid polimorfizmleri (SNP) dahil olmak üzere genetik dataları analiz edip yetenek 

taraması, yaralanma riski gibi özellikleri inceleyen spor genomiği, epigenetik 

değişiklikleri inceleyen spor epigenomiği, egzersizle ilişkili değişiklik gösteren 

proteinleri inceleyen spor proteomiği gibi farklı süper uzmanlık alanlarının oluşturduğu 

bir alan olarak büyük ve heterojen olan veri zenginliğini açıklamak, incelemek ve 

stratejiler geliştirmek için önem arz etmektedir (Sellami vd., 2022). Farklı etkileri 

araştırmak adına şu ana kadar birkaç başarılı sporomik çalışması gerçekleştirilmiştir 

(Coelho vd., 2016; Marttinen vd., 2020; Monnerat vd., 2020). Tüm bu gelişmeler ile 

birlikte, spor genetiği alanı büyük bir hızla gelişmeye ve öncü bir bilim alanı olmaya 

devam etmektedir. 

 

Çizelge 2.1. Sporla ilişkili örnek gen varyasyonları 

 

GEN İlişkili Varyasyon İŞLEVİ İLİŞKİLİ EGZERSİZ TİPİ 

AGT rs699 
Kan basıncının düzenlenmesi, kalp fonksiyonu, vasküler düz kas 

büyümesi, nöromüsküler sistemler 
Kuvvet Egzersizleri 

ACE rs4340 Kan basıncı ve elekrolit dengesinin düzenlenmesi Kuvvet Egzersizleri 

ACTN3 rs1815739 
Yapısal ve metabolik değişiklikler yoluyla egzersiz sırasında iskelet 

kasının kasılması 
Hız ve Kuvvet Egzersizleri 

PPARA rs4253778 Yağ asidi metabolizması Dayanıklık Egzersizleri 

PPARGC1A rs8192678 Mitokondriyal biyogenez Dayanıklık Egzersizleri 

VEGFA rs2010963 İskelet gelişimi, vasküler endotelyal büyüme faktörünün düzenlenmesi Aerobik Egzersiz 

VDR rs2228570 Kalsiyum homeostazı Kuvvet Egzersizleri 

BDKRB2 rs5810761 
Vasküler geçirgenlik, hipotansiyon, düz kas kasılması ve glukoz 

homeostazı 
Dayanıklık Egzersizleri 

NFE2L2 rs12594956 Mitokondriyal biyogenez Aerobik Egzersiz 

MSTN rs1805086 Miyoblast hücre çoğalması Kuvvet Egzersizleri 

FTO rs9939609 Enerji değişimi Ağırsiklet Sporlar 

AMPD1 rs17602729 ADP'den ATP oluşumunun düzenlenmesi Kuvvet Egzersizleri 

NOS3 rs2070744 
Miyokardin restorasyonu ve rejenerasyonu, glukoz metabolizması, 

ATP sentezi ve iskelet kasları tarafından oksijen tüketimi 

Aerobik Egzersiz, Kuvvet 

Egzersizleri 
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Çizelge 2.2. Sporla ilişkili örnek gen varyasyonları ve ilişkili fenotipler 

 
GEN İlişkili Varyasyon İŞLEVİ İLİŞKİLİ FENOTİP 

TNC rs2104772 İnflamatuar süreçlerin düzenlenmesi 
Tendonların zayıflığı, travma ve 

tendinopatiler 

IGF2 rs680 
Mikro hasarların 

restorasyonu/yenilenmesi 
Erkeklerde kas hasarı 

MMP3 rs679620, rs650108 

Tendonların ve bağların yapısal ve 

biyolojik bütünlüğünü modüle ederek 

hücre dışı matris homeostazı 

Temassız ön çapraz bağ kopma riski, 
aşil tendinopati riski 

TRHR rs7832552 
Tiroid uyarıcı hormonun kana 

ekzositozunu 
Kas dokusunun büyümesi ve 

gelişmesi 

IL-6 rs1800795 

Enflamasyon sırasında salgılanan 

hücreler arası etkileşimlerin 

düzenlenmesi 

Uyarlanabilir eğitim yanıtları, kas lifi 
kurtarma 

ADRB2 rs1042713, rs1042714 
Katekolamin reseptörleri, enerji 

harcamasının düzenlenmesi 
Diyete ve fiziksel aktiviteye bireysel 

yanıt. 

COL1A1 rs1107946 Kemik matrisinin ana organik bileşini Yaralanma koruması ve kurtarma 

COL5A1 rs12722, rs3196378 

Tendonların ve diğer bağ dokuların 

yapısal bileşeni, tendinopatinin 

etiyopatogenezi 

Tendinopati etiyopatogenezi 

GDF5 rs143383 Eklem oluşumuna katılım 
Kemik dokusunun, eklemlerin ve 

kıkırdağın restorasyonu, eklemlerin 

osteoartriti riski 

 

2.1.1. Triatlon sporu ve genetik 

 

Triatlon branşı ilk defa 2000 Sydney Olimpiyat Oyunlarında olimpik sporlar arasına 

dahil edilmiştir. Triatlon; Yüzme, bisiklet ve koşu branşlarının birlikte gerçekleştirildiği 

dayanıklılık temelli bir spordur. Triatlon branşı yüksek dayanıklılık düzeyinde bir 

atletik performans gerektirdiği için birçok spor genetiği çalışmasında temel alınan 

branşlardan biri olmuştur. 

 

Türkiye’de ironman triatlon sporcuları ile örnek bir genetik çalışma yapılmış bu 

çalışmada İnterlökin-6 (rs1800795), Hipoksi-indüklenebilir faktör 1 alfa (rs11549465), 

Monokarboksilat taşıyıcı 1 (rs1049434), Peroxisome proliferator-activated receptor 

alpha (rs4253778) genotiplerinin dağılımları belirlenmiştir ve triatlon sporu ile ilişkili 

genler olduğu istatistiksel olarak gösterilmiştir (Akkoç vd., 2020). 

 

Yapılan diğer triatlon genotipleme çalışmalarında genellikle ironman triatlon sporcuları 

üzerine odaklanılmıştır. Uluslararası düzeyde katılım gösterilen ve triatlon branşında 

yüksek seviye antrenman ve tecrübe gerektiren Kona ironman triatlonu ve Güney Afrika 

ironman triatlonu yarışlarında farklı araştırma ekipleri tarafından sporculardan örnekler 

toplanılarak çalışmalar gerçekleştirilmiştir. Hawai (Kona) ironman triatlon yarışmasına 

katılan sporcular üzerine gerçekleştirilen çalışmalarda Harvey ve arkadaşları 115 
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ironman triatlon sporcusunu genotiplemiş ve çalışmada 6 farklı gen bölgesi istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur (Harvey vd., 2020). Grealy ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada ise kona triatlon şampiyonasına katılan 196 elit ironman triatlon sporcusu 

genotiplenmiş ve çalışmada Gerly ve arkadaşları Alfa-aktinin-3 (R577X) varyantının 

sıklığının dayanıklılıkla ilişkili olduğunu desteklemiş ancak varyantın yarışı bitirme 

süresi ile ilişkili olmadığını vurgulamıştır (Grealy vd., 2013). Yine, Grealy ve 

arkadaşlarının aynı örnek grubu ile yaptığı bir başka çalışmada ise dayanıklılıkla ilişkili 

7 farklı polimorfizm bölgesi genotiplenerek, yarış bitirme süresi gibi parametreler ile 

ilişkisi incelenmiş ve daha karmaşık genetik modellerin gerekliliği bildirilmiştir (Grealy 

vd., 2015). Ironman triatlon yarışları için başka bir uluslararası organizasyon olan 

Güney Afrikaironman triatlon yarışmasında da birçok çalışma grubu spor genetiği 

üzerine araştırma gerçekleştirmiştir. Saunders ve arkadaşları Güney Afrika 

ironmantriatlon yarışmasına katılan 443 triatletle yaptıkları çalışmada Nitrik oksit 

sentaz 3 ve Bradykinin reseptörü B2 genlerini gerçek performans ile ilişkilendirmiştir 

(Saunders vd., 2006). Yine aynı çalışma ekibinin yaptığı bir araştırmada Anjiyotensin 

dönüştürücü enzim (I/D) polimorfizminin Güney Afrikaironman triatlonunda yarışan 

sporcularda performans ile ilişkili olduğu göstermiştir (Collins vd., 2004). 

 

Güney Afrika ironman triatlon yarışına katılan sporcular ile yapılan başka bir çalışmada 

da Arginin vazopressin reseptörü 2 geni SNP haplotip yapılarının ironman triatlonda 

serum sodyum konsantrasyonları ve/veya vücut ağırlığındaki değişiklikle ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (De Milander vd., 2012). Güney Afrika ironman triatlon yarışına katılan 

sporcularla yapılan bir çalışmada da Walpole ve arkadaşları Büyüme hormonu 1 geni ile 

rektal sıcaklık ve yarış performansı ilişkisine incelemiştir. Bu çalışmada Büyüme 

hormonu 1 (A/T) polimorfizmi yarış performansı ile ilişkilendirilemese de rektal 

sıcaklık ve büyüme hormonu seviyesi açısından triatletlerde ilişkili bulunmuştur 

(Walpole vd., 2006). Güney Afrika ironman triatlon yarışına katılan sporcularla yapılan 

başka bir çalışmada ise Uncoupling protein 3 geni polimorfizmi incelenmiş ancak 

atletik performans ve yarış süresi ile ilişkili olmadığı gösterilmiştir (Hudson vd., 2004). 

Saunders ve arkadaşlarının yaptığı bir araştırmada yine Güney Afrika ironman triatlon 

yarışında alınan örneklerde Aquaporin 1 gen varyantı incelenmiş ve yapılan çalışmada 

polimorfizmin yarışçıların koşu performansı ile ilişkili olduğu gösterilirken, triatletler 
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arasında alel sıklığı olarak anlamlı bir farklılık bulunamamıştır (Saunders vd., 2015). 

Güney Afrika ironmantriatlonu yarışında toplanılan örneklerle yapılan bir başka 

çalışmada da Kollajen tip 6 alfa 1 zincirigenin triatlon performansı ile ilişkili olduğu 

özellikle koşu ve yüzme branşlarının bitirilme süreleri ile ilişkili olduğu 

gözlemlenmiştir (O’Connell vd., 2011).  

 

Şili’li triatletler üzerine yapılan ilgi çekici bir çalışmada ise kaygı ile ilgili 

polimorfizmler genotiplenmiş ve 5 polimorfizmin atletik performans ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (Sanhueza vd., 2016). Ayrıca, bazı başka çalışmalarda da triatlon 

sporcularının transkirptomuna bakılarak egzersizle ilişkili gen ifade değişiklikleri 

değerlendirilmiştir (Bácsi vd., 2022; Światowy vd., 2023). Triatlon branşı dayanıklılık 

özelliği açısından güzel bir örnek grubu teşkil etse de içerisinde bulundurduğu çoklu 

branşlar nedeniyle daha karmaşık bir genetik ilişkisi barındırmaktadır. Bu yüzden 

triatletler üzerine çalışmalar sporomik verilerle birlikte daha kapsamlı bir şekilde 

ilerlemeye devam etmektedir. 

2.2. IL-6 Geni 

 

IL-6 (NCBI# 3569) geni 1986 yılında Hirano ve arkadaşları tarafından tanımlanmıştır 

(Hirano vd., 1986). IL-6 geninin sitogenetik lokasyonu 7p15.2, genomik lokasyonu ise 

7:22727200-22731998’dir (GRCh38.p14). IL-6 geninin alternatif kesim ile birlikte 

değişebilen 5 veya 4 ekzonu bulunurken 63 bazlık 5’UTR bölgesine ve 425 bazlık 

3’UTR bölgesine sahiptir (Şekil 2.1 ve Şekil 2.2). IL-6 ayrıca, literatürde IFNB2, BSF2, 

HGF, HSF, B-Cell Stimulatory Factor 2 gibi isimlerle de bulunmaktadır.  

 

Bu gen vücutta bağışıklık, metabolizma ve doku rejenerasyonu gibi çeşitli biyolojik 

yolaklarda pleiotropik etki gösteren IL-6sitokinini kodlamaktadır. Bu sitokin akut faz 

yaralanma sürecinde doğuştan gelen bağışılık sistemi üzerinden rol oynarken aynı 

zamanda B hücrelerinin olgunlaşmasını sağladığı için adaptif immün yanıtta da önemli 

bir rol oynamaktadır. Ayrıca, diabetes mellitus ve sistemik jüvenil romatoid artrit gibi 

farklı inflamasyonla ilişkili hastalık durumları IL-6 geninin işleyişi ile 

ilişkilendirilmiştir. Bunun yanı sıra, IL-6 geninin aşırı ekspresyonu başta otoimmün 

hastalıkları olmak üzere plazmasitoma/multipl miyelom ve Castleman hastalığı gibi 

hastalıklarla da ilişkili olduğu gösterilmiştir (Kishimoto, 2006). 



   

 

7 

 

 

IL-6 (MIM#147620), Romatoid artrit sistemik jüvenil (RASH) (MIM# 604302) ile 

OMIM (İnsanlarda Mendel Kalıtımı Online) veri tabanında ilişkili bulunmuştur. 

 

 

 

Şekil 2.1. İnterlökin-6 geninin kromozom (Chr7:NC_000007.14) üzerinde gösterimi 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3569) 

 

 

 

Şekil 2.2. İnterlökin-6 geni ekzon ve UTR görünümü. Koyu yeşil kutucuklar kodlanan 

ekzonu belirtirken açık renkli kutucuklar UTR kısımlarını göstermektedir. Ayrıca, düz 

çizgiler de intron bölgelerini sembolize etmektedir 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3569) 

 

Ayrıca, genlerin 3′UTR’ları gen ekspresyonunun düzenlenmesinde, Mesajcı RNA 

(mRNA) stabilitesinde ve protein fonksiyonunun regülasyonunda önemli rol oynayan 

diziler içerirler (Matoulkova vd., 2012). 3’UTR bölgelerinde bulunan SNP'ler, 

poliadenilasyon ve düzenleyici protein-mRNA ve mikro RNA-mesajcı RNA (miRNA-

mRNA) etkileşimleri üzerindeki etkiler yoluyla mRNA stabilitesine ve translasyonuna 

etki eder (Gong vd., 2012). 3’UTR bölgesi mRNA’ların stabilizasyonu, lokalizasyonu 

ve translasyonu için önemli bir bölgedir (Mayr vd., 2019; Matoulkova vd., 2012). 

Ayrıca, protein-protein etkileşimlerinin gerçekleştiği düzenleyici protein 

komplekslerinin bağlandığı sekansları içerirler. Birçok post-transkripsiyonel 

modifikasyonlar bu bölge aracılığı ile gerçekleşmekte ve bu bölgedeki varyasyonlar 

yüzünden gen baskılanma veya daha aktif olma özelliğine sahip olabilmektedir. Ek 

olarak, bir post-transkipsiyonel düzenleyici aracı olan miRNA’lar da 3’UTR’ları hedef 

alarak genlerin ifade olmasını baskılayabilir. Özellikle son günlerde araştırmalarla 

önemi daha çok görülmeye başlanan mirSNP’ler (mikroRNA ile ilişkili tek nükleotid 

polimorfizmleri) bir gene miRNA bağlanma etkisi kazandırabilir veya tam tersi bir 

bağlanma bölgesi kaybettirebilir (Gong vd., 2012). Son yıllarda miRNA’ların egzersiz 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3569
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3569
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ile ilişkili ekspresyon değişikliğini gösteren çalışmalarda da artış gözlenmiştir (Massart 

vd., 2021; Zhou vd., 2020; Li vd., 2018; De Gonzalo-Calvo vd., 2015). 

  

Literatür incelendiğinde atletik performansla ilişkili olabilecek farklı genlerin 3’UTR 

bölgesinde bilinen SNP’lerin atletlerde taramaları yapılarak fenotip genotip ilişkilerine 

dair sınırlı sayıda araştırmaya rastlanmıştır. Bu çalışmalara örnek olarak Heffernan ve 

arkadaşlarının çalışması verilebilir. Rugby Gene Project projesi kapsamında yapılan bu 

çalışmada Kollajen tip 5 alfa 1 zinciri (COL5A1) genin 3’UTR’ında bulunan rs12722-C 

ve rs3196378-C SNP’lerinin kombine etkisinin Elit Rugby sporcularında performans ve 

yumuşak doku hasarına direnç ile ilişkili olduğu gözlenmiştir (Heffernan vd., 2017). 

COL5A1 geninin atletik performans ile etkisinin araştırıldığı farklı çalışmalarda da bu 

genin 3’UTR’ında bulunan varyantların COL5A1 mRNA stabilitesini değiştirerek 

egzersiz ile ilgili fenotipler ve aşil tendinopatisi ile ilişkiler saptanmıştır (O’Connell vd., 

2014). Benzer bir şekilde Aquaporin 1 geninin 3’UTR’ında bulunan rs1049305 varyantı 

da maroton koşucularında ve triatletlerde koşu performansı ile ilişkilendirilmiştir 

(Rivera vd., 2020). Atletik performans ile ilişkili 3’UTR varyantına sahip bir başka gen 

ise kardiyovasküler tepkilerle ilişkili Adrenoceptor Alpha 2A genidir. Bu gende 

bulunan indel polimorfizminin dayanıklılık sporcularında daha fazla frekansta 

gözlendiği saptanmıştır (Wolfarth vd., 2000). Ayrıca, Angiotensin II Receptor Type 2ve 

Thyroid Stimulating Hormone Receptor gibi atletik performansta önemli olan reseptör 

proteinlerini kodlayan genlerin de 3’UTR’larında atletik performansla ilişkili sekans 

varyantları tespit edilmiştir (Mustafina vd., 2014; Ahmetov vd., 2015). Ironman triatlon 

sporcularında 3’UTR varyantlarının atletik performans ile ilişkilerinin kapsamlı literatür 

araştırmasında Kreatin kinaz izoenzim MM geninin 3’UTR varyantının (rs8111989) 

maksimum oksijen tüketimi oranı (VO2max) performansını olumlu etkileyerek 

dayanıklılık sporcularına fayda sağladığı gözlemlenmiştir (Grealy vd., 2015). 

 

Bu sebeple, bu tez çalışmasında da üzerinde durulan IL-6 geni 3’UTR sekansı Şekil 

2.3’te verilmiştir. 
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Şekil 2.3. İnterlökin-6 geninin 3’UTR referans sekans dizisi (Chr7:NC_000007.14) 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/568815591?from=22731406&to=22731998&re

port=fasta) 

 

Bu tez çalışması kapsamında çoğaltılan gen bölgesinde daha farklı popülasyonlarda 

tespit edilmiş sekans varyantları ve özellikleri Çizelge 2.3’te sunulmuştur. 

  

Çizelge 2.3. Çalışma kapsamında PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) ile çoğaltılmış 

gen bölgesindeki toplumsal veri tabanlarında tespit edilen varyantlar 

 

RS ID 
Kromozomal 

Lokasyon 
Minör Alel 

Avrupa 

Popülasyonu 

Frekansı 

MAF Varyasyonun Sınıfı 

rs2069849 7:22731537 T 0.0219 0.070 Yanlış anlamlı varyant 

rs2069861 7:22732035 T 0.0706 0.022 İntergenik Varyant 

rs13306435 7:22731420 A 0.0169 0.020 Yanlış anlamlı varyant 

rs13306436 7:22731677 A 0 0.005 3' UTR varyant 

rs2069850 7:22731610 T 0.0136 0.004 3' UTR varyant 

rs2069860 7:22731419 T 0.005 0.003 Yanlış anlamlı varyant 

rs199606490 7:22731767 G 0 0.001 3' UTR varyant 

rs531722398 7:22732018 A 0 < 0.001 Genler arası varyant 

rs2069851 7:22731685 A 0 < 0.001 3' UTR varyant 

rs199619831 7:22731618 C 0 < 0.001 3' UTR varyant 

rs183160679 7:22731953 C 0 < 0.001 3' UTR varyant 

rs568984181 7:22732004 C 0 < 0.001 Genler arası varyant 

rs529245167 7:22731949 G 0 < 0.001 3' UTR varyant 

rs55773150 7:22731785 G 0.002 < 0.001 3' UTR varyant 

rs541464782 7:22731432 T 0 < 0.001 Eş anlamlı varyant 

 

2.3. IL-6 Geni Varyantları 

 

2.3.1. IL-6 geni varyantlarının sınıflandırılması 

 

IL-6 geni Tek Nükleotid Polimorfizmi Veri Tabanı’nda (dbSNP) 3215 dizi varyantına 

sahiptir https://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/view (Erişim Tarihi 19.11.2022). Bu 

varyantlardan 60 tanesi ClinVar’da tanımlanırken 47 varyant patojenik olarak 

raporlanmıştır. Varyantlar 1000 Genom Projesi’ndeki Minör Alel Frekansı’na (MAF) 

göre sınıflandırıldığında 2981 tane sınıflandırılmamış varyant, 177 tane nadir varyant, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/view
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28 tane yaygın olmayan varyant, 29 tane yaygın varyanta sahiptir. Varyantlardan 150 

tanesi hakkında yayınlanmış çalışma bulunmaktadır. Gen varyantlarının 

sınıflandırılması Şekil 2.5’te ve Şekil 2.6’da verilmiştir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.4. Moleküler etkiye göre IL-6 geni dizi varyantlarının sınıflandırılması 
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Şekil 2.5.Varyant türüne göre IL-6 geni varyantlarının sınıflandırılması 

 

Ayrıca, IL-6 geni 3’UTR varyantlarına bakıldığında 564 adet varyant olduğu 

gözlemlenmektedir. Bu varyantlardan 4 tanesi yaygın varyant, 2 tanesi yaygın olmayan 

varyant, 35 tanesi nadir varyant ve 523 tanesi ise sınıflandırılmamış varyanttır. 7 

varyant hakkında ise yayın bulunmaktadır (Şekil 2.6). 

 

 

 

Şekil 2.6. Varyant türüne göre IL-6 geni 3’UTR Varyantları 
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2.3.2. IL-6 geni varyantlarının fenotiple ilişkileri 

 

IL-6 geni varyantlarının fenotipik etkilerini göstermek adına halka erişimi açık olan 

DisGeNET (A database of gene-disease associations, Gen-Hastalık ilişkileri veritabanı) 

platformu kullanılmıştır (http://disgenet.org/home/). DisGeNET hayvan modelleri, 

bilimsel yayınlar, Genom Wide Association Study (Genom Boyu İlişkilendirme 

Çalışmaları) çalışmaları gibi birçok kaynak ile entegre verileri alarak varyant-hastalık 

ilişkisi, Gen-hastalık ilişkisi olmak üzere fenotip-genotip ilişkilerini açıklamak adına 

ölçüm araçları sağlar (Piñero vd., 2021; Piñero vd., 2019; Piñero vd., 2016; Piñero vd., 

2015). DisGeNET platformu 2021 yılında güncellenmiştir ve 17.000’den fazla genin 

hastalıklarla ilişkisini içeren veri tabanı sunar. DisGeNET ilşikileri değerlendirmek için 

Gen Hastalık İlişkisi Skorunu (GDA Score) metriğini kullanır ve bu metrik bir hastalık 

ile bir genin ilişkisinin gücünü yansıtır. GDA skoru, hastalık ve gen arasındaki ilişkiyi 

destekleyen kaynak sayısı, kalitesi, hastalık prevalansı gibi faktörlere dayanarak 

hesaplanır. GDA skoru 0 ile 1 arasında hesaplanır. 0 herhangi bir ilişki olmadığını 

gösterirken skorun 1 olması ise hastalık ve gen arasında güçlü bir bağlantı olduğunu 

gösterir. DisGeNET’te IL-6 geni varyantlarının fenotip ile ilişkisine bakıldığı zaman 

toplam 16 dizi varyantının toplam 96 fenotiple ilişkili olduğu gösterilmiştir (Çizelge 

2.4).  

 

Çizelge 2.4. IL-6 gen varyantlarının ilişkili olduğu hastalıklar 

 

RS ID 
Kromozomal 

Lokasyon 

Gen 

Bölgesi 
Allel İlişkili Hastalık 

rs2069832 22727814 Intron 1 A/G;T 
Malignant neoplasm of breast, Systemic Inflammatory Response 

Syndrome, Breast Carcinoma, Asthma 

rs1474348 22728289 Intron 1 C/G 
Eosinophil count procedure, Cervix carcinoma, Malignant tumor of 

cervix, cervical cancer 

rs2069837 22728408 Intron 1 A/C;G 

Leukomalacia,Tuberculosis, Chronic Periodontitis, Primary 

malignant neoplasm, Secondary malignant neoplasm of colon 

and/or rectum, Tuberculosis, Papillary thyroid carcinoma,  
Malignant Neoplasms, Pulmonary, Periventricular, Neoplasms, 

Cerebral Palsy, Malignant tumor of cervix, Diabetic Nephropathy, 

cervical cancer, Cervix carcinoma, Takayasu Arteritis, 
Hypertensive disease, Longevity, Spastic Quadriplegia 

rs1474347 22728505 Intron 1 C/A Rheumatoid Arthritis 

rs1524107 22728600 Intron 1 C/T 

Malignant neoplasm of endometrium, Endometrial Carcinoma, 

Trichohepatoenteric Syndrome, Lumbar disc disease, Diabetes 

Mellitus, Non-Insulin-Dependent,  Kidney Diseases 

rs2066992 22728630 Intron 1 G/T 
Cerebral Palsy, Endometrial Carcinoma, Coronary Artery Disease, 

Malignant neoplasm of endometrium, Adenocarcinoma of lung 

(disorder), Papillary thyroid carcinoma 

rs77790630
2 

22728782 Exon 2 A/G;T 
Urinary tract infection, Recurrent urinary tract infection, Crohn 

Disease 

 

 

http://disgenet.org/home/


   

 

13 

 

Çizelge 2.4. IL-6 gen varyantlarının ilişkili olduğu hastalıklar (devam) 

 

RS ID 
Kromozomal 

Lokasyon 

Gen 

Bölgesi 
Allel İlişkili Hastalık 

rs74712600
3 

22728790 Exon 2 A/G;T 

Infantile nystagmus syndrome, Nephrotic Syndrome, Minimal 
Change, Malignant Head and Neck Neoplasm, Primary malignant 

neoplasm of lung, Coronary Arteriosclerosis, Helicobacter pylori 

(H. pylori) infection in conditions classified elsewhere and of 
unspecified site, Head and Neck Carcinoma, Osteosarcoma of bone, 

Childhood Osteosarcoma, Obesity, Septicemia,  Osteosarcoma, 

Infection in children, Severe Sepsis, Carcinoma of lung, Sepsis, 
Idiopathic Nephrotic Syndrome, Malignant neoplasm of lung 

rs2069840 22728953 Intron 2 C/G 

Lumbar disc disease, Malignant neoplasm of lung, 

Adenocarcinoma of lung (disorder), Cervix carcinoma, Systemic 

Scleroderma, Cardiovascular Diseases, Primary malignant 
neoplasm of lung, Malignant tumor of cervix, Carcinoma of lung, 

Coronary heart disease, Pain, cervical cancer, Diabetic 

Nephropathy 

rs1554606 22729088 Intron 2 T/A;G Osteoporosis,Obesity 

rs2069843 22730375 
Exon 3 

kodlanm

ayan 

G/A Glossitis, Benign Migratory 

rs2069845 22730530 

Exon 3 

kodlanm
ayan 

G/A 

Malignant tumor of cervix, Abnormal behavior, Cervix carcinoma, 

Malignant neoplasm of prostate, Benign Prostatic Hyperplasia, 
Prostate carcinoma, Mental disorders, cervical cancer 

rs36995311
2 

22731416 

Exon 4 

kodlana

n 

T/C Metabolic Syndrome X 

rs13306435 22731420 
Exon 4 
kodlana

n 

T/A;C Colorectal Carcinoma 

rs2069849 22731537 

Exon 4 

kodlana
n 

C/G;T Obesity, Osteoporosis, Selective immunoglobulin A deficiency 

rs13306436 22731677 3'UTR G/A 
Serum HDL cholesterol measurement, Serum total cholesterol 

measurement, High density lipoprotein measurement 

 

Bununla birlikte, DisGeNET’te IL-6 geni ile ilişkilerine bakıldığı zaman 72 hastalığın 

yüksek oranda IL-6 ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (Çizelge 2.5). 

 

Çizelge 2.5. IL-6 geni ve ilişkili hastalıklar 

 
Gen Fenotip Disease_id 

IL6 Fever C0015967 

IL6 Asthma C0004096 

IL6 Cachexia C0006625 

IL6 Mental Depression C0011570 

IL6 Depressive disorder C0011581 

IL6 Heart failure C0018801 

IL6 Congestive heart failure C0018802 

IL6 Obesity C0028754 

IL6 Unipolar Depression C0041696 

IL6 Hyperalgesia C0020429 

IL6 Inflammation C0021368 

IL6 Diabetes Mellitus, Experimental C0011853 

IL6 Hyperglycemia C0020456 

IL6 Reperfusion Injury C0035126 

IL6 Shock, Hemorrhagic C0036982 

IL6 Infarction, Middle Cerebral Artery C0740392 

IL6 Alzheimer's Disease C0002395 

IL6 Rheumatoid Arthritis C0003873 

IL6 Atherosclerosis C0004153 

IL6 Autoimmune Diseases C0004364 

IL6 Bipolar Disorder C0005586 
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Çizelge 2.5. IL-6 geni ve ilişkili hastalıklar (devam) 

 
Gen Fenotip Disease_id 

IL6 Malignant neoplasm of breast C0006142 

IL6 Renal Cell Carcinoma C0007134 

IL6 Squamous cell carcinoma C0007137 

IL6 Colitis C0009319 

IL6 Crohn Disease C0010346 

IL6 Delirium C0011206 

IL6 Dermatitis, Atopic C0011615 

IL6 Diabetes Mellitus, Insulin-Dependent C0011854 

IL6 Edema C0013604 

IL6 Angiolymphoid hyperplasia C0017531 

IL6 Hypertensive disease C0020538 

IL6 Inflammatory Bowel Diseases C0021390 

IL6 Kidney Failure, Acute C0022660 

IL6 Kidney Failure, Chronic C0022661 

IL6 Chronic Lymphocytic Leukemia C0023434 

IL6 Liver Cirrhosis C0023890 

IL6 Chronic Obstructive Airway Disease C0024117 

IL6 Lung Neoplasms C0024121 

IL6 Lupus Erythematosus, Systemic C0024141 

IL6 Malignant neoplasm of stomach C0024623 

IL6 Multiple Myeloma C0026764 

IL6 Myocardial Infarction C0027051 

IL6 Neoplasm Metastasis C0027627 

IL6 Osteoporosis C0029456 

IL6 Parkinson Disease C0030567 

IL6 Pneumonia C0032285 

IL6 Prostatic Neoplasms C0033578 

IL6 Psoriasis C0033860 

IL6 Pulmonary Fibrosis C0034069 

IL6 Kaposi Sarcoma C0036220 

IL6 Schizophrenia C0036341 

IL6 Seizures C0036572 

IL6 Cerebrovascular accident C0038454 

IL6 Cholangiocarcinoma C0206698 

IL6 Fibrosis, Liver C0239946 

IL6 Malignant neoplasm of lung C0242379 

IL6 Conventional (Clear Cell) Renal Cell Carcinoma C0279702 

IL6 Malignant neoplasm of prostate C0376358 

IL6 Acute Coronary Syndrome C0948089 

IL6 Malignant neoplasm of ovary C1140680 

IL6 Major Depressive Disorder C1269683 

IL6 Systemic onset juvenile chronic arthritis C1384600 

IL6 Mammary Neoplasms C1458155 

IL6 Liver carcinoma C2239176 

IL6 Mechanical Allodynia C2936719 

IL6 Pneumonitis C3714636 

IL6 Breast Carcinoma C0678222 

IL6 Middle Cerebral Artery Occlusion C0740391 

IL6 Arteriovenous Malformations, Cerebral C0917804 

IL6 ovarian neoplasm C0919267 

IL6 Metabolic Syndrome X C0524620 

 

2.4. IL-6 Proteini 

 

İnterlökin-6 proteini insanda 7p15.3 kromozom bölgesinde bulunan 5 ekzondan oluşan, 

IL-6 geni tarafından kodlanan ve 212 amino asitten oluşup 28 amino asitlik bir sinyal 

sekansı ve 184 amino asitlik olgun segment kısmı içeren multifonksiyonel sitokinlerden 
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biridir (Kaynar vd., 2020; Zilberstein vd., 1986). IL-6 proteini 21kDa ila 28kDa 

arasında değişen moleküler kütleye sahiptir. Bu farklılık fosforilasyon, N-/O-

glikosilasyon ve hücresel kaynağa bağlı olması gibi nedenlerle post-translasyonel 

modifikasyonların etkisinden kaynaklanmaktadır. IL-6 sarmal sitokin yapısı yukarı-

yukarı-aşağı sarmalın dört adet olduğu demet topolojisine sahiptir (Simpson vd., 1997). 

IL-6 kristal yapısı 4 ana sarmaldan oluşur (Şekil 2.7). 

 

 

 

Şekil 2.7. IL-6 kristal yapısı 4 ana sarmal halindeki yapısının şerit gösterimi (Somers 

vd., 1997) 

 

IL-6, IL-6R (İnterlökin-6 Reseptörü) ve gp130 (Glikoprotein 130) etkileşimi bu 

proteinin sinyal aktarımı için önem teşkil etmektedir. Bu etkileşimin oluşturduğu 

heksamer yapı Şekil 2.8’daki gibi gösterilmiştir. 
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Şekil 2.8. IL-6-IL6R-gb130 kompleksi. IL-6 yeşil, IL-6R mavi ve gp130 ise kırmızı 

renkle renklendirilmiştir. Ayrıca, bağlanma noktaları numaralar ile gösterilmiştir 

(Somers vd., 1997) 

 

IL-6 proteini B ve T lenfositleri, fibroblastlar, monositler, keratinositler, mezanjiyal ve 

endotelyal hücrelerinden üretilen pleiotropik etkiye sahip bir sitokindir (Ataie-Kachoie 

vd., 2013). Sitokinler bağışıklık sisteminde regülatör rolleri olan sinyal proteinleridir ve 

hedef hücre membranına bağlanarak etki gösterir. Otokrin, parakrin veya endokrin 

olarak hücreleri hedef alabilmektedirler (Sofu, 2019). Sitokinler ayrıca, regülatör 

olarak, bağışıklık hücrelerinin gelişmesini ve farklılaşmasını sağlayabilir (Nielsen vd., 

2008). Kaslardan salgılanan sitokinlere ise miyokin adı verilmiştir (Nielsen vd., 2008). 

IL-6 da sadece sitokin değil, bunun yanında iskelet kası tarafından eksprese edilip 

salınan bir miyokindir (Raschke vd., 2013). Miyokinlerin egzersize bağlı olarak yağ 

dokusu, karaciğer ve kemik gibi diğer organlarda otokrin, parakrin ve endokrin etkileri 

vardır (Eckardt vd., 2014). IL-6 iskelet kasında gerçekleşen anti-inflamatuar süreçlerde 

önemli işlevi olduğu bilinmekle beraber egzersiz sonrası kas onarımı ve hipertrofisinde 

de etkin rol oynar (Serrano vd., 2008; Pedersen vd., 2013; RosaNeto vd., 2009). Yapılan 

araştırmalarda IL-6’nın glikojenoliz ve lipoliz ile de ilişkili olarak karaciğer ve yağ 

dokusuna bir hormon gibi etki gösterebileceği düşünülmüştür (Steensberg vd., 2000). 

Farelerde yapılan deneylerle IL-6’nın eksikliğinin obezite ve enerji düşüklüğü ile ilişkili 

olduğunu gösterilmiştir (Wallenius vd., 2002). Ayrıca, yapılan başka bir çalışmada 

kontrollerde ve diyabetik hastalarda IL-6 tedavisi ile yağ asidi döngüsü arttırılmıştır 
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(Petersen vd., 2005). Bunun dışında, IL-6 vücutta kemik metabolizması, enerji 

metabolizması, glukoz metabolizması, lipid metabolizması, demir transferi, 

termogenesis gibi birçok farklı metabolizma üzerinde de etkiye sahiptir (Jones vd., 

2018; Rohleder vd., 2012; Kraakman vd., 2015). Bu çok farklı etkiler IL-6’nın 

pleiotropik etkisi yüzündendir. Yapılan birçok çalışmada IL-6’nın hem doğuştan 

bağışıklıkta hem de adaptif bağışıklıkta önemli rol oynadığı gösterilmiştir (Jones vd., 

2018; Hoge vd., 2013; Van der Poll vd., 1997; Smith vd., 2014; Neveu vd., 2009). IL-6 

en çok romatoid artrit, multipl skleroz, Crohn hastalığı, Castleman hastalığı, erişkin 

başlangıçlı Still hastalığı, Alzheimer hastalığı, jüvenil idiyopatik artrit ve multipl 

skleroz gibi hastalıklar ile ilişkilendirilmiştir (Ataie-Kachoie vd., 2013). 

 
IL-6 sitokini kanser moleküler yolakları ile de ilişkilidir (Hunter vd., 2015; Jones vd., 

2011; Jones vd., 2015) ve kanser hücrelerindeki çoğalma, göç ve yapışma gibi özellikler 

IL-6-JAK-STAT mekanizmasının bozulması ve düzensiz IL-6 üretimi ile ilişkili olup 

meme kanseri, mide kanseri, böbrek kanseri, prostat kanseri ve multipl miyelom olmak 

üzere birçok kanser türü ile ilişkilendirilmiştir (Gao vd., 2007; Grivennikov vd., 2008; 

Leslie vd., 2010; Kuroda vd., 2007; Ashizawa vd., 2005).  

 

IL-6 proteini sinyal aktarımı için, IL-6 ailesinde de ortak olarak kullanılan hücre 

zarındaki ortak β-reseptör sinyal alt birimini kullanır (Jones vd., 2018). IL-6’nın sinyal 

aktarımını gerçekleştirmesi için IL-6’nın bağlanması gereken iki önemli protein 

bulunmaktadır. Bunlardan biri IL-6 reseptörü olan IL-6R, diğeri ise hücre zarı 

glikoproteini olan gp130 dur. Reseptör ve sitokinin etkileşimi Klasik sinyal yolu ve 

Trans sinyal yolu olarak adlandırılan iki yolla gerçekleşir (bkz. Şekil 2.11). Klasik 

yolda, IL-6 hücre zarındaki IL-6R’ye bağlanır. Daha sonra gp130 ile kompleks yapı 

oluşturan IL-6 proteini hücre içi sinyal yolunu başlatmış olur. JAK’ın yapısını 

etkileyerek JAK/STAT kaskadı başlar. Özellikle STAT3 aktivasyonu ile hücrede akut 

faz proteinleri ekspresyonu indüklenmiş olur. Bu sinyal yoluna ek olarak JAK-SHP2 

MAP-K yolu aktive olarak çeşitli transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonu gerçekleşir 

(Farooqi vd., 2020; Hunter vd., 2015). 

 

Bu IL-6 için klasik sinyal aktarım yoludur. Trans yolda ise trans yol aracılığı ile IL-6, 

hücre zarında IL-6R ifade edilmeyen hücrelerde de sinyal oluşturur (Jones vd., 2011). 
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Bu sinyal iletimini sağlamak için IL-6 serbest dolaşan IL-6R’lere bağlanır. Daha sonra 

gp130 ile etkileşime geçerek yine sinyal aktarım yolunu başlatmış olur. Trans ve klasik 

sinyal aktarım yollarının hücre içerisindeki etkileri Şekil 2.9’da verilmiştir. Ayrıca, IL-6 

trans yolu farklı reseptörler ile çapraz bağ yaparak farklı hücre içi sinyal yolaklarını da 

etkileyebilir (Şekil 2.10). 

 

 

 

Şekil 2.9. IL-6 Trans ve Klasik sinyal yolaklarının etkileri (Yaovd.,2014) 

 

 

 

Şekil 2.10. IL-6 trans yolunun farklı reseptörler üzerine etkisi (Jones vd., 2011)  
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IL-6 proteini sinyal aktarımında önemli olan başka bir mekanizma ise negatif geri 

beslemedir. Sinyal yolunun sürekli açık kalmasını önlemek adına miRNA aracılı 

translasyonel baskılama, RNazlar, RNA bağlayıcı proteinler, sirkadiyen kontrol 

faktörleri ile baskılama gerçekleşebilirken, reseptörlerin içselleştirilmesi, reseptörlerin 

sinyal aracıları tarafından devre dışı bırakılması gibi yollarla da gerçekleşebilir. Negatif 

geri beslemede en baskılayıcı yol ise SOCS (Sitokin sinyalleme 3) proteini tarafından 

gerçekleşir (Şekil 2.11) (Villarino vd., 2017; Heinrich vd., 2003; Masuda vd., 2013; 

Sugimoto vd., 2014; Viswanathan vd., 2009). Bu yolaktaki eksiklikler kanser ve kronik 

hastalıklar ile ilişkilendirilmiştir (Jenkins vd., 2007; Jones vd., 2015). 

 

 

 

Şekil 2.11. IL-6 klasik ve trans sinyal yolaklarının gösterimi (Villar-Fincheira vd., 

2021) 

 

Ayrıca, Trans sinyal yolağında sIL-6R (Serbest interlökin-6 reseptörü) proteininin de 

tampon mekanizması bulunduğu düşünülmektedir. Hücrelerde gp130 da serbest halde 

salınıp sgp130 (Serbest glikoprotein 130) şeklinde bulunabilir (Şekil 2.11). sgp130’ların 

herhangi bir işlevi bulunmazken yapılan çalışmalar IL-6-sIL-6R kompleksine bağlanan 
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sgp130’ların birer antagonist olarak görev alabileceğini göstermiştir (Hunter ve junes, 

2015). 

 

IL-6 sinyal mekanizmasının keşfi birçok ilaç geliştirilmesi için kullanılmıştır. 

Otoimmün hastalıklar ve castleman gibi bazı hastalıklar için IL-6’nın moleküler 

yolaklarının işleyişinin anlaşılması üzerinden oluşturulmuş IL-6 inhibitör ilaçlar 

tasarlanmış ve tedavilerde kullanılmaktadır (Yao vd., 2014). 

 

2.5. IL-6 ve Atletik Performans 

 

Atletik performansa etki eden en özgün genlerden biri hem egzersiz hem de bağışıklık 

sistemiyle ilişkili olan IL-6 genidir (Villar-Fincheira vd., 2021). Yapılan çalışmalarda 

bağışıklık sistemi ve egzersiz arasında ilişki olduğu gösterilmiştir (Şenışık, 2015). 

Kaslar egzersizlerin etkilerine göre uyum sağlarlar. Özellikle tekrarlayan kas 

kasılmaları için egzersize uyum sağlanması çok önemlidir. Kasılmaların devamlılığını 

sağlamak için farklı türde sitokinler salgılanarak kaslarda hasar onarımı sağlanıp kaslar 

tekrardan kasılma işlemine hazır hale getirilir (Arica vd., 2018). Özellikle, IL-6’nın 

hipertrofi ve egzersiz ile ilişkili hasara yanıt olarak kas onarımında görev aldığı 

bilinmektedir (Serrano vd., 2008) ve IL-6’nın hipertrofi ve kas iyileşmesinin yanında 

yağ asitlerinin, egzersiz sırasında kas için kullanılabilir hale gelmesinde de etkili olduğu 

gösterilmiştir (Catoire ve Kersten, 2015). İskelet kası ve beyaz yağ doku arasındaki 

ilişki incelenirken IL-6 de üzerine çok çalışılan sitokinlerden olmuştur. IL-6’nın yağ 

asidi oksidasyonunu ve lipolizi indüklediği gösterilmiştir (Carey vd., 2006; Yang vd., 

2008). Bununla birlikte, IL-6 ‘nın kahverengi yağ dokusu ile de ilişkili olabileceği 

tahmin edilmektedir (Knudsen, 2014). Ayrıca, IL-6 egzersize bağlı vasküler yeniden 

şekillenme ile de ilişkili olabileceği düşünülmektedir (Villar-Fincheira vd., 2021). 

Egzersiz sırasında ve sonrasında IL-6’nın olası etki süreçleri Şekil 2.12’te verilmiştir. 
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Şekil 2.12. Egzersiz sırasında ve egzersiz sonrasında IL-6 olası etkileri (Nash D, vd. 

2023) 

 

Şekil 2.12’te görüldüğü gibi IL-6 egzersizle birlikte farklı doku ve hücrelere etki 

sağlayabilir. Özelikle IL-6’nın sinyal aktarımındaki klasik yolak egzersizle ilişkili 

etkilerde önem arz etmektedir (Nash D, vd. 2023). 

 

Yapılan egzersiz çalışmalarında IL-6 seviyesi akut olarak egzersiz sonrası arttığı 

gözlemlenmiştir. Bu artış egzersize, kasın büyüklüğü ve yoğunluğuna bağlıdır (Catoire 

ve Kersten, 2015). Sağlıklı bireylerde bazal plazma IL-6 seviyesi, 1 ila 10 pg/ml 

arasındadır (Baran vd., 2018). Plazma IL-6 seviyelerinin uzun süreli egzersizle orantılı 

olarak yükselmesine dair yeterli kanıt olmamakla beraber araştırmalar IL-6 seviyesinin 

egzersiz sonrası akut dönemde arttığını göstermektedir (Leggate vd., 2012; Isaksen vd., 

2019; Catoire ve Kersten, 2015). Egzersiz sonrası IL-6 seviyesi bazal seviyenin 100 

katına kadar artış gösterip 24 saat içerisinde bazal seviyeye döner (Sabaratnam vd., 

2018; Petersen ve pedersen 2005; Pedersen vd., 2007). IL-6'nın akut seviyede 

artmasının en büyük etkenlerinden biri egzersiz yoğunluğu ve süresidir. (Robson-

Ansley vd., 2009; Eaton vd., 2018). Bu sebeple, bu artışın en belirgin hali dayanıklılık 

sporcularında görülür (Catoire ve Kersten, 2015; Wallberg vd., 2011). İlgi çekici olarak 

egzersize bağlı IL-6 seviyesi değişiklikleri geçici olurken inflamasyona bağlı IL-6 

seviyesindeki değişiklikler daha kalıcı görülmektedir (Robson-Ansley vd., 2009).  
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IL-6 geninin egzersiz sırasında gerçekleşen metabolik süreçlerdeki önemli rolünden 

kaynaklı günümüzde spor genetiği çalışmalarında IL-6 genindeki tek nükleotid 

polimorfizmlerine (SNP) odaklanılmıştır. En çok çalışılan SNP ise 5’ kodlanmayan 

bölgesinde (5’UTR) bulunan rs1800795 G>C dönüşümüdür. IL-6/rs1800795-G alelinin 

yüksek IL-6 ekspresyonu ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (Bennermo vd., 2004). IL-

6/rs1800795-C aleli ise artan kas hasarı ile ilişkilendirilmiş ve yapılan çalışmalarda 

rs1800795-C alelinin sporcularda yeterince temsil edilmediği görülmüştür (Yamin vd., 

2008). Türk İronman Triatlon sporcularında yapılan bir çalışmada ise triatletler arasında 

G aleli ile ilişki gözlemlenmiştir (Akkoç vd., 2020). Bunun yanı sıra Cenikli ve 

arkadaşlarının 92 Türk atlet ile yaptığı çalışmada G alelinin elit sporcularda yaygın 

olduğu belirtilmiştir (Cenikli vd., 2016). Arıca ve arkadaşlarının 40 Türk sporcusu ile 

yaptığı çalışmada ise G aleli sporcularda %80 olarak gösterilmiştir (Arica vd., 2018). 

Bir başka çalışmada da Türk koşu kayağı sporcuları üzerine yapılmış G aleli spor 

yapmayan bireylere göre spor yapanlarda daha çok görülmesine rağmen istatistiksel 

olarak bir anlamlılık bulunamamış (Kaynar vd., 2020). Türk koşu kayağı sporcularında 

yapılan bir başka çalışmada ise CC genotipi özellikle daha hızlı gruplarda görülürken, C 

aleli koşukayağı sporu ile ilişkilendirilmiştir (Kazancı vd., 2021). Türk futbolcular 

üzerine yapılan bir çalışmada da G aleli anlamlı olarak sporcularda fazla bulunurken CC 

genotipine rastlanılmamıştır (Sofu, 2019). Türk yüzücüler üzerine yapılan güncel bir 

çalışmada ise yüzücülerde daha sık G aleline rastlanırken kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık görülmemiş (Tuna vd., 2022). 

Kotowska ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ise IL-6 polimorfizminin inflamatuar 

biyobelirteçlerini bazal seviyesini ve antrenman sonrası değişimini etkilediği 

gösterilmiştir (Kotowska vd., 2022). Bununla birlikte koşucular üzerine yapılan bir 

araştırmada ise IL-6 polimorfizminin egzersiz sonrası antioksidan tedaviye yanıtı 

etkilediği ve en iyi tedavi sonucunu heterozigot genotipin verdiği gösterilmiştir 

(Miranda-Vilela vd., 2016). 

 

Yapılan diğer çalışmalarla da G alelinin sporcu fenotipi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(Ruiz vd., 2010). Ancak yapılan kapsamlı bir çalışmada ise İsrailli güç sporcuları ve 

kontrol grubu arasında anlamlı bir farklılık bulunamamıştır (Eynon vd., 2011). Bu 

çalışmalar dışında yüzücüler üzerine yapılan bir çalışmada yüzücülerde C aleline daha 
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çok rastlandığı görülmüştür ve bunun da spor spesifik veya su ile ilgili koruyucu 

mekanizmalar ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (Ben-Zaken vd., 2015). Ayrıca, 

yapılan bir başka çalışma ile de yüzücüler arasında gruplandırılma yapılmış bu 

gruplandırma sonrası uzun mesafe yüzücülerinde kısa mesafe yüzücülerine göre C 

aleline daha sık rastlanılmıştır. (Ben-Zaken vd., 2017) Bununla birlikte Ben-Zaken ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada yüzücülerin IL-6 G/C polimorfizmlerinin 

belirlenmesinin yanı sıra üst düzey yüzme antrenörleri tarafından sporcuların 

toparlanma ve aerobik kapasitelerinin puanlandırılması istenmiş. Puanlandırma ile 

genotip sonuçları birbiri ile uyumlu olarak bulunmuştur. Bu da kişiselleştirilmiş 

antrenman programları için spor genetiği ile uyumlu çalışmanın önemi vurgulanmıştır 

(Ben-Zaken vd., 2022). 
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3. MATERYAL ve YÖNTEM 

 

3.1. Çalışma Grubunun Oluşturulması 

 

Bu tez çalışması Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik 

kurulunun 05 Ocak 2022 tarihli 2022-1/18 nolu kararı ile çalışma onaylanmış ve etik 

açıdan uygun bulunmuştur. Sedanter bireylerin ve triatlon sporcularının IL-6 gen 

polimorfizmini inceleyen bu çalışmada triatlon sporcularından ve düzenli spor 

yapmayan sedanter bireylerden bir tükürük tüpüne tükürmeleri istenerek tükürük 

örnekleri toplanmıştır. 

 

Çalışma için 18 yaş üstü ve çalışmaya dahil olma kriterlerine göre seçilmiş, ulusal 

/uluslararası resmi triatlon yarışlarında dereceye girmiş 50 triatlon sporcusudan ve genel 

popülasyondan seçilen 50 sedanter bireyden olmak üzere 100 gönüllüden örnek 

toplanmıştır. Çalışmanın güç analizi G-power (3.1v) yazılımı ile gerçekleştirmiş ve güç 

analizine göre çalışmada 100 örnek ile Cohen etki büyüklüğü sınıflandırılmasına göre 

orta etki düzeyinde (MAF>0.01) varyantları α=0,05 ve %80 güç ile tespit edebileceği 

gösterilmiştir. 

 

Triatlon sporcularından toplanılacak çalışma örnekleri Türkiye Triatlon Federasyonu 

onayı ve Türkiye Triatlon Federasyonu Eğitim Komitesi Yönetim Kurulu Üyesi Doç. 

Dr. Selçuk Bora ÇAVUŞOĞLU’nun izni ve gözetimi ile Triatlon Federasyonu’nun 

2022 yılında düzenlediği Gelibolu Triatlon yarışında ve Balıkesir Avlu Triatlon 

yarışında, aydınlatılmış onam belgelerinin onaylanılmasının ardından gönüllülerden 

toplanmıştır. Sedanter bireylerden toplanılacak örnekler ise sözel yolla bilgilendirilme 

sonrası genel popülasyondaki bireylerden aydınlatılmış onam belgeleri imzalandıktan 

sonra Bursa Uludağ Üniversitesi Omik Analiz ve Araştırma Laboratuvar’ında 

alınmıştır. 

 

Gönüllülere tükürük toplama tüpleri verilerek (Şekil 3.1 a, b), tüpte belirtilen işarete 

kadar (1 tüp (2mL)) prosedüre uygun olarak tükürük örneği vermeleri talep edilmiştir. 

Ardından örnekler izolasyon işlemine kadar -20 °C’de saklanmıştır. 
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Şekil 3.1. DNA’dan tükürük toplama işlemi. 

A) Tükürük toplama tüpü B) Tükürük toplama prosedürü 

  

3.2. DNA İzolasyonu 

 

DNA izolasyonu, izolasyon kiti ile temin edilen özel tükürük toplama tüplerinde 

toplanan tükürük örneklerden, Tükürükten DNA izolasyon Kiti (Hibrigen) kullanılarak 

gerçekleştirilirmiştir. 

 

Bu kit tükürükten DNA izolasyonunu fenol/kloroform gerekmeden basit ve hızlı bir 

şekilde gerçekleştirilmesini sağlar. Kontaminantlardan ve enzim inhibitörlerinden 

arındırılmış, A260/A280 değeri 1.7 ila 1.9 olan DNA elde edilebilir ve pürifiye DNA 

dizileme, enzim kesimi, PCR, Southern Hibridizasyonu gibi uygulamalarda kullanıma 

uygundur. DNA izolasyonunun temel basamakları aşağıda verilmiştir ve tüm protokol 

kit üreticisi firmanın önerdiği protokole uygun olarak sürdürülmüştür.  

 

Protokolün temel basamakları:  

1- İçerisinde tükürük bulunan numune tüplerinin içerisine 40μL Proteinaz K ekledi 

ve tüpler 10-15sn vortekslendi.  

2- Numune tüpleri 55°C’de 2,5 saat inkübe edildi. İnkübe edilen karışımlardan 

500’er μL alındı ayrı mikrosantrifüj tüplerine aktarıldı.  

3- Tüplere DT Tamponu eklenerek vortekslendi ve örneklere 10dk Buzda 

inkübasyon yapıldı.  

4- İnkübasyondan alınan örnekler maksimum hızda (yaklaşık 14.000 rpm) 6dk 

santrifüj edildi.  

A B 
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5- Tüplerdeki süpernatantlar farklı mikrosantrifüj tüplerine aktarılarak üzerlerine 

600μl soğuk etanol eklendi. Tüpler 10 defa alt-üst edildi (Bu aşamada DNA 

tüplerde toplanır) ve oda sıcaklığında 10dk inkübasyona bırakıldı. Ardından 

14000 rpm’de 3dk santrifüj edildi ve süpernatant dikkatlice döküldü.  

6- Tüpe %100’lük oda sıcaklığındaki 600μl etanol eklenerek yıkama aşaması ikinci 

kez gerçekleştirildi. 10dk inkübasyona bırakılan örnekler hemen ardından 14000 

rpm’de 3dk santrifüj edildi ve süpernatant dikkatlice döküldü.  

7- Tüplerde kalan DNA’ların üzerine 250μl DY Tamponu ilave edilerek 1dk oda 

sıcaklığında bekletildi. DY Tamponu DNA’ları kaldırmadan dikkatlice döküldü.  

8- Tüpler iyice kuruduktan sonra tüplerin dibinde kalan DNA’ların üzerine 100μl 

DE Tamponu eklendi. DE Tamponu içinde çözünen DNA’lar saklanmak üzere -

20°C’ ye alındı. 

 

İzole edilen DNA’ların kantitatif ölçümleri için A260/A280, A260/A230 değerleri Nano 

Drop Spektrofotometre kullanılarak hesaplanmıştır. Ayrıca, Qubit 2 (ThermoFisher) ile 

örneklerdeki DNA miktarları florometrik yöntemle de ölçülmüştür. 

 

3.3. Dizi Analizi 

 

Bu çalışmada IL-6 geninin (NM_000600.5) PCR ile çoğaltılması ve hedef 3’UTR’ın 

sekanslanması için 5. ekzon bölgesinde 600bp uzunluğundaki fragmanı 3’UTR’ı 

kapsayacak şekilde NCBI primer hazırlama aracı 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/) kullanılarak tasarlanmıştır. Primer 

dizisi Çizelge 3.1’deki gibi tasarlanmıştır. 

 

Çizelge 3.1. PCR amplifikasyonu için tasarlanılan primerlerin bilgisi 

 

Primerler Primer Dizisi 
Primer 

uzunluğu 

Tm 

değeri 
GC% 

Forward Primer 5’-AGCATCCCTCCACTGCAAAG-3’ 20  62,7 55 

Reverse Primer 5’-TGGTGGCAGTGACAAGAAAC-3’ 20  60,4 50 

 

Belirtilen şartlarda PCR cihazında hedef fragmanın amplifikasyonu gerçekleştirilmiştir 

(Çizelge 3.3.).  
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Primerler için uygulanan PCR bileşenleri ve oranları Çizelge 3.2’deki gibidir. Ayrıca, 

PCR sonucu elde edilemeyen örneklere 20g/μl derişimli 0,125μl Sığır serum albümi 

(BSA) eklenerek amplifiye ürün başarıyla elde edilmiştir. 

Çizelge 3.2. PCR’da kullanılan bileşenler ve oranları 

 
Kullanılan Malzemeler Miktar 

DNA   (2-5) μl 

PCR Buffer  2,5μl 

MgCl 2μl 

dNTP’ler 0,5μl 

F Primer 0.5μl 

R Primer 0.5μl 

Taq polimeraz (0.15 -0.3) μl 

Ultrapure Water Değişken 

 

Çizelge 3.3. PCR için uygulanan reaksiyon şartları 

 
Aşama Sıcaklık  Süre Döngü Sayısı 

Ön denatürasyon 95°C 10 dk  1 döngü 

Denatürasyon 95°C 15 sn 
 

Bağlanma 55°C 30 sn 40 döngü 

Uzama 72°C 1 dk 
 

Son uzama 72°C 5 dk  1 döngü 

 

PCR amplifikasyonun analizi için PCR ürünleri %1’lik agaroz jel elektroforezinde 

yürütülerek hedef bölgeye ait bantlar incelendi. PCR ürünü kaliteli olan örnekler Sanger 

Dizileme için hizmet alımı yapılacak firmaya gönderilmek üzere -20°C’de saklanmak 

üzere kaldırıldı. 

 

Gönüllülerden elde edilen DNA’lardan hedef bölgenin amplifikasyonu gerçekleştirilmiş 

PCR ürünleri hizmet alımı için Bursa Genetik Tanı merkezine soğuk zincir halinde 

gönderilerek ABI DNA Analyzer cihazında sanger sekanslama işlemi 

gerçekleştirilmiştir. 

 

Araştırmada biyoinformatik analizler öncesi sekans verilerinin elde edilmesine kadarki 

aşamaları içeren iş akışı Şekil 3.2’de gösterilmiştir. 

 



   

 

28 

 

 

 

Şekil 3.2. Gen sekans verilerinin oluşturulma aşamaları 

 

3.4. Veri Analizi 

 

Sanger Sekanslama analizine ait “.ab1” uzantılı ham veri dosyaları 

Sekans/Kromatogram analiz programı kullanılarak (Uniprogen) analiz edilmiştir. Elde 

edilen genotiplerin Hardy-Weinberg dengesine uyumunun değerlendirilmesi, alel 

frekanslarının hesaplanması, bağlantı Dengesizliği (Linkage disequilibrum, LD) analizi 

ve gruplar arası alel frekanslarındaki farklılığın istatiksel analizi için Haploview 

programı kullanılmıştır. P<0.05 istatiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. Sonuçlar 

GnomAD ve 1000 genome projesinin verileri ile karşılaştırılarak minoralel 

frekanslarındaki farklılıklar analiz edilmiştir.  

 

Tespit edilen varyantların fonksiyonel in silico analizi için farklı veri tabanları 

kullanılmıştır. Ayrıca, sekanslanan 3’UTR gen bölgesi önemli regülatör dizilerini ve 

proteinlerin bağlanma bölgelerini içerdiği için varyantların miRNA bağlanma 

bölgelerine etkileri miRNAsnp-v3 veri tabanı ile araştırılmıştır. Kodlama yapan gen 

bölgesinden tespit edilen varyantların ise in silico fonksiyonel analizleri ve protein 

üzerine etkileri diğer veri tabanlarına ek olarak SIFT, Polyphen ve MutationTaster web 

tabanlı programlar kullanılarak değerlendirilmiştir. Buna ek olarak, varyantların farklı 

regülatör ve fonskiyonel özelliklerinin in silico değerlendirilmesi için regulomeDB 

ve3DSNP veri tabanları kullanılmıştır.  
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3.4.1. Varyantların belirlenmesi ve sıklığının analizi için kullanılan araçlar 

 

Uniprogene (UGENE): Uniprogene DNA ve protein dizileri ile çalışmak, sekans 

verilerini analiz etmek, filogenetik ağaçlar oluşturmak gibi farklı biyoinformatik 

analizlerin yapılabildiği Rusya’daki Unipro şirketi tarafından biyoinformatik 

araştırmaları kolaylaştırıp birleşik bioinformatik araç seti sunma amacı ile geliştirilmiş 

ilk sürümü 2008 yılında yayımlanan ücretsiz ve açık kaynaklı biyoinformatik yazılım 

programıdır (Okonechnikov vd., 2012). Araştırmada sanger sekans dizilemesi sonrası 

gelen ab.1 uzantılı verilerin Sekans/Kromatogram analizi Uniprogene programı ile 

gerçekleştirilmiştir. 

 

Haploview 4.2: Haploview, LD (linkage disequilibrium, bağlantı dengesizliği) bilgileri, 

haplotip blokları ve tek değişkenli ilişkilendirme istatistiklerinin elde edilebildiği, 

haplotip analizleri için bir araç paketi sunan bir programdır (Barrett vd., 2005). 

Çalışmada tespit edilen varyantların frekans hesaplamaları Haploview (4.2) programı ile 

yapılmıştır. 

 

1000 Genom, GenomAD: İnsan genetik varyasyon analizi için iki büyük veri tabanı 

olan 1000 Genom ve GenomAD insan genetik varyasyonlarının daha iyi anlaşılıp 

hastalıklarla ilişkili mutasyonların tanımlanması yanı sıra ilaç hedefi belirleme gibi pek 

çok farklı işlev için yardım sağlayabilecek veri tabanlarıdır.  

Çalışmada tespit edilen varyantların MAF değerlerini diğer popülasyonlarla 

karşılatırmak için 1000 Genom ve GenomAD veri tabanlarını kullanılmıştır. 
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Şekil 3.3. Varyantların belirlenmesi ve sıklığının analizi için kullanılan araçlar 

 

3.4.2. Tespit edilen varyantların işlevsel analizleri ve önemleri 

 

Clinvar: ClinVar, halka açık bir veri tabanı olarak ücretsiz bir şekilde insanlarda 

gözlenen fenotipler ve varyantlar arasındaki ilişkileri gösteren çalışmaları gösteren bir 

veri tabanıdır (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/). 

 

DisGeNET: DisGeNET hayvan modelleri, bilimsel yayınlar, GWAS çalışmaları gibi 

birçok kaynak ile entegre verileri alarak varyant-hastalık ilişkisi, Gen-hastalık ilişkisi 

olmak üzere fenotip-genotip ilişkilerini açıklamak adına ölçüm araçları sağlar (Piñero 

vd., 2021; Piñero vd., 2019; Piñero vd., 2016; Piñero vd., 2015). 

 

Sorting Intolerant From Tolerant (SIFT): Genlerde protein kodlayan bölgelerin 

aminoasit değişimlerini tanımlamak üzere 2003 yılında Ng PC ve Henikoff tarafından 

oluşturulmuş bir algoritmadır (https://sift.bii.a-star.edu.sg/). SIFT, proteinlerde değişen 

aminoasitlerin proteinde herhangi bir fonksiyonu etkileyip etkilemediğini öngören 

programdır (Ng PC ve Henikoff 2003). SIFT, Tolerated ve Damaging olmak üzere iki 

sonuç verebilir. Tolerated sonucu amino asit değişiminin etkisinin tolere edilebilir 

olduğunu gösterirken Damaging ise bu amino asit değişiminin hasar verici olduğunu 

gösterir. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/
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Mutation Tester: MutationTester DNA dizisi varyantlarının hastalık yapıcı 

potansiyelini tahmin etmek için hem protein hem de DNA seviyesinde in silico testler 

kullanılan Schwarz ve arkadaşları tarafından genetik varyasyonları ve hastalıkla ilişkili 

mutasyonları tanımlayıp sınıflandırmak amacı ile 2014 yılında oluşturulmuş ücretsiz ve 

web tabanlı bir uygulamadır (http://www.mutationtaster.org). Ayrıca, mutation Tester 

aminoasit değişimlerinin yanı sıra intron bölgesindeki değişikliklerin ve eş anlamı 

değişimlerinde etkilerinin fonksiyonel sonuçlarını vererek daha detaylı bir analiz elde 

edilmesini sağlar. 

.  

Polyphen-2: Polyphen-2 (PP2) 2010 yılında Hardvard üniversitesi genetik bölümünde 

Adzhubei ve arkadaşları tarafından amino asitlerin değişiminin insan proteinlerindeki 

işlevsel ve yapısal değişiklikler üzerine olası etkilerini tahminleyen bir web arayüzlü 

araç olarak oluşturulmuştur (http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/bgi.shtml). PP2’ nin 

verdiği sonuçlar şunlardır; Probably damaging: Amino asit değişimi proteine hasar 

verecek bir etki yaratır. Possibly damaging: Amino asit değişimi proteine hasar 

verebilecek bir etki yaratır. Benign: Amino asit değişimi proteinin etkisini değiştirmez. 

 

RegulomeDB: RegulomeDB Boyle ve arkadaşları tarafından gen düzenlenmesinde 

insan genomundaki varyasyonların etkilerini tahminlemek için 2012 yılında 

oluşturulmuştur (Boyle vd., 2012). GWAS, ve yayınlanmış literatür verilerinden 

yararlanan RegulomeDB kodlama yapmayan gen bölgeleri dahil olmak üzere genlerdeki 

varyasyonların promotor bölgelerin, DNaz duyarlı bölgelerin, transkripsiyon faktörleri 

bağlanma bölgeleri gibi farklı düzenleyici ilişkileri üzerine skorlama yapmaktadır 

(Çizelge 3.4) (http://www.regulomedb.org/). 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.mutationtaster.org/
http://www.regulomedb.org/
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Çizelge 3.4. RegulomeDB Skorlama sistemi  

 

 
 

miRNASNP-v3: Huazhong Bilim ve Teknoloji Üniversitesi tarafından insan genetik 

varyasyonlarının miRNA ve miRNA hedefleri ile ilişkilerini tahminlemek için 

kullanılan bir veri tabanıdır (http://bioinfo.life.hust.edu.cn/miRNASNP#!/). 

miRNASNP-v3 dbSNP, GWAS Catalog ve ClinVar gibi veri tabanlarından entegre 

ettiği veriler ile miRNA ile ilişkili hastalıkları ve miRNA işlevini anlamak için 

kaynaklar sunar (Liu vd., 2021). TargetScan algoritması kullanarak tek nükleotid 

değişimlerinin miRNA hedef bağlanmasını etkileyip etkilemediğini skorlayabilir. 

 

3DSNP: 2016 yılında Huazhong Bilim ve Teknoloji Üniversitesi tarafından kurulan 

3DSNP 1000 Genom Projesi’nden aldığı veriler ile genlerin varyasyonlarının 3D 

kromotin etkileşimleri bağlantı dengesizliği ve genomda düzenleyici etkilere sahip 

bölge olup olmadığını TargetScan algoritması kullanarak skorlar 

(https://omic.tech/3dsnpv2/).  

 

RegulomeDB Skoru  Açıkmala 

1a eQTL + TF binding + matched TF motif + matched DNase Footprint + DNase peak 

1b eQTL + TF binding + any motif + DNase Footprint + DNase peak 

1c eQTL + TF binding + matched TF motif + DNase peak 

1d eQTL + TF binding + any motif + DNase peak 

1e eQTL + TF binding + matched TF motif 

1f eQTL + TF binding / DNase peak 

2a TF binding + matched TF motif + matched DNase Footprint + DNase peak 

2b TF binding + any motif + DNase Footprint + DNase peak 

2c TF binding + matched TF motif + DNase peak 

3a TF binding + any motif + DNase peak 

3b TF binding + matched TF motif 

4 TF binding + DNase peak 

5 TF binding or DNase peak 

6 Diğer 

https://omic.tech/3dsnpv2/
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Şekil 3.4. Tespit edilen varyantların işlevsel analizleri ve önemleri 
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4. BULGULAR  

 

PCR amplifikasyonu ve Sanger sekanslama sonucu başarılı şekilde gerçekleşen 47 

triatlet ve 46 sedanter birey olmak üzere 93 kişinin genotip verisi çalışmaya dahil edildi. 

Çalışmanın sonunda IL-6 geninin analiz edilen hedef bölgesinde 4 adet varyant tespit 

edildi. Bulunan varyantların 3 tanesi ekzonik bölgede bulunurken 1 tanesi ise 

3’kodlama yapmayan gen bölgesinde bulundu (rs13306436). Ekzonik bölgede bulunan 

varyantların 2 tanesi yanlış anlamlı varyant olarak belirlenirken (rs13306435, 

rs747302620), 1 tanesi eş anlamlı varyant olarak tespit edilmiştir (rs2069849). 

Çalışmada herhangi bir novel varyant keşfedilememiştir. 

 

4.1. Minör Alel Frekansı (MAF) Hesaplanması 

 

Haploview analizi sonucu minör alel frekansları hesaplanmıştır. Varyantlardan 1 tanesi 

nadir (MAF<0.01) varyant iken diğer 3 tanesi yaygın olmayan varyant 

(0.01≤MAF<0.05) olarak belirlenmiştir. Haploview sonucu Çizelge 4.1’de verilmiştir. 

 

Çizelge 4.1. Çalışmada tespit edilen varyantlar ve Haploview analizi sonuçları (n=94) 

 

Rs ID 
Minör 

Alel 

Kromozomal 

Lokasyon 

Hardy-

Weinberg 

Pvalue 

%Geno MAF 
Alel 

değişimi 

rs13306435 T>A A 22731420 1.0 98.9 0.016 T:A 

rs747302620 A>C C 22731430 1.0 100.0 0.005 A:C 

rs2069849 C>T T 22731537 1.0 100.0 0.022 C:T 

rs13306436 G>A A 22731677 1.0 100.0 0.016 G:A 

 

 
 

Şekil 4.1. Tespit edilen varyantların LD plot analizi 
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Ayrıca, çalışma kapsamında tespit edilen varyantların Haploview programında r²=0 

olarak hesaplandı ve varyantlar arasında anlamlı bir bağlantı dengesizliği 

bulunamamıştır (Şekil 4.1). 

 

Ayrıca, tespit edilen varyantların MAF değerleri 1000G ve gnomAD veri tabanları ile 

karşılaştırılmış ve Çizelge 4.2 de gösterilmiştir. Veri tabanı ile haploview sonuçlarında 

genel benzerlik görülürken özellikle triatletlerde rs13306436G>A ve rs2069849C>T 

varyantları daha sık görülmüş ancak istatistiksel olarak anlamlı bulunamamışlardır. 

 

Çizelge 4.2. Tespit edilen varyantların tüm örnek grubunda (n=94) minör alel 

frekansları 

 

 

Çizelge 4.3. Tespit edilen varyantların triatletlerde (n=47) minör alel frekansları 

 

Rs ID 
Kromozomal 

Lokasyon 
MAF 

1000 Genome 

MAF 

GnomAD 

MAF 

1000 Genome 

Avrupa Frekansı 

rs13306435 22731420 0.011 0.02 0.019 0.017 

rs747302620 22731430 0 NA NA NA 

rs2069849 22731537 0.032 0.070 0.060 0.022 

rs13306436 22731677 0.032 0.005 0.001 0 

 

Çizelge 4.4. Tespit edilen varyantlarınsedanterlerde (n=46) minör alel frekansları 

 

Rs ID 
Kromozomal 

Lokasyon 
MAF 

1000 Genome 

MAF 

GnomAD 

MAF 

1000 Genome 

Avrupa 

Frekansı 

rs13306435 22731420 0.022 0.02 0.019 0.017 

rs747302620 22731430 0.011 NA NA NA 

rs2069849 22731537 0.011 0.070 0.060 0.022 

rs13306436 22731677 0 0.005 0.001 0 

 

Varyantların iki grup arasındaki alel frekanslarındaki farklılıklar χ² testi ile Haploview 

programında analiz edilmiştir. Dört varyantın da alel frekanslarının iki grup arasında 

istatiksel olarak bir farklılık göstermediği tespit edilmiştir (p>0.05). Fakat, örnek 

grubununun küçük olmasını göze aldığımızda rs13306436 G>A varyantının sadece 

Rs ID 
Kromozomal 

Lokasyon 
MAF 

1000 

GenomeMAF 

GnomAD 

MAF 

1000 Genome 

Avrupa Frekansı 

rs13306435 22731420 0.016 0.02 0.019 0.017 

rs747302620 22731430 0.005 NA NA NA 

rs2069849 22731537 0.022 0.070 0.060 0.022 

rs13306436 22731677 0.016 0.005 0.001 0 
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triatlet grupta görülmesi ilgi çekici bulunmuş ve istatiksel anlamlılığa meyilli trend 

gösteren p-value (0.08) tespit edilmiştir (Çizelge 4.5). 

Çizelge 4.5. Triatlet ve sedanter gruplar arasındaki minör alel frekanslarının 

karşılaştırılması 

 

 

4.2. Varyantların Veri Tabanları Kullanılarak Kategorize Edilmesi 

 

Tespit edilen varyantlar bir sonraki analiz aşamasında ise işlevsel özelliklerine göre 

farklı in-silico veri tabanlarında incelenmiştir (Çizelge 4.6, Çizelge 4.7). 

 

Çizelge 4.6. Farklı veri tabanları ile tespit edilen varyantların işlevsel analizi 

 

Rs ID 

Kromozom 

Lokasyonu 

(NG_011640.1) 

Gen 

Lokasyonu 

Amino 

Asit 

Değişimi  

MAF 
3DSNP 

Score 
RDB SIFT MT PP2  eQTL Clinvar 

rs13306435 g.9274T>A Exon D>E 0.016 32.26 2a T  B B Yok  NA 

rs747302620 g.9284A>C Exon T>P 0.005 34.11 4 T B PD Yok  NA 

rs2069849 g.9391C>T Exon F>F 0.022 33.94 4 T B PD Yok  NA 

rs13306436 g.9531G>A UTR   0.016 6.21 5 NA B NA Yok  NA 

(B, Benign; PP2, Polyphen2; PD, ProbablyDamaging; RDB, RegulomeDB; MAF, Minör 

AlleleFrequency; MT, mutationTaster; NA, Not Available) 
 

Tespit edilen varyant farklı veri tabanları üzerinde araştırılmıştır. Genlerin regülatör 

özelliklerini skorlayan 3DSNP veri tabanı üzerinde rs13306435, rs747302620, 

rs2069849 orta önemde regülasyona etki ederken rs133306436 çok düşük bir 

regülasyon önemine sahip çıkmıştır. Bir başka regülasyon skorlayıcı veri tabanı olan 

RegulomeDB ise rs13306435 varyantını önemli bir regülatör varyant olarak gösterirken 

diğer varyantları ise orta derecede önemli olarak belirtilmiştir. Ayrıca, kodlanan kısımda 

bulunan 3 varyant üzerinde SIFT ve MutationTaster veri tabanlarında protein üzerine 

değişikliklerin etkileri incelenirken tüm varyantlar için tolere edilebilir ve zararsız 

dönüşümler olarak sınıflandırılmıştır. Ancak, PolyPhen-2 veri tabanında ise 

Rs ID MinorAlel 

Triatlet Minör 

Alel Dağılım 

Oranı (n=47) 

Sedanter 

Minör Alel 

Dağılım Oranı 

(n=46) 

Triarlet Birey 

Alel Frekans 

Dağılımı (n=47) 

Sedanter 

Birey Alel 

Frekans 

Dağılımı 

(n=46) 

χ² 
P 

Değeri 

rs13306435 A 1:93 2:88 0.011 0.022 0.385 0.5351 

rs747302620 C 0:94 1:91 0 0.011 1.027 0.3108 

rs2069849 T 3:91 1:91 0.032 0.011 0.979 0.3225 

rs13306436 A 3:91 0:92 0.032 0 2.984 0.0841 
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rs747302620 ve rs2069849 muhtemel hasar vereci dönüşümler olarak gösterilmiştir. 

Tüm bunlara ek olarak, ClinVar’da 4 varyant için de sonuç bulunamamıştır. Sonuç 

olarak, bu varyantlar regülasyonda etkili olabilecek varyantlar olarak gösterilmiştir. 

 

Çizelge 4.7. DisGeNET veri tabanında tespit edilen varyantların fenotip ilişkileri 

 

DisGeNET Veri Tabanında Varyasyonların Hastalıkla İlişkisi 

Rs ID  
Kromozomal 

Lokasyon 
Minör Alel İlişkili Hastalık 

rs2069849 22731537 T Osteoporoz 

rs13306436 (3 UTR) 22731677 A 

Serum HDL kolesterol 

Seviyesi Serum total 

kolesterol Seviyesi 

 

DisGeNET veri tabanında belirtilen çalışmalarda rs2069849 C>T dönüşümünün 

osteoporoz riskini arttırdığı, rs13306436 G>A dönüşümünün ise serum kolesterol 

seviyelerini yükselttiği gözlemlenmiştir. 

 

4.3. miRNA Bağlanma Bölgelerinin Analizi 

 

Proje kapsamında analiz edilen 3’UTR gen bölgesi miRNA bağlanması açısından 

potansiyel bir regülatör bölgedir. Bu kapsamda tespit edilen varyantlardan 3’UTR 

varyantı rs13306436’ın miRNA bağlanma bölgesinde bulunarak miRSNP özelliğinin 

araştırılması için miRNASNPv3 veri tabanı kullanılmıştır. miRNASNP v3 veri tabanına 

göre tespit edilen varyantlardan bir varyant (rs13306436) miRNA bağlanma bölgeleri 

ile ilişkili bulunmuştur. miRNASNP v3 sonucuna göre rs13306436G>A 4 miRNA 

bağlanma bölgesi kaybederken 2 miRNA bağlanma bölgesi kazanmıştır. miRNA’ların 

(hsa-miR-539-3p, hsa-miR-5003-3p, hsa-miR-1-5p, hsa-miR-85-3p, hsa-miR5007-3p, 

hsa-miR-1279) bağlanma bölgesinde bulunmaktadır (Çizelge 4.8).  

 

Çizelge 4.8. rs13306436G>A’nin olası miRNA hedef bögelerindeki etkisi 

 
miRNA ID Fonksiyonu 

hsa-miR-539-3p Hedef miRNA bölgesini bozar 

hsa-miR-5003-3p Hedef miRNA bölgesini bozar 

hsa-miR-1-5p Hedef miRNA bölgesini bozar 

hsa-miR-85-3p Hedef miRNA bölgesini bozar 

hsa-miR-5007-3p Yeni miRNA bölgesi oluşturur 

hsa-miR-1279 Yeni miRNA bölgesi oluşturur 
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Ayrıca, miRNASNP v3 ile belirlenen bu miRNA’lar MicroRNA Veri Entegrasyon 

Portalı (mirDIP) veri tabanı kullanılarak hedefledikleri genler incelenmiştir. mirDIP 11 

farklı hedef tahmin algoritması kullanarak miRNA hedeflerini skorlar (Tokar vd., 

2018). Yapılan analiz sonrası miRNASNP v3 ile belirlenen miRNA’lardan sadece hsa-

miR-1-5p’nin IL-6’yı hedeflediği gösterilmiştir. İki farklı algoritma tarafından 

hedeflenmiş ve hedef etkileşim kalitesi açısından yüksek etkileşim olarak 

sınıflandırılmıştır (Çizelge 4.9.).     

 

Çizelge 4.9. miRNASNP v3 ile belirlenen miRNA’ların mirDIP skorlanması 

 

Gen 
Uniprot 

ID 
microRNA 

Entegre Edilmiş 

Skor 
Skorlanma Sayısı 

Skorlanma 

Sınıfı 

IL6 P05231 
hsa-miR-1-

5p 
0.0972 2 Yüksek 
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ 

 

Bu çalışmanın amacı sanger sekanslama yöntemi ile Türk triatlon sporcuları ve sedanter 

bireyler arasındaki IL-6 geni 3’ kodlama yapmayan gen bölgesindeki varyantların tespit 

edilerek varyantların biyoinformatik yöntemlerle analizlerini gerçekleştirip atletik 

performans ile ilişkilendirilmesidir. IL-6 geni farklı metobolik süreçlerde etkin olan bir 

sitokin kodlayan gen olarak önemli bir role sahipken aynı zamanda, egzersiz sonrası 

toparlanma ve hipertrofi gibi süreçlerde de görev alarak atletik performans için de 

önemli bir gendir. Bu tez projesi sonucunda 4 sekans varyant saptanmıştır. Bu 

varyantlar 2 adet yanlış anlamlı varyant (rs13306435, rs747302620), 1 adet eş anlamlı 

varyant (rs2069849) ve 1 adet 3’ kodlama yapmayan bölge varyantıdır (rs13306436).  

 

Çalışmada sanger sekans verileri sonucu minör alel frekansları incelenip çizelge olarak 

sunulmuştur (bkz. Çizelge 4.2, Çizelge 4.3 ve Çizelge 4.4). Bu çizelgelerde 1000 

Genome ve GnomAD projelerinden genel popülasyon frekansları verilirken aynı 

zamanda 1000 Genom projesinin Avrupa popülasyonunun da minör alel frekansları 

verilerek karşılaştırmalar yapılmıştır. Sedanter ve triatlet gruplarının dahil olduğu 

Çizelge 4.2’ye bakıldığında tüm örnek grubunun minör alel frekanslarından rs13306435 

(MAF=0.016) ve rs2069849 (MAF=0.022) varyantlarının minör alel frekansı genel 

popülasyonun rs13306435 (1000 Genom MAF=0.02, GnomAD MAF=0.019) ve 

rs2069849 (1000 Genom MAF=0.070, GnomAD MAF=0.060) minör alel frekanslarıyla  

ve 1000 genom projesi avrupa popülasyonu ile benzerlik gösterirken (rs13306435 

MAF=0.017, rs2069849 MAF=0.022), rs13306436 varyantı örnek grubunda 

(MAF=0.016) daha sık rastanılmıştır (rs13306436; 1000 Genom MAF=0.005, GnomAD 

MAF=0.001, 1000 Genom Avrupa MAF=0). Ayrıca, örnek grupları kendi aralarında 

değerlendirildiğinde triatlet grubunda rs13306435 (MAF=0.011), rs747302620 

(MAF=0) ve rs2069849 (MAF=0.032) varyantları 1000 Genom projesi Avrupa 

popülasyonun frekansı (rs13306435 MAF=0.017, rs747302620 MAF=NA, rs2069849 

MAF=0.022) ile benzerlik gösterirken rs13306436 varyantının triatlet grupubundaki 

frekansı (MAF=0.032), 1000 genom (MAF=0.005) ve GenomAD (MAF=0.001) 

frekansları ile farklılık gösterirken 1000 Genom projesi Avrupa popülasyonunda bu 

varyanta rastlanılmaması ilgi çekicidir (MAF=0) (bkz. Çizelge 4.3). Sedanter grup 

içerisindeki minör alel frekanslarına bakıldığında ise (rs13306435 MAF=0.022, 
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rs2069849 MAF=0.011, rs13306436 MAF=0) 1000 genom projesi Avrupa popülasyonu 

minör alel frekansları (rs13306435 MAF=0.017, rs2069849 MAF= 0.022, rs13306436 

MAF=0) ile benzerlik gözlemlenirken rs747302620 (MAF=0.011) varyantına sedanter 

grupta nadir varyant olarak rastlanılmıştır (bkz. Çizelge 4.4). Çalışmanın sonuçlarına 

göre örnek grupları 1000 Genom projesi Avrupa popülasyonu ile benzerlik gösterirken 

triatlet grubunda rs13306436 (MAF= 0.032) varyantının frekansının 1000 Genom 

(MAF=0.005), GenomAD (MAF=0.001) ve 1000 Genom Avrupa popülasyonunun 

(MAF=0) frekansından farklı olması bu varyantın sporla ilişkili olabileceğini 

düşündürmektedir. Çizelge 4.5’teki gruplar arası minör alel frekanslarının istatistiksel 

olarak karşılaştırılması ile de rs13306436 istatiksel olarak anlamlılığa meyilli trend 

gösteren p-value (0.08) sahip bir varyant olarak bulunmuştur. Bu sonuç da 

rs13306436’nın sporla ilişkili bir varyant olabileceğini desteklemektedir. 

 

Sporla ilişkili olabileceği düşünülen rs13306436G>A varyantı üzerine literatürde bazı 

çalışmalara rastlanılmaktadır. Örneğin avrupalı olmayan bireyler üzerinde yapılan bir 

araştırmada rs13306436 A alelinin total bilirubin seviyesinde 0.06 birimlik bir düşüşe 

sebebiyet verdiği gösterilmiştir (Sakaue vd., 2021). Son güncel araştırmalarda normalde 

karaciğer hasarının bir belirtisi olan bilirubin yüksekliğinin aynı zamanda egzersiz ile 

birlikte de yükseldiği gösterilmiştir (Thomas vd., 2022). Bu ilişki egzersizle indüklenen 

adaptasyonlar sayesinde bir endokrin hormon ve antioksidan olarak kabul edilen 

bilirubinin yağ yakım metabolizması ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (Flack vd., 

2023). Yapılan çalışmalarda bilirubin seviyesindeki yükseklik elit atletlerde daha fazla 

gözlemlenirken özellikle aerobik egzersizlerde bilirubin seviyelerinde artış olduğu 

görülmüş ve bunun da sporla gelen oksidatif stres ile başa çıkmak ve yağ asidi 

metabolizasyonu gibi süreçler ile atletik performansa destek sağlayacağı 

düşünülmektedir (Flack vd., 2023). Araştırmadaki verilerle sporcu grubun bilirubin 

değerleri ve alel ilişkileri arasında ilişki kurulacak bir değerlendirme yapılamamakla 

beraber, triatlerlerde farklı çalışmalarla bilirubin seviyeleri ve rs13306436 A arasındaki 

ilişki daha kapsamlı araştırılmalı ve rs13306436 A aleline bağlı olabilecek bilirubin 

seviyesindeki düşüşün atletik performansa etkisi değerlendirilmelidir.  

 

Dayanıklılık sporcuları üzerine yapılan bir araştırmada ise Chen ve arkadaşları 

rs13306436 varyantının sporculardaki ve sedanter bireylerdeki frekansını ve plazma IL-
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6 seviyesi ile ilişkisini incelemiş ancak anlamlı bir farklılık bulamamıştır (Chen vd., 

2018). rs13306436 varyantının genotiplendiği bir başka çalışmada da tüberküloz ile 

ilişki incelenmiş ancak herhangi bir anlamlılık bulunamamıştır (Zhang vd., 2012). 

 

Ayrıca, rs13306436 G>A varyantı regülatör önemi skorlayan in-silico araçlar ile orta ve 

düşük derecede önemli bir varyant olarak skorlanmıştır. Tüm bunların yanı sıra 

rs13306436 G>A varyantı miRNA bağlanma bölgesi olarak miRNASNP-v3 aracı ile 

incelendiğinde, 4 mikroRNA’ya bağlanma bölgesi kaybettirirken 2 mikroRNA’ya ise 

bağlanma bölgesi kazandırması açısından gen regülasyonunda önemli bir bölge olarak 

görülebilir. 

 

Hedef bölgesi bozulan miRNA’lardan biri hsa-miR-539-3p’dir. Aşırı ekspresyonu LRP-

6’yı hedef alarak osteogenezi bozduğu gösterilmiştir (Tripathi vd., 2022). Bununla 

birlikte başka bir çalışmada hsa-miR-539-3p’nin SOX-9 genini hedef alarak adipoz kök 

hücrelerinin kondrojenik farklılaşmasını engellediği ve eklem kıkırdağının bozulması 

ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (Qin vd., 2022). Aynı şekilde bir başka çalışmada hsa-

miR-539-3p’nin WNT5A’yı hedefleyerek kemik kırıklarının iyileşmesi için gerekli olan 

mezankimal kök hücre farklılaşmasını baskıladığı gözlemlenmiştir (Hu vd., 2019). 

Yapılan çalışmalara göre hsa-miR-539-3p farklı genleri hedef alarak kemik oluşumunu 

ve sağlığını negatif yönde etkiler. Bu tez projesinde ise hsa-miR-539-3p, sadece 

sporcularda gözlemlenen rs13306436 A aleli varyantı bulunan bireylerde bağlanma 

bölgesi kaybeder. Sporcu gruplarda kemik sağlığı ve toparlanması önem arz eder. İlerki 

çalışmalar için bu varyanta sahip olan sporcuların kemik mineral yoğunlukları ve 

sakatlık geçmişleri incelenebilir. Bunun yanı sıra hsa-miR-539-3p’nin IL-6‘yı etkin bir 

şekilde hedefleyip hedefleyemediği ve hsa-miR-539-3p’in IL-6 geniüzerinden bu 

süreçleri başlatıp başlatamayacağı farklı deneysel çalışmalarla araştırılabilir. 

 

rs13306436 A aleli ile birlikte bir başka bağlanma etkisi kaybeden miRNA ise hsa-miR-

5003-3p’dir. hsa-miR-5003-3p genelde kanserde metastaz ile ilişkilendirilmiştir (Kwak 

vd., 2016; Yang vd., 2022). 

 

Bağlanma bölgesini kaybeden diğer miRNA ise hsa-miR-1-5p’dir. Ayrıca, bu miRNA 

mirDIP veri tabanı ile araştırıldığında IL-6’yı mirDIP veri tabanına göre yüksek 
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skorlama sınıfı ile hedefleyebileceği desteklenmiştir (Çizelge 4.9.). miR-1 kas 

hücrelerinde ekspresyon seviyesi yüksek olan korunmuş bir (kaslarda zenginleşmiş 

ekspresyon düzeyine sahip miRNA’lar) MyomiR’dir (Safa vd., 2020). Bunun yanı sıra, 

gelişim sürecinde de iskelet kasının farklılaşmasını sağlar (Koutsoulidou vd., 2011). 

Yapılan çalışmalarda akut egzersiz ve dayanıklılık egzersizlerinde miR-1 seviyelerinin 

arttığı gözlemlenirken (Russell vd., 2013; Nielsen vd., 2014) akut direnç egzersizi ve 

kronik direnç egzersizlerinde miR-1’in aşığı regüle edildiği gözlemlenmiştir (Nielsen 

vd., 2010). Yapılan bir çalışmada ise aerobik egzersiz sonrası miR-1-5p’nin azaldığı 

gözlemlenmiştir (Massart vd., 2021). 61 dayanıklılık sporcusu ve 61 kontrol üzerine 

yapılan bir çalışmada ise dayanıklılık sporcularında daha fazla mir-1 bulunurken 

aerobik antrenman sonrası kontrol grubunda mir-1’in azaldığı gözlemlenmiştir 

(Denham ve Prestes 2016). Başka bir çalışmada ise mir-1’in egzersizin şiddetine bağlı 

olarak artan bir ekspresyon vereceği gösterilmiştir (Ramos vd., 2018). 21 maraton 

koşucusu ile yapılan bir çalışmada da mir-1’in yarış sonrası arttığını ancak 24 saat 

içerisinde bazal seviyeye döndüğü gösterilmiştir (Baggish vd., 2014). rs13306436 A 

aleli ile IL-6’ya bağlanma bölgesi kaybeden miR-1 egzersiz ile birlikte artsa da 

sporcularda bulunan varyant yüzünden IL-6’ya bağlanması azalabilir. IL-6 seviyesinin 

egzersiz sonrası akut dönemde arttığını bilinmektedir (Leggate vd., 2012; Isaksen vd., 

2019; Catoire ve Kersten, 2015). Bu artış egzersize, kasın büyüklüğü ve yoğunluğuna 

bağlıdır (Catoire ve Kersten, 2015). Egzersiz sonrası IL-6 seviyesi bazal seviyenin 100 

katına kadar artış gösterip 24 saat içerisinde bazal seviyeye döner (Sabaratnam vd., 

2018; Petersen ve pedersen 2005; Pedersen vd., 2007). IL-6'nın akut seviyede 

artmasının en büyük etkenlerinden biri egzersiz yoğunluğu ve süresidir. (Robson-

Ansley vd., 2009; Eaton vd., 2018). Bu sebeple, bu artışın en belirgin hali dayanıklılık 

sporcularında görülür (Catoire ve Kersten, 2015; Wallberg vd., 2011). Tüm bunlarla 

birlikte, dayanıklılık ile artan mir-1 seviyesine rağmen IL-6’yı hedefleyemeyebilir. Bu 

yüzden, rs13306436 dayanıklılık sporcularında akut egzersiz ile daha fazla IL-6 

miktarına rastlanılabilir. Yapılacak deneysel çalışmalar ile IL-6 seviyesi ve miR-1 

seviyesi arasında ilişki incelenerek rs13306436’nın olası etkisi gözlemlenebilir.  
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rs13306436A varyantının değişikliği yüzünden bağlanma bölgesi kaybeden ve kazanan 

diğer miRNA’lar hakkında literatürde sporla ilişkili olabilecek bir çalışmaya 

rastlanılmamıştır. 

 

Tespit edilen diğer varyantların 3 tanesi ise kodlama yapan bölgede bulunmaktadır. Bu 

üç varyanttan rs13306435 regulomeDB’de 2a skoru ile önemli bir regülatör varyant 

olarak gözlemlenirken diğer varyantlar orta derecede önemli olarak skorlanmıştır. 

rs13306435 varyantı her iki örnek grubumuzda da gözlemlenirken iki örnek grubu 

arasında anlamlı bir farklılık bulunmamakla birlikte varyant Avrupa popülasyonunun 

minör alel frekansı ile uyumlu bir şekilde bu çalışmanın örnek gruplarında da tespit 

edilmiştir. Rs13306435 varyantı yanlış anlamlı bir varyanttır. Yapılan in-silico 

analizlerle birlikte tolere edilebilir bir protein değişikliğine sebebiyet verdiği 

gösterilmiştir. Bununla birlikte, rs13306435 varyantı üzerine ilişkilendirilme çalışmaları 

literatürde bulunmaktadır. Yapılan bir çalışmada rs13306435 A alelilinin siyatik ile 

ilişkili olabileceği gösterilmiştir (Noponen-Hietala vd., 2005). Ayrıca, yapılan bir 

çalışmada da pediatrik akut lenfoblastik lösemi’de hematolojik toksisiteye atfedilen 

tiopurin intoleransı ile rs13306435 ilişkili olarak bulunmuş ve IL-6’nın tiopürin 

intoleransının genetik belirleyicilerinden biri olduğu öne sürülmüş (Kim vd., 2021). Bu 

çalışmalar haricinde yapılan diğer çalışmalarda obezite, COVID-19 ve dang humması 

üzerine ilişkilendirme yapılmaya çalışılsa da rs13306435 ile anlamlı bir ilişkisi 

bulunamamıştır (Maculewicz vd., 2021; Dos Santos vd., 2023; Mahmood  vd., 2022). 

 

Bir diğer tespit edilen varyant rs747302620 ise in-silico analizlerde orta derecede etkili 

bir regülatör bölge olarak gözlemlenmiş bir yanlış anlamlı varyanttır. Literatürde 

üzerine herhangi bir çalışma bulunmayan bu varyant, yapılan bu çalışmada da gruplar 

arasında herhangi bir anlamlılık ifade etmemekteydi. 

 

Kodlama bölgesinde rastlanılan ve sporcu grubunda da sedanter grupta da gözlemlenen 

eş anlamlı bir varyant ise rs2069849'dur. Avrupa popülasyonu ile benzer frekansta tespit 

edilen varyant in-silico analizlerde orta derecede regülatör öneme sahip bulunurken 

protein yapısında tolere edilebilen bir değişim göstermiştir. Rs2069849 T aleli yapılan 

bir çalışmada osteoporoz riskini arttırdığı gösterilmiştir (Ji vd., 2019).   

İmmünoglobulin-A eksikliği üzerine yapılan bir çalışmada ise rs2069849 T alelinin 
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hastalıktan koruyucu bir etki yapabileceği gösterilmiştir (López-Mejías vd., 2008). 

rs2069849 T aleli başka bir çalışmada ortodontik mini implant kaybı ile 

ilişkilendirilmiştir (Reichow vd., 2016). Yapılan bir başka çalışmada ise rs2069849 T 

alelinin ağız yanması sendromu ile ilişkili olabileceği gösterilmiştir (Lima, 2014). 

 

Yapılan çalışmamızda tespit edilen 3’UTR varyantı rs13306436 G>A sporcularda daha 

sık görülmesi ve etki ettiği miRNA bağlanma bölgeleri açısından dikkat çekmiştir. İleri 

çalışmalar ile bu bölgedeki miRNA bağlanma bölgelerinin etkisini destekleyecek 

çalışmalar yapılabilir. Bununla birlikte sporla ilişkili önemli genlerin 3’UTR 

varyantlarının sporcular arasındaki frekanslarının incelenmesinin atletik performansta 

etkisi olabilecek miRNA’lar ile ilişkili metabolik süreçleri aydınlatabilecek yeni 

yolakların keşfedilmesi için önemli olabileceği düşünülmektedir.  

 

Bu tez çalışmasında istatistiksel olarak anlamlı sonuç yakalanmamasının nedenleri 

farklı limitasyonlara bağlı olabilir. Bunlardan birine örnek alınan sporcuların 

performans değerlendirilmesindeki limitasyon sayılabilinir. Sporcuların performans 

derecelerinin daha da yüksek tutulması, örneğin çalışma grubuna sadece olimpik 

seviyede sporcuların dahil edilmesi sporcu örnek grubunda minör alel frekansını 

arttırabilir. Ayrıca, örnek grubu hedeflenen varyantların tesipiti için yeterli olsa da 

örnek grubu sayısının arttırılması daha anlamlı ilişkiler bulmak açısından çalışmayı 

güçlendirebilirdi.  

 

Sonuç olarak tespit edilen varyantların hiçbiri anlamlı olarak sporcu ve sedanter grup 

arasında farklılık göstermezken rs13306436 G>A 3’UTR varyantının istatiksel 

anlamlılığa meyilli trend gösteren p-value (0.08) değerinde bulunması yapılacak sonraki 

çalışmalar için önem arz etmektedir. Ayrıca, sporla ilişkili genlerde 3’UTR bölgesinin 

incelenmesi regülatör öneme sahip ve mirSNP içeren atletik performans ile ilişkili yeni 

metabolik yollar bulunması açısından önem taşıyabileceği bu tez çalışması ile 

gösterilmiştir. 
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