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OZET

Spor ile iligkili yaralanmalarin buytk bolimunt kas iskelet
sistemi yumusak doku yaralanmalari olusturmaktadir. Yumusak doku
yaralanmalarinin etiyolojisinde bugline kadar cok sayida risk faktérti
tanimlanmis olup, sporcunun genetik o6zelliklerinin basta 6n capraz
bag, Asil tendonu, patellar tendon ve rotator manset tendon
yaralanmalarina yatkinlik yarattigini gosteren calismalar bulunmaktadir.
Bugtine kadar COL1A1, COL5A1, COL12A1, COL14A1 ve TNC gen
polimorfizmlerinin yumusak doku yaralanmalarn ile iliskisi gdsterilmistir.
Atletik performans ve spor yaralanmalar i¢in genomik DNA profilleme
ile gelecekte genetik avantajlarin ve Gstesinden gelinmesi gereken genetik
engellerin anlasilmasinin yolu agilacagi diistintilmekte olup, bu derlemede
tendon ve bag yaralanmalari acgisindan genetik risk faktorleri literattir
bilgileri 1s181nda sunulmaktadar.

Anahtar sozciikler: Genetik, tendon, bag, spor yaralanmalari, tek
nukleotit polimorfizmi

SUMMARY
SPORTS INJURIES AND GENETICS

Musculoskeletal soft tissue injuries constitute the majority of sports-
related injuries. Along with genetic factors, multiple risk factors are
implicated in the etiology of soft tissue injuries. The Achilles, patellar and
rotator cuff tendons, and anterior cruciate ligament injuries were proved
to be common soft tissue injuries for which a genetic contribution has
been proposed. The relationship between COL1A1, COL5A1, COL12A1,
COL14A1 and TNC gene polymorphisms and soft tissue injuries has been
revealed in recent studies. With predictive genomics DNA profiling for
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athletic performance and sport injuries, there will be a way to understand
genetic advantages, and which genetic barriers are to be overcome. The
present review article focuses on recent developments on the identification
of genetic risk factors related to tendon and ligament injuries.

Key words: Genetics, tendon, ligament, sports injuries, single
nucleotide polymorphism
GIRIS

Iskelet kasi ile birlikte tendon ve bag yaralanmalari, kas iskelet
sistemi yumusak doku yaralanmalar: olarak adlandirilir ve olus bicimine
gore akut veya asir1 kullanim yaralanmalar olarak siniflandirilir. Akut
yaralanmalar daha cok bir makrotravma sonrasi olusurken, asir1 kullanim
yaralanmalar: ise tekrarlayan mikrotravmatik olaylarin birikimi sonucu
olusur (25). Sporcularda asir1 kullanim yaralanmalarinin biytk boélimunt
tendinopatiler ve bag yirtilmalar: olusturur (20). Tendinopati tanimai;
tendon cevresinde asir1 kullanima bagli olusan klinik ve patolojik
degisiklikleri kapsar. Histopatolojik olarak kanitlanmis, tendon ve
cevresinde enflamasyonun eslik etmedigi dejeneratif degisiklikler
“tendinosis”; enflamasyonun eslik ettigi degisiklikler ise “tendinit” olarak
adlandirilir (22). Sporcularda asir1 kullanim yaralanmalar: en sik Asil
tendonu, patellar tendon ve rotator manset tendonlarinda goéraltr (33).

Tendinopatilerde; artmis tenosit proliferasyonu, bozulmus kollajen
fibrilleri ve kollajen dis1 matrikste artis nedenleriyle ytiksek mekanik
instabilite ve yaralanma orani gozlenir ve asemptomatik dénemden,
tendon rtpttirine kadar genis klinik seyir bulunur (1). Gtincel ¢alismalar
bazi genetik 6zelliklerin sporcularda tendinopati gelistirme riski acisindan
anlamli diizeyde etkili oldugunu gostermistir (19,24).

On capraz bag (OCB) riipttirti, profesyonel sporcularda en sik gértilen
bag yaralanmalarindan biri olup, tam kopmalar1 cogunlukla cerrahi tedavi
gerektirir (5). ABD’de yilda yaklasik 175000 OCB onarimi yapilmakta
olup, bunun maliyeti iki milyar dolardan fazladir (40). Etiyolojisi
netlesmemis olmakla birlikte; OCB ruptiirt ile iliskili pek cok icsel ve
dissal risk faktord tanimlanmistirr (9). Anatomik, hormonal, biyomekanik
ve noromuskiler faktorlerin yani sira ailesel yatkinlik ve 6zel gen sekansi
da OCB ruptiira risk faktérleri arasinda degerlendirilir (6,30,31).

Genetik, canli organizmalar arasi kalitim ve cesitliligi inceleyen
bilim dalidir. Genetik bilimi ile; gen fonksiyonlari, genom yapisi, kromatin
organizasyonu, rekombinasyon hizi, mutasyon islemleri incelenerek insan
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genomu ile biyoloji, fizyoloji ve hastalik sUrecleri arasindaki iligki
arastirilmaktadir. Tek ntukleotid polimorfizmleri ile tendon ve bag
yaralanmalarina yatkinlik arasindaki iliski, son yillarda merak edilen ve
arastirilan bir konudur (17,19,33).

ABO kan grubu ve tendon yaralanmalari

ABO geni 9934 kromozomu uzerinde bulunur ve kirmizi kan
hticrelerinin tizerinde yer alan glikoprotein yapidaki antijenler ile tendonun
baz ekstraselltiler matriks proteinlerinin yapisini belirleyebilen transferazi
kodlar (13). Genetigin tendon yaralanmalar Uzerindeki etkisi, O kan
grubu ile Asil tendiopatisi arasindaki iliskinin ortaya konmasindan sonra
onem kazanmstir (13,16). Jozsa ve ark.in (13) bu konuya iligkin yaptig
ilk calismada, tendon riptirt olan 832 Macar hastanin kan gruplari
retrospektif olarak degerlendirilmis, genel poptilasyonda gozlenene (%31.1)
kiyasla tendon rtpttra olan kisilerde O kan grubunun anlamli oranda
yuksek (%52.8) oldugu gértilmustir.

Finlandiya’da yapilan bir baska calismada ise belirli kas iskelet
yaralanmasi geciren 917 hastada, ABO kan grubu ile kas iskelet sistemi
yaralanmasi arasindaki iligki incelenmis (16); kontrol grubu (%31.4) ile
Asil tendon rupttrd geciren kisilerde (%31.2) O kan grubu agisindan
fark saptanmazken, Asil tendinopatisi olan kisilerde O kan grubu orani
daha yuksek (%42.9) bulunmustur. Maffulli ve ark.in Asil tendon raptiar
geciren 78 Iskoc hastada yaptig1 calismada, ABO kan grubu ile riiptir
arasinda herhangi bir iligki gézlemlenmemistir (23).

Kollajen yapis1

Kollajen; ekstraseltiler matriks ve bag dokuda yer alan, ti¢lti sarmal
yapida ¢oztinmez fibréz bir proteindir. Kollajenleri olusturan a zincilerinin
farkliliklarina gére glinimuzde en az 27 kollajen tipi tanimlanmais olup,
insan viicudundaki kollajenin %80-90 i1 tip I, II ve III kollajenler
olusturur (18,28). Fibril olusturan veya fibriler kollajen ailesi, kollajen
stiper-ailesinin ilk kesfedilen tyesidir. Gérece basit yapilarindan ve ilk
kesfedilen kollajen olmalar1 nedeniyle fibriler kollajenler, klasik kollajenler
olarak da adlandirilir. Non-fibriler kollajen ailesinden FACIT alt grubu
ise (Fibril Associated Collagens with Interrupted Triple-helices), ticlti heliks
yapinin arada kesintiye ugramasi ile olusmakta ve kollajen liflerinin
kollajen dis1 matriks bilesenleri ile baglantilar kurabilmesine yardimci
olmaktadir. Tip I, II, III, V and XI fibriler kollajen ailesine; tip IX, XII,
X1V ise non-fibriler kollajen ailesinden FACIT alt grubuna aittir (34).
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COL1A1 (Kollajen tip I al geni)

Tip I kollajen vicutta en ¢cok bulunan protein olup; fibroblastlar,
osteoklastlar ve odontoblast tarafindan sentezlenir (35). Tip I kollajen;
2:1 oraninda kollajen lal ve kollajen 1a2 polipeptitlerinden olusur, bu
polipeptitler ise sirayla COL1Al1 ve COL1A2 genleriyle kodlanir (11).
COL1A1 geni 179g21.33 kromozomu tUzerinde yer alir. Genin intron-1
Sp1l transkripsiyon faktér baglanma bdélgesindeki (rs1800012) guaninin
timine dontstmuyle polimorfizm olusur (24). Khoschnau ve ark.n (15)
358 hasta (233 OCB rtiptiirti ve 126 omuz cikigi) ve 325 kontrolle yaptigi,
COL1A1 Spl polimorfizmi ile OCB ruptirii ve omuz dislokasyonu
iliskisinin arastirildig1 olgu-kontrol calismasinda; COL1A1 GG genotipi
ile karsilastirildiginda, COL1A1 Sp1 TT genotipi olanlarda OCB riiptiirii
ve omuz dislokasyonu goértilme riskinin %85 disiik oldugu belirlenmistir.

COL1A1 Spl polimorfizmi ile OCB riiptiirii arasindaki iliskinin
arastirildigr bir diger olgu-kontrol calismasinda ise, cerrahi olarak tani
konulmus 117 OCB ruptiirii hastas: ve 130 kontrol degerlendirilmis;
kontrol grubu ile karsilastinldiginda OCB riptirii grubunda COL1A1
Spl TT polimorfizmi anlamli oranda duiistik bulunmustur (p=0.031) (30).
Literattir bilgileri COL1A1 TT polimorfizminin OCB ruptirii ve omuz
dislokasyonu riskini azalttigini géstermektedir (15,30).

COLS5A1 (Kollajen tip V al geni)

Tip V kollajen tendon ve baglarda eksprese olmakta, yapisindaki
al zinciri ise COL5A1 geni ile kodlanmaktadir (10). COL5A1 geni 9q34
kromozomu Uzerinde yer alir (2). Tip V kollajen, tip I kollajen fibrillerinin
merkezinde yer alarak fibrillerin kalinligini dtizenler (29). COL5A1 geninin
3' translasyon olmayan boélgesinde (3-UTR), BstUI ve Dpnll restriksiyon
parca uzunlugu polimorfizmleri (RFLP) bulunmustur (8). Calismalar
COL5A1 BstUl polimorfizmi ile OCB riiptiirti, Asil ve kuadriseps tendon
yaralanmalar1 arasinda iligki ortaya koymustur (19,27,31,37). Bilateral
kuadriseps tendon rUpttrt olan bir erkek hastanin sunuldugu olgu
raporunda COLS5A1 geni BstUl polimorfizmi godsterilmis olup, COL5A1
BstUI RFLPnin bilateral kuadriseps tendon ruptird ile iliskili aday gen
olabilecegi belirtilmistir (19).

Mokone ve ark.n (27) 111 Asil tendon patolojisi ve 129 kontrol ile
yapmis oldugu; BstUl RFLP A1-A2-A3 alel genleri ile Asil tendon
yaralanmasi arasindaki iligkinin arastirildigi bir calismada ise; COL5A1
BstUI RFLP acisindan Asil tendon patolojisi ve kontrol grubu arasindaki
fark anlaml (p=0.006) ¢cikmis olup, kontrol grubunda A2 allel geninin
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anlamli oranda yuksek oldugu bulunmustur (p=0.004). Bu calisma ile
A2 alleli bulunan kisilerde tendon patolojisi semptomlarinin gelisme
olasiliginin daha az oldugu 6ne stralmustur.

Posthumus ve ark.in (31) cerrahi olarak tani konmus 129 OCB
raptiara (38 kadin) ve 216 kontrol (84 kadin) ile yapmis oldugu, COL5A1
BstUl ve Dpnll RFLP ile OCB ruptiirti arasindaki iliskinin arastirildig
calismada; BstUl CC genotipinin OCB riiptiirti olan kadinlarda anlaml
oranda azalmis oldugu (p=0.006), Dpnll genotipinde ise anlamli bir
degisimin olmadigi bulunmustur. September ve ark.in Asil tendinopatisi
olan Avusturalyali ve Guney Afrikali hastalar ve kontrol gruplar ile
yapmis oldugu calismada (37); her iki popuilasyonda tendinopatisi olan
grupta BstUl RFLP CC genotipinde anlamli oranda azalma (p=0.017)
gorultirken, Guiney Afrikali tendinopati grubunda TC genotipinde anlamli
oranda artis (p=0.008) gdzlemlenmistir.

COL12A1 (Kollajen tip XII al geni)

Tip XII kollajen, non-fibriler kollajen ailesinden FACIT alt grubuna
aittir (39). Ug alfa zinciri ile heterotrimer yapida olan tip XII kollajen,
COL12A1 geni ile kodlanir ve fibril kalinligini dtizenler (41). COL12A1
geni 6q12-q13 kromozomu Uzerinde yer alir (7). September ve ark.in (38)
137 Asil tendon yaralanmali hastada (93 tendinopati ve 44 ruptir) ve
131 kontrol tizerinde yaptigi, COL12A1 tek nukleotid polimorfizmi (SNP)
ile Asil tendon yaralanmasi arasindaki iligskinin degerlendirildigi calismada;
COL12A1 SNP’si ile Asil tendon yaralanmasi arasinda iliski bulunmamastir.
Bir baska calismada OCB ruptiri geciren kadinlarda COL12A1 Alul
RFLP AA genotipinde anlamli oranda artis (p=0.048) gézlemlenmis, diger
polimorfizmlerle ilgili herhangi bir fark saptanmamuistir (32).

COL14A1 (Kollajen tip XIV al geni)

Tip XIV kollajen; tip XII kollajen gibi non-fibriler kollajen ailesinden
FACIT alt grubuna ait, kollajen fibril yltzeyi ile iligkili bir kollajendir
(39). Uc al zinciri ile homotrimer yapida olan tip XIV kollajen, COL14A1
geni ile kodlanir. COL14A1 geni 8923 kromozomu Ulizerinde yer alir (36).
COL14A1 SNP’si ile Asil tendon yaralanmasi arasinda anlamh bir iliski
bulunmamistir (38).

TNC (Tenascin C geni)

Ekstraseltller matriks glikoproteini olan tenascin-C, tenascin-C
(TNC) veya hexabrachion (HXB) genleri ile kodlanir (21). Tenascin-C
ekstraseltiler matriksin diger bilesenleri ile hlicre reseptéri aras: iliskiyi
kontrol etmekte; 6zellikle tendondaki mekanik glictin iletiminde anahtar
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rol oynamaktadir (3,4,12). Mokone ve ark.in 114 Asil tendon yaralanmasi
ve 127 kontrol ile yapmis oldugu, TNC genindeki guanin-timin (GT)
dintkleotid tekrar polimorfizmi ile Asil tendon yaralanmasi arasindaki
iliskinin incelendigi calismada (26); kontrol grubuna kiyasla Asil tendon
yaralanmasi geciren kisilerde artmis 12 ve 14 GT tekrar ile azalmis 13
ve 17 GT tekrari bulunmustur (p<0.001). Bu sonuglarla; 12 ve 14 GT
tekrar1 tendinopati acisindan risk faktériyken, 13 ve 17 GT tekran ise
koruyucu faktér olarak 6ne stralmuistir.

SONUC

Genetik, bireylerin kendilerini cevreleyen ortama karsi verdikleri
tepkilerin belirlenmesinde 6nemli rol oynar. Atletik performans ve spor
yaralanmalar: icin genomik DNA profilleme ile, genetik avantajlarin ve
Ustesinden gelinmesi gereken genetik engellerin anlasilmasinin yolu
acilacaktir. Ancak sporcunun bir spor dalinda basariliyken, diger dalda
basarisiz olmasinda ve yaralanmalara daha acik olmasinda genetigin
yaninda diger bircok cevresel faktoérin de etkili oldugu unutulmamals,
yaralanma mekanizmalarina uygun 6nlemler ile yaralanma oranlarinin
azaltilmasi hedeflenmelidir (14,20).
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