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Oz

Spor yaralanmalari ile ilgili elde edilen bulgular akut ve kronik kas-iskelet sistemi yumusak doku yaralanmalarinin
etiyolojisinde genetik faktorlerle iligkili dnemli bir rol oynadidi goérilmektedir. Bu ¢alismanin amaci, sporcularin
branglarina gére darbeye bagli olmayan yaralanmalarda etkili olan Kollajen tip V alfa 1 polimorfizminin (COL5AT)
rs12722 genotip ve allel dagihmini analiz etmektir. Yapilan arastirmaya 45 yuzicu, 40 futbolcu, 22 buz hokeyci ve
8 ironman sporcusu olmak uzere toplam 115 katilimci dahil edildi. Sporcular ulusal ve uluslararasi yarismalara
katilan elit seviyedeki yarismacilardir. Genomik DNA, kullanici protokoliine gére Invitrogen DNA izolasyon Kiti
(Invitrogen, ABD) kullanilarak oral epitel hicrelerden izole edildi. Genotipleme islemi gergcek zamanh PZR metodu
ile gergeklestirildi. Sporcularin gruplar arasi hem genotip hem de allel sikliklarinin karsilastiriimasi Chi
square/Fisher's exact test analiz yontemi kullaniimistir. Gruplar arasi genotip ve allel bakimindan
karsilastirildiklarinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik tespit edilmemistir (sirasiyla p=0213, p=0.499).
Calismada tum branglarda daha fazla CT genotip ve C allel tasiyicilari oldugu saptanmistir. Ek olarak, ironman
sporcularda TT genotip tasiyicisi olmadidi tespit edilmistir. Tim gruplarda rs12722 polimorfizmi icin CT genotip ve
C allelinin diger genotiplere gbére daha ylksek degerlere sahip oldugu tespit edilmistir, ancak bu ylkseklik
istatistiksel agidan herhangi bir anlamh bir fark tespit edilmemistir. Literatlr bilgileri de dikkate alindiginda bu
baglamda hem sporcular da hem de sedanter bireylerde darbeye bagli olmayan yaralanma yatkinligi daha az
riskli oldugu disuntlmektedir.

Anahtar Kelimeler: Yaralanma riski, Sporcular, COL5A1, Polimorfizm, Spor Genetigi

Distribution of Collagen Type V gene (COL5A1) rs12722 Polymorphisms of Athletes in Different
Branches

Abstract

Findings related to sports injuries seem to play an important role related to genetic factors in the etiology of acute
and chronic musculoskeletal soft tissue injuries. The aim of this study is to analyze the genotype and allele
distribution of the Collagen type V alpha 1 gene (COL5A1) rs12722, which is effective in non-impact-related
injuries of all branches. A total of 115 participants, including 45 swimmers, 40 footballers, 22 ice hockey players
and 8 Ironman athletes, were included in the study. Genomic DNA was isolated from oral epithelial cells using the
Invitrogen DNA Isolation Kit (Invitrogen, USA) according to the user protocol. Genotyping was performed by real-
time PCR method. No statistically significant difference was found when all groups were compared in terms of
genotype and allele (p = 0213, p = 0.499, respectively). In the study, more CT genotypes and C allele carriers
were found in all branches. In addition, it has been determined that there are no TT genotype carriers in ironman
athletes. In all groups, CT genotype and C allele were found to have higher values for rs1800012 polymorphism
than other genotypes, but this height did not make any statistically significant difference. Considering the literature
information, it is considered that the risk of non-impact injury predisposition is less risky in all braches.
Keywords: Injury risk, Athletes, COL5A1, Polymorphism, Sports genetics
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Giris

Spora rekreasyonel, amator veya profesyonel katilm artikga yaralanma ve bu
yaralanmayi etkileyen faktorlerin 6nemi de artmaktadir (Gibbon ve ark., 2020; Cerit,
Dalip ve Yildirm, 2020). Spor yaralanmalari, sporcularin performans ve beceri
diizeylerini olumsuz etkileyen istenmeyen durumlardir (Ozdemir ve ark., 2018). Spor
dali ne olursa olsun, her sporcu spor yasami boyunca kuguk ¢apli ya da ileri dizeyde
spor yaralanmasina maruz kalabilmektedir (Karayilan ve ark., 2013). Sporcularda
yaralanmalar ve risk faktorlerinin analiz kriterlerini karsilagtiran calismalar
incelendiginde, yaralanma etiyolojisinin ¢ok faktorli oldugu gosterilmistir (Bulgay ve
ark., 2020). Yas, cinsiyet, bilingsiz uygulanan antrenman programlari, anatomik,
hormonal, biyomekanik ve néromuskuler faktorlerin yani sira 6zelikle son zamanlarda
spor bilimleri ve spor hekimliginin onemli arastirma konusu olan kismi de olsa
sporcularin yaralanma tabaninda, genetik faktorlerin etkisi oldugu sdylenmektedir
(Kumagai ve ark., 2019).

Yapilan arastirmalarda, sporcularin optimal performansa ulasabilmek veya
darbeye bagl olmayan yaralanmalardan korunmak igin ¢evresel faktorlerin yani sira
genetik faktorlerden de yararlanmasi gerektigi bildirilmistir (Aslan ve ark., 2020; Ding
ve Gokmen, 2019; Eroglu ve Zileli., 2015). Darbelere bagh olmayan yaralanma ile
iligkili polimorfizmlerden biri olan kollajen tip V a1 zincir gen varyantlari sadece
yaralanmalar degil ayni zamanda kas sertligi ve eklem esnekligini de etkileyen aday
genlerden biri olarak gosterilmigtir (Collins ve Posthumus, 2011). Kollajen tip V a1
geni (COL5A1), tip-V kollejenler 3 alfa1(V) ipliklerinden veya 2 alfa1 (V) ve 1 alfa2 (V)
zincirlerinden olusan trimerik yapili protein yapilardir. Kollejen yapilari iplik benzeri
pro-kollejen zincirlerin bir araya gelmesi ile olugur, hucrelerarasi boslukta enzimler
tarafindan modifiye edilerek olgun kollejen yapilarini olustururlar. Tip-V kollejenler
Tip-1 kollejenlerin enine blyumesine destek olur ve Tip V kollajenin tip | ve tip llI
kollajenler ile etkileserek kollajen fibrilogenezinin duzenlenmesinde rol oynar
(Suijkerbuijk ve ark., 2019). Tip-V kollajenin alfa1 zinciri COL5A1 geni tarafindan
sentez edilmektedir. COL5A1 geni, 9q34’'da lokalizedir ve asil tendon
yaralanmalariyla iligkili oldugu bildirilen ilk kollajen genlerden biri olarak bilinmektedir.
COL5A1 geninin 3’ translasyona ugramayan boélgesinde (3-UTR), BstUl ve Dpnll
olarak adlandirilan 2 farkli polimorfizm gen metabolizmasi agisindan oldukca
onemlidir (Mokone ve ark., 2006; Shukla ve ark., 2020).
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Son yillarda, artan sayida ¢alisma tendon ve ligament yaralanmalari gibi kas-
iskelet sistemi yumusak doku yaralanmalarina genetik yatkinliklara dikkat ¢ekmigtir.
Ornegin, profesyonel futbolcularda yapilan COL5A1 genindeki varyasyonun o©n
capraz bag (OCB) yirtilmasi ile iligkili oldugu bulgulanmistir. Buna ek olarak ayni
calismada, CC genotipe sahip bireylerin OCB yirtimasina karsi koruyucu etki
saglayacagi bildirilmistir (Lulinska-Kuklik ve ark., 2018). Kafkasya populasyonunda
farkli  polimorfizmlerin  incelendigi bir meta-analiz ¢alismasinda, rs12722
polimorfizminin tendon ve ligament yaralanma riskini azaltabilecegi belirtilmistir
(Pabalan ve ark., 2018). Yine Kafkas populasyonunda yapilan baska bir ¢calismada
rs12722 polimorfizmin tendon ve ligament yaralanma riski ile pozitif iligkili oldugunu
belirtiimistir. Ozelikle TT genotipe sahip bireylerin daha yiiksek yaralanma riskine
yatkin oldugu tespit edilmistir (Lv ve ark., 2018). Rs12722 polimorfizmin incelendigi
bagka bir galismada, triatlon ve ultra-maraton yarigsmalarina katilan katimcilarin TT
genotipinin, kas kramplari ile iligkili olabileceg@i goriimustir (O’Connell ve ark., 2013).
Ailesel yatkinlik ile OCB yirtigi arasindaki iligkinin arastirildi§i bir ¢alismada ise,
cerrahi olarak tani konulmus OCB yirtiimasi hastasi ve kontrol grubu incelendi. OCB
yirtilmasina sahip kisilerin birinci derecede akrabalarinda da OCB yirtiima insidansi,
yaralanmamig Kigilerin iki katindan daha fazla oldugu belirtilmigtir (Flynn ve ark.,
2005).

Spor genetigi alaninda yapilan arastirmalarda, yaralanma farkindahgr ve
Onleyici stratejilerdeki bazi ilerlemelere ragmen bu yaralanmalarin goérulme sikhiginin
halen yuksek oranda oldugu gorulmektedir (De Jonge ve ark., 2011). Bundan dolayi
sporcularda darbeye bagli olmayan yaralanmalarin etki ~mekanizmasini
detaylandirmak ve uzun vadeli performans gelisimi i¢in yaralanma risklerini en aza
indirgenmek igin genotip ve allel bilgilere haiz olmasinin 6nemli olabilecegi
dusunulmektedir (Bulgay ve ark., 2021). Bu baglamda, ¢alismanin amaci frakh spor
branglarinda ulusal veya uluslararasi yarigmalara katilan sporcularin yaralanma
etiyolojileri baglaminda COL5A1 rs12722 polimorfizmin genotip ve allel dagihmini
belirlemektir.

Yoéntem
Etik Kurul Onayi

Yapilan aragtirma Uskidar Universitesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi (say:
B.08.6.YOK.2US.0.05.0.06/2013/09) ve Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak her
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katilimcidan c¢alisma protokolini ve arastirma c¢iktilarint  agiklayan yazih

bilgilendirilmis onam alindi.

Katilimcilar

Yapilan galismaya 45 yuzucu, 40 futbolcu, 22 buz hokeyci ve 8 Ironman
sporcusu olmak Uzere toplam 115 sporcu (Xyas giy= 20,49, Ss=2.20, Xvicut agrhig (ke)
=65,12, Ss=13,50, Xboy uzunlugu em)= 175,79, Ss=7,50, Xspor deneyimi (1)) = 7,04, Ss=3,24) géniillii
olarak katilmigtir. Calismamiza katilma kriterleri olarak: (1) her sporcu aktif olarak
ulusal ya da uluslararasi musabakalara katiliyor olmasi, (2) herhangi bir
kardiyovaskuler, bulasici hastalik ve diyabet belirtisinin olmamasi, (3) kendisinde,
birinci veya ikinci derece akrabalarinda herhangi genetik hastalik bulunmamasi ve (4)

herhangi bir kalitsal hastaliginin bulunmamasi.

COL5A1 rs12722 Genotiplemesi

Genomik DNA, kullanici protokoliine gére Invitrogen DNA izolasyon Kiti
(Invitrogen, ABD) kullanilarak oral epitel hucrelerden izole edildi. Her bir numuneden
ortalama toplam 20 ng DNA izole edildi ve izolatlarin safliklari OD 260/280
spektrofotometrik orani ile kontrol edildi. COL5A1 rs12722 polimorfizmi tim
numunelerde gergcek zamanli PCR (RT-PCR) yontemi (Thermofisher Quantstudio 3,
ABD) ve Tagman Genotipleme Kitleri (Katalog no: 4362691 Thermofisher, ABD)
kullanilarak genotiplenme iglemleri tamamlandi.  Genotipleme islemleri 10 pl
reaksiyon hacminde 5 ul Genotipleme Master Karisimi (Applied Biosystems, Foster
City, CA), 0,5 ul genotipleme karigimi (Applied Biosystems), 3,5 ul nikleaz-free H20
(Thermofisher, ABD) ve 1 ul DNA icerecek seklinde gerceklestirildi. Gergek zamanli

PCR kosullari kullanici protokoline bagh olarak tamamlanmistir.

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 edildi p>0.05. Sporcularin gruplar arasi hem
genotip hem de allel sikliklarinin karsilastiriimasi Chi square/Fisher's exact test
analiz yontemi kullanilmistir. istatistiksel anlamllik diizeyi olarak p<0.05 kabul

edilmistir.
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Bulgular
Tablo 1. Branslara Gére COL5A1 rs12722 Polimorfizm Genotip ve Allel Dagilimlari
COLS5A1 rs12722 Genotip Dagilimi Allel Dagilimi
Grup N cC CT TT C T
Yiziiciler  45(%19) 16 (%7) 20(%8) 9 (%4) 52 38
Futbolcular 40 (%17) 8 (%4) 25 (%11) 7 (%3) 41 39
Buz Hokeyi 22 (%10) 7 (%3) 8 (%4) 7 (%3) 22 22
Ironman 8 (%4) 3 (%1) 5 (%2) - 11 5
Toplam 115 34 (%14,8) 58 (%25,2) 23 (%10) 126 (%54,8) 104 (%45,2)

Tablo 1’de goéruldugu Gzere sporcularin 34'tu CC (%14,8), 58'i CT (%25,2) ve 23’0 de
TT (%10) genotipe sahip olduklar tespit edilmigtir. Allel sayi ve yuzdeleri ise C ve T
sirasl ile 126 (%54,8) ve 104 (%45,2) olarak belirlenmigtir.

Tablo 2. Branslara gére COL5A1 rs12722 Polimorfizm Genotip Karsilastiriimasi

Grup N cC CT TT o]
Yiizuciler 45 (%19) 16 (%7) 20 (%8) 9 (%4)
Futbolcular 40 (%17) 8 (%4) 25 (%11) 7 (%3) 253
Buz hokeyi 22 (%10) 7 (%3) 8 (%4) 7 (%3)

Ironman 8 (%4) 3 (%1) 5 (%2) -
P<0.5*

Tablo 2'de goéruldugu  Uzere sporcularin  branslara gore genotipleri
degerlendirildiginde, yuzucllerde 16’si CC (%7), 20’si CT (%8) ve Qu TT (%4)
genotipinde olduklari tespit edilmistir. Futbolcularin genotipleri degerlendirildiginde 8'i
CC (%4), 25'i CT (%11) ve 7'si TT (%3) olarak bulgulanmigtir. Ayni degerlendirmeyi
buz hokeyi oynayan sporcularda da yaptigimizda, 7’si CC (%3), 8'i CT (%4) ve 7’si
TT (%3) olarak belirlenmistir. Ironman sporcularda ise 3'U CC (%1) ve 5'i CT (%2),
TT genotip tasiyicisi olmadigi tespit edilmistir. Branslar arasinda istatistiksel agidan

herhangi bir anlamli bir farklilik tespit edilmemigtir. p> 0.05.

Tablo 3. Branslara Gore COL5A1 rs12722 Polimorfizm Allel Karsilastiriimasi

Grup N Cc T o]

Yiiziiciler 45 (%19) 52 (%23) 38 (%17)
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Futbolcular 40 (%17) 41 (%18) 39 (%17) 499
Buz hokeyi 22 (%10) 22 (%10) 22 (%10)

Ironman 8 (%4) 11 (%5) 5 (%2)

P<0.5*

Tablo 3’te goruldugu Uzere sporcularin branglara gore allel kargilastiriimasi
degerlendirildiginde, yuzuculerde C ve T alleleri igin sirasiyla 52 (%23) ve 38 (%17)
olarak tespit edilmistir. Futbolcularin Allel ve sayi yuzdeleri ise C ve T alleleri igin
sirasiyla 41 (%18) ve 39 (%17) olarak saptanmistir. Ayni dederlendirmeyi buz hokeyi
oynayan sporcularda da yaptigimizda, C ve T alleleri igin sirasiyla 22 (%10) ve 22
(%10) olarak saptanmigtir. lronman sporcularda Allel ve sayi yuzdeleri ise C ve T
alleleri igin sirasiyla 11 (%5) ve 5 (%2) olarak saptanmistir. Tablo 3’'te goruldugu
Uzere branglar arasinda istatistiksel agidan herhangi bir anlamh bir fark tespit

edilmemistir (p> 0.05).

Tartisma ve Sonug

Son yirmi yilda yapilan genetik arastirmalar, sportif performansta énemli rol
alan genetik faktorlerin yani sira (Cupeiro ve ark., 2010; Ulucan, 2016; Wang ve ark.,
2016) spor yaralanmalari riskinin artmasiyla iligkilendirilecek spesifik belirleyicileri
O0zetlemektedir (Collins ve ark., 2015; Rahim ve ark., 2016). Bu genetik bilgilerin
kullanilmasi, darbeye bagh olmayan yaralanmalar ile iligkilendirilebilecek
polimorfizmleri belirlemek, sporcular icin bireysel antrenman ydéntemlerinin
olusturulmasinda ve yaralanmalarin engellenmesinde 6nemli bir rol oynayabilir.
Ayrica yaralanma riski yuksek genotipli bireylerin belirlenmesi ile ya bireye 6zgu
antrenman programlari olusturulmasina ya da kendileri igin agir sayilabilecek
antrenmanlara adapte olabilmesi farkli yaklasim ve stratejileri gelistirebilecektir
(Cieszczyk ve ark., 2017; Eken ve ark., 2018).

Bu baglamda arastirma, Turkiye’de farkli kulUplere bagli farkli branglarda
(yGzme, futbol, buz hokeyi ve ironman) lisansh olarak ulusal veya uluslararasi
dizeyde musabakalara katilan sporcularin yaralanma etiyolojileri baglaminda
COL5A1 rs12722 polimorfizm genotip ve allel dagilimlar degerlendirilmistir.
Yaralanma ve COL5A1 arasindaki iligkinin daha agik sekilde yansitiimasi amaciyla
ise gruplar arasi kargilastirmalar yapilmistir. TUm gruplarin genotip ve allel
bakimindan karsilastirlmasinda gruplar arasinda anlamh herhangi bir farkhlik tespit
edilmemigtir. Bunun yaninda genotip ve allel dagilimlari incelendiginde anlamli bir

farklilik olmamakla birlikte tim branslarda daha fazla CT genotip ve C allel tagiyicilari
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oldugu saptanmistir. Ek olarak, ironman sporcularda TT genotip tasgiyicisi olmadigi
tespit edilmistir.

COL5A1 rs12722 (C-T) polimorfizminin tzerinde yapilan calismalarda, OCB
yaralanmasindan muzdarip olan ve olmayan bireylerde rs12722 (C-T) polimorfizmi
incelendiginde, allel kiyaslamalarinda T allel sikhdinin hastalarda kontrol grubuna
gore anlamlilik gdstermesine karsin, C allel sikhdi kontrol grubunda hasta grubuna
goére daha ylksek oldugu belirtilmistir. Arastiricilar, T alleli icin OCB yaralanmasinda
bir risk faktor( olarak belirlenirken, C allel tagiyicilarinin OCB yaralanmasina karsi
koruyucu bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir (Can, 2020). Benzer bir bagka
calismada, cerrahi olarak teshis edilen OCB yirtimasi olan erkek profesyonel
futbolcular ile ligament ve/veya tendon yaralanma OyklUsu olmayan saglikli erkek
profesyonel futbolcu Uzerinde yapilan galismada ise, rs12722 polimorfizmin OCB
yirtiimasi ile iligkili oldugu, CC genotip tasiyicilarin OCB yirtilmasinda koruyucu bir
etkisi oldugu gosterilmistir (Lulinska-Kuklik ve ark., 2018). Yine rs12722 polimorfizmin
incelendiginde caligmalarda, TT genotipe sahip bireylerin darbeye bagli olmayan
yaralanmalara daha yatkin oldugu tespit edilmistir (O’Connell ve ark., 2013;
Wenstrup ve ark., 2006). Mokone ve ark., (2006) de C alleli tagiyan bireylerde tendon
patalojisi semptomlarinin gelisme olasiliginin daha az oldugu goérulmustir (Mokone
ve ark., 2006). ilgili literatiir incelendiginde, C allel tasiyicilarin yaralanma tizerinde
koruyucu bir etkiye sahip oldugunu gostermistir. Ve bunun yaninda TT genotip veya
T allelinin hasta bireylerde daha fazla tagsinmasi, bunlarin yaralanma risk faktoru
oldugunu dusundurmektedir. Yapilan ¢galismada da C allel ve CC veya CT genotip
tasiyicilarin daha fazla bulunmasi literatlr ile tutarli oldugu ve tum branglarda
darbeye bagli olmayan yaralanmalarda az riskli oldugunu soylenebilir.

Ayrica, COL5A1 genindeki mutasyonun, tip V kollajenin %50 azalmasiyla
sonuglandigi, ayrica zayif organize fibrillere, geriime kuvvetinin ve bag doku
sertliginin azalmasina neden oldugu gosterilmigtir (Wenstrup ve ark., 2006). Ek
olarak, rs12722 polimorfizmi hem bilateral kuadriseps tendon yirtilmasi ile
iligkilendirilmistir (Longo ve ark., 2010). Hem de tenisgi dirsegi i¢in genetik risk faktoru
olarak tanimlanmigtir (Altinisik ve ark., 2015). Rs12722-BstUl polimorfizmin kronik
asil tendon ile iligkili oldugu, 6zelikle CC genotip tasiyicilarin tendinopatili bireylerde
daha az oldugunu belirtmisleridir (September ve ark., 2009). ironman (yiizme, kosu,
bisiklet) sporcularda yapilan bir ¢alismada ise, COL5A1BstUl TT genotip tasiyici

sporcularda dayanikhlik performansinin diger genotip tasiyicilara gore daha ylksek
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oldugu bildirilmistir (Posthumus ve ark., 2011). Yapilan c¢alismada elde edilen
bulgularin literatlr ile benzer bulgulara sahip olmasi arastirmayi destekler nitelikte
oldugu, oOzelikle ironman sporcularda TT genotip tasiyici olmamasi tum branglara
gOre daha az yaralanma risk faktori oldugu dusunulmektedir. Kadin balerinler ile
yapilan bir galismada, COL5A1 polimorfizminin esneklik ve yaralanma riski ile iligkisi
olmadigi saptanmistir (Kim ve ark., 2014). Yapilan calismada kadin veya erkek
olarak belirlenmediginden cinsiyete 6zgu bu iligkinin nedenini bilinmemektedir.
Cinsiyet degiskenin yani sira performans acgisindan da degerlendiriimediginden bu
konuda yorum yapabilmemizi kisitlamis bulunmaktadir.

Sonug olarak, yapilan ¢alismadan elde edilen bulgular ve literatur incelemesi
sonucunda, T allel tasiyicilarin yaralanma risk faktorlerden biri olabilecegini ve C allel
tasiyicilarin darbelere bagli olmayan yaralanmalarda koruyucu bir etkiye sahip
oldugunu sodylenebilir. Ek olarak TT genotip tasiyicilarin tendon sertligine neden
oldugu bunun sonucunda yipranmalara ve kopmalara olan riski artirmakla iligkili
oldugu dusunilmektedir. COL5A1 rs12722 polimorfizminin darbeye bagli olmayan
yaralanmalar ile iligkili olup olmadigina daha saglikh bilgi verebilmek icin genis 6rnek
gruplu ile boylamsal caligmalara ihtiyag duyulmaktadir. Ozetle, gerek kaslarin
calismasina etki eden yapisal molekulleri kodlayan genlerin analizleri, gerekse
olusan kas yaralarinin onarilmasinda rol alan molekulleri sentezleyen genlerin analizi
yaralanma yatkinlarinin belirlenmesinde ve sporcularin daha yuksek performans
gOstermeleri konusunda spor bilimcileri, antrendrler ve spor hekimlerine 6nemli

bilgiler saglayacagini sdylenebilir.
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