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Collagen type 1 gene (COL1A1) rs1800012 polymorphism in long and short distance runners

Uzun ve kisa mesafe kosucularinda kollajen tip 1gen (COLTA1) rs1800012 polimorfizmi
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ABSTRACT

Objective: Understanding the genetic nature of injuries in athletes may be conceived as an important step in the prevention and rehabilitation process
of the injuries. The aim of this study is to analyze the rs1800012 genotype and allele distribution of the collagen type | alpha 1 gene (COL1A1), which
is effective in non-contact injuries of long distance and short distance runners.

Material and Methods: A total of 94 participants, including 19 long distance runners, 25 short distance runners and 50 sedentary individuals were en-
rolled in the study. Genomic DNA was isolated from oral epithelial cells using the Invitrogen DNA isolation kit (Invitrogen, USA) according to the manu-
facturers’ protocol. Genotyping was performed with real-time PCR.

Results: There were no statistically significant differences between long distance-short distance (p=0.870), short distance-sedentary individuals
(p=0.510) and long distance-sedentary individuals (p=0.201) group variables in terms of genotype. Similarly, when the same groups were compared in
terms of allelic distribution (respective p values 0.680, 0.337 and 0.201), there were no statistically significant differences.

Conclusion: In the study, it was found that GG genotype and G allele were higher for rs1800012 polymorphism than the other genotypes. Therefore,
both athletes and sedentary individuals are considered to be less at risk of non-impact injury predisposition.
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Amag: Sporcularda yaralanmalarin genetik mimarisini anlamak, pek ¢ok yaralanmanin énlenmesine veya rehabilitasyon strecine 6nemli katkilar sagla-
yabilir. Bu ¢alismanin amaci, uzun mesafe ve kisa mesafe kosucularinin darbeye bagl olmayan yaralanmalarda etkili olan kollajen tip 1 alfa 1 geninin
(COL1A1) rs1800012 genotip ve allel dagilimini analiz etmektir.

Gereg ve Yontemler: Calismaya 19 uzun mesafe kosucusu, 25 kisa mesafe kosucusu ve 50 sedanter birey olmak Uzere toplam 94 katilimei dahil edildi.
Genomik DNA, kullanici protokoltine goére Invitrogen DNA izolasyon kiti (Invitrogen, ABD) kullanilarak oral epitel hiicrelerden izole edildi. Genotipleme
islemi gercek zamanl PZR metodu ile gergeklestirildi.

Bulgular: Gruplar arasi karsilastirmalarda uzun mesafe-kisa mesafe (p=0.870), kisa mesafe-sedanter (p=0.510) ve uzun mesafe-sedanter (p=0.201)
gruplarinda genotip bakimindan istatistiksel olarak anlamli herhangi bir farkliik saptanmadi. Gruplar arasi allelik dagiim agisindan yapilan degerlendir-
mede de (p degerleri ayni sirayla 0.680, 0.337 ve 0.201) benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (p<0.05).

Sonug: TUm gruplarda rs1800012 polimorfizmi igin GG genotip ve G allelinin diger genotiplere gére daha ylksek degerlere sahip oldugu saptandi, an-
cak bu yUkseklik istatistiksel agidan herhangi bir anlamli bir fark ortaya ¢ikarmadi. Literatdr bilgileri de dikkate alindiginda bu baglamda hem sporcular-
da hem de sedanter bireylerde darbeye bagl olmayan yaralanma yatkiniginin daha az riskli oldugu distntimektedir.

Anahtar Sozciikler: Yaralanma riski, kosucular, COL1A1, polimorfizm, spor genetigi
GIRIS
Spor ve egzersizin uzun vadeli saglikli yararlari oldugu gibi  etkilenen karmasik ve ¢ok faktorlii bir durum oldugu bilin-
egzersize baglh yaralanma riski de bulunmaktadir (1). 6ze- mektedir (4,5). Son yillarda sportif performans ve yaralan-
likle kosucularin yaklasik %p50'sinin her yil birden fazla —ma 6zelikleri ile iligkili olarak 200'den fazla polimorfizm

spor yaralanmasi gecirdigi bilinmektedir (2,3). Sporcularda-  tamimlanmistir. Bu polimorfizmlerin yirmiden fazlasi elit
yaralanmanin hem genetik hem de cevresel faktorlerden sporcularda performans ve yaralanma ile iliskilendirilmis
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tir (6). Sporcularda yaralanma ve genetik iliskisi gliniimiiz-
de oldukca yeni bir bilimsel arastirma alani olarak dikkat
cekmektedir. Ancak bu alan cok faktorlii ve oldukca detay
iceren bir alan olmasi nedeniyle son derece hassas bir yak-
lasim gerektirmektedir.

Sporcular uzun yillar diizenli ve artan yiiklenmeli antren-
manlara maruz kalmaktadir (7). Artan siddetteki antren-
manlarin temel amaci kosucunun yarismada en iyi perfor-
mans1 gosterebilmesidir. Antrenman programlarinda yiik-
lenmelerin istenen gelisimi saglayabilmesi i¢in yiiklenme
siklig1 ve yiiklenme siiresi gibi bazi temel yiiklenme dina-
miklerinin ihmal edilmemesi gerekmektedir (8). Bu dina-
mikler goz ardi edildiginde yaralanma riskleri ortaya cika-
bilmektedir (9).Antrenman protokollerine bagl risklerin
yani sira yaralanmalarda etkili oldugu diisiiniilen kollajen;
eksraselliiler matriks ve bag dokuda yer alan, ii¢clii sarmal
yapida ¢oziinmez fibr6z bir proteindir. Kollajenleri olustu-
ran a zincirlerinin farkliliklarina gére giiniimiizde en az 27
kollajen tipi raporlanmistir. insan viicudundaki kollajenin
%~80-90'n1 tip I, II ve III kollajenler olusturur. Tip 1 kollajen
viicutta en cok bulunan protein olup; fibroblastlar, osteok-
lastlar ve odontoblast tarafindan sentezlenir. Tip 1 kollajen
2:1 oraninda kollajen 1a1 ve kollajen 1a2 polipeptitlerinden
olusur. Bu polipeptitiler ise COL1A1 ve COL1A2 genleriyle
kodlanir. COL1A1 geni 17¢21.33 insan kromozomu iizerinde
yer alir. (10).

COL1A1 geni icindeki cesitli polimorfizmler arasinda en sik
incelenen +1245/T bolgesinde yar alan rs1800012 polimor-
fizmidir. Bu fonksiyonel polimorfizm 1996'da tanimlanmis-
tir (11). Daha sonrasinda hem sedanterlerde hem de sporcu-
larda yaralanma ile iligkili olup olmadigini detaylandiran
bazi calismalar yapilmistir. 6rnegin, COL1A1151800012 poli-
morfizminin asil tendon yirtilmasi, 6¢B yirtilmasi ve omuz
dislokasyonu gibi yumusak doku yaralanmalari ile iliskili
oldugu saptanmistir. Ayrica TT genotipinin akut yumusak
doku yirtilmalarina karsi koruyucu olabilecegini bildiril-
mistir (12). Bagka bir calismada COL1A1 rs1800012 polimor-
fizmi ile 6¢B yirtig1 arasindaki iliski arastirilmig, 6¢B yirtil-
masina sahip grubun rsi1800012 TT genotipinin sedanter
gruba kiyasla daha diisiik oranda oldugu saptanmistir (13).
Khoschnau vd. (14), 6¢B yirtilmasi ve omuz dislokasyonu
hasta grup ile kontrol grubu {izerinde yaptiklar1 bir olgu-
kontrol calismasinda, rs1800012 TT genotipine sahip birey-
lerde GG genotipli bireylere kiyasla daha az yaralanma ol-
dugunu bildirmislerdir. Ayrica rs1800012 polimorfizminin
0cB yirtilmast ve omuz ¢ikiklariyla iligkili oldugunu
saptamislardir.

Wang vd. (15) bir meta analiz calismasinda, COL1A1 rs-
1800012 polimorfizminin sporla iliskili 6¢B, tendon ve liga-
ment yaralanma riskinin azalmasi ile iligkili olabilecegini
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bildirmislerdir. Ek olarak, nadir goriilen TT genotip tasiyici-
larin yaralanmalara kars1 koruyucu etkide oldugunu belirt-
mislerdir. rs1800012 TT genotipinin 6¢B yaralanmasina kar-
s1 koruyucu etkisi oldugunu bildiren bir ¢calisma da Gibbon
vd. (16) tarafindan gerceklestirilmistir. Profesyonel futbol-
culardaCOL1A1 rs1107946 ve COL1A1 rs1800012 polimor-
fizmleri incelendiginde, COL1A1 G-T haplotipine sahip fut-
bolcularin 6¢B yaralanma risklerinin diisiik oldugu saptan-
mustir. EK olarak, 6¢B yaralanma grubunda TT genotip fre-
kansi diisiik oranda bulunmustur (17).

Bu arastirmalardan farkli sonuclarin elde edildigi birkag
calisma da vardir. Polonyali kayakcilarin rsi800012 poli-
morfizmleri ile 6¢B yirtig1 arasindaki iliski incelendiginde,
0cB yaralanma riski G allel tasiyicilarin T allel tasiyicilarina
kiyasla daha diisiik oldugu saptanmistir (18). Kafkas popii-
lasyonunda asil tendon yirtilmasi ve kronik asil tendinopati
sorunu yasayan bireyler ve kontrol grubu iizerinde rs-
1800012 polimorfizmi incelenmis, asil tendinopati veya asil
tendonu yirtilmas: ile TT genotipi arasinda herhangi bir
iliski olmadig1 belirlenmistir (19). Tiirk popiilasyonunda te-
niscilerle yapilan bir calismada da rs1800012 polimorfizmi
ile tenisci dirsegi yaralanmalari arasinda bir iliski olmadig1
belirtilmistir (20).

Yaralanmalarda genotip etkisini anlamak, sporda olusabi-
lecek yaralanmalarin énlenmesinde ve rehabilitasyon siire-
cinde énemli bir adim olarak goriilmektedir (21). Ayrica ya-
ralanma riski yiiksek genotipli sporcular1 belirlenmesi
sporcuya 06zgii antrenman programlari olusturulmasina
veya kendileri icin agir sayilabilecek antrenmanlara adapte
olabilmeleri konusunda farkli yaklasim ve protokollere kat-
kida bulunabilir (22). Bilgilerimiz dahilinde kisa mesafe ve
uzun mesafe branslarinda COL1A1 rs1800012 polimorfizmi-
nin genotip ve allel frekans dagilimi Tiirk kosucularda he-
niiz bilinmemektedir. Bu dogrultuda, mevcut calismanin
amaci kisa ve uzun mesafe branslarindaki kosucularin CO-
L1A1 rs1800012 polimorfizminin genotip ve allelik frekans
dagilimlarini belirlemek ve degerlendirmektir.

GEREC ve YONTEMLER
Calisma Grubu

Bu calismaya 19 uzun mesafe kosucusu, 25 kisa mesafe ko-
sucusu ve 50 sedanter birey olmak iizere toplam 94 katilim-
a1 dahil edildi. calismaya katilma kriterleri olarak: (1) her
atletin bir takimin lisanslt sporcusu olmasi ve diizenli eg-
zersizlerini gerceklestiriyor olmasi, (2) herhangi bir kardi-
yovaskiiler veya bulasici hastalik ve diyabet belirtisinin ol-
mamasi, (3) kendisinde, birinci veya ikinci derece akrabala-
rinda herhangi genetik hastalik bulunmamasi belirlendi.
Uskiidar Universitesi Etik Kurulu calisma protokoliinii
onayladi ve her katilimcidan calisma protokoliinii ve aras
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tirma ciktilarini agiklayan yazili bilgilendirilmis onam
alindi.

COL1A1rs1800012 Genotiplemesi

Genomik DNA, kullanici protokoliine gore Invitrogen DNA
izolasyon Kkiti (Invitrogen, ABD) kullanilarak oral epitel
hiicrelerden izole edildi. Her bir numuneden ortalama top-
lam 20 ng DNA izole edildi ve izolatlarin safliklar1 OD
260/280 spektrofotometrik orani ile kontrol edildi. COL1A1
rs1800012 polimorfizmi tiim numunelerde gercek zamanl
PZR (RT-PCR) yontemi (Thermofisher Quantstudio 3, ABD)
ve Tagman genotipleme Kkitleri (Katalog no: 4362691 Ther-
mofisher, ABD) kullanilarak genotiplenme islemleri
tamamlandi.

Genotipleme islemleri 10 ml reaksiyon hacminde 5 ml Ge-
notipleme master karisimi (Applied Biosystems, Foster City,
CA), o.5 ml genotipleme karisimi (Applied Biosystems), 3.5
ml niikleaz-free H,0O (Thermofisher, ABD) ve 1 ml DNA ice-

Kosucularda COL1A1 rs1800012 Polimorfizmi

recek seklinde gerceklestirildi. Gercek zamanli PZR kosulla-
11 kullanici protokoliine bagl olarak tamamlandi.

Verilerin Analizi

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS 25.0 (Sta-
tistical Package for Social Sciences) kullanilarak yapildi.
Sporcu ve sedanter bireylerin hem genotip hem de allel sik-
Iiklarinin  karsilastirilmasinda Fisher's exact test analiz
yontemi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak
p<o.05 kabul edildi. Verilerin Hardy-Weinberg dengesine
uyumu ki-kare analizi ile belirlenmistir.

BULGULAR

Sporcu ve sedanterlerin COL1A1 151800012 polimorfizmi
icin genotip ve allel dagilimlar (Tablo 1), genotip karsilas-
tirmalar1 (Tablo 2) ve polimorfizm-allel karsilastirmalari
(Tablo 3) asagida verilmektedir.

Tablo 1. Sporcu ve sedanterlerin COL1A1 rs1800012 polimorfizmi genotip ve allel dagilimlari

COL1A1 (rs1800012)

iJzun mesafe(n-19)
;lsa mesafe (n-25)
gedanter birey (n=50)
foplam kosucu (n=44)

Tablo 2. Sporcu ve sedanterlerin COL1A1 rs1800012 polimorfizmi genotip karsilastirlmasi

Degisken
Kisa mesafe
Uzun mesafe
Kisa mesafe
Sedanter birey
Uzun mesafe
Sedanter birey

Genotip Allel

T GT GG T G
1 5 13 7 31
5 26 69 18 82
1 9 15 11 39
4 36 60 22 78
8 14 28 30 70
16 28 56 30 70
2 14 28 18 70
4 32 64 20 80

T GT GG P

1 9 15

1 5 13 0.870

1 9 15

8 14 28 0510

1 5 13

8 1 o8 0.201

Tablo 3. Sporcu ve Sedanterlerin COL1A1 rs1800012 polimorfizm allel karsilastirilmasi

Degisken
Kisa mesafe
Uzun mesafe
Kisa mesafe
Sedanter birey
Uzun mesafe
Sedanter birey

Calismaya katilan atletlerin ikisi TT (%4), 14"l GT (%32) ve
28'i de GG (%64) genotipinde idi. Allel say1 ve yiizdeleri ise
T ve G alleleri icin sirast ile 18 (%20) ve 70 (%80) olarak sa-
yildi. Disiplin olarak degerlendirildiginde ise uzun mesafe
atletlerinin biri TT (%5), besi GT (%26) ve 13'ii GG (%69) ge-
notipinde olarak belirlendi. Allel ve say1 yiizdeleri ise T ve
G allelleri icin sirasiyla 7 (%18) ve 31 (%82) olarak saptandi.
Ayni degerlendirmeyi kisa mesafe atletlerinde yapildiginda
biri TT (%4), dokuzu GT (%36) ve 15'1 GG (%60) olarak be-
lirlendi. Allel say1 ve yiizdeleri ise T ve G allelleri icin sira-

T G P

171 g‘f 0.680
i = 0337
370 % 0.201

styla 11 (%22) ve 39 (%78) olarak sayildi. Sedanter bireyler-
de ise TT, GT ve GG genotip ve yiizdeleri sirasti ile 8 (%17),
14 (%28) ve 28 (%55) olarak; allel sayilar1 ise T ve G alleleri
icin sirasiyla 30 (%30) ve 70 (%70) olarak belirlendi. Spor-
cularin hem brans olarak hem de toplam olarak genotip ve
allel say1 dagilimlar1 Tablo 1'de 6zetlendi. Tablo 2 ve Tablo
3'te goriildiigii {izere, uzun mesafe ve kisa mesafe, kisa me-
safe ve sedanter birey, sedanter birey ve uzun mesafe degis-
kenlerinde hem genotip hem de allel karsilastirilmasi sonu-
cunda anlamli farkliliklar saptanmadi (p>0.05).
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TARTISMA

Bu calismada, Tiirkiye Atletizm Federasyonuna bagl farkl
kuliiplerde lisansli olarak yarisan kosucularin ve sedanter
bireylerin COL1A1 genin genotip ve allel dagilimlan ince-
lendi. Yaralanma ve COL1A1 arasindaki degerlendirmenin
daha detayli sekilde yansitilmasi amaciyla da gruplar arasi
karsilastirmalar yapildi. Tiim gruplarin genotip ve allel ba-
kimindan karsilastirnlmasinda gruplar arasinda anlamli
herhangi bir farklilik gézlenmedi. Genotip ve allel dagilim-
larinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmasa da,
hem kosucularda hem de sedanter bireylerde daha fazla GG
genotip ve G allelinde yig1lma oldugu saptandi.

Tiirkiye popiilasyonunda COL1A1 rs1800012 polimorfizmi-
nin genotip ve allel frekans dagilimlarina iliskin ¢alismalar
incelendiginde, Aslan vd. (23) bisikletcilerde ve Erduran vd.
(20) teniscilerde TT genotip frekans dagilim oraninin popii-
lasyonda diisiik oranda temsil edildigini saptamislardir. Bi-
zim calismamizda elde edilen bulgularin literatiir ile benzer
oldugu goriilmektedir. Ancak ¢alismada rs1800012 polimor-
fizminin frekans dagilimlar degerlendirildiginden iliskisel
acidan yorum yapilmasi sinirlanmaktadar.

Literatiirde COL1A1 polimorfizminin, kemik mineral yogun-
lugu (24), osteoporotik kiriklar (11), osteoartrit (25), lomber
disk hastalig1 (26), miyokard enfarktiisii (27) ve stres iiriner
inkontinans (28) gibi ¢cok faktorlii bozukluklarla iliskili ol-
dugu bildirilmistir. Posthumus vd. (13) ise, COL1A1 geni
icindeki rs1800012 polimorfizminin 6¢B yaralanma riski ile
iliskili oldugunu bildirmistir. Sonraki arastirmalarda ise,
Hintli sporcularda rs1800012 polimorfizmi ile 6¢B yaralan-
masi arasinda polimorfizmin 6¢B yirtilmast ile iliskili oldu-
gu belirlenmistir. onceki calismalar rs1800012 TT genotipi-
nin kontrol gruba kiyasla hastalarda anlaml1 diizeyde yeter-
siz temsil edildigini rapor etmistir. Arastirmalar nadir TT
genotipin cesitli bag doku yaralanmalarina karsi koruyucu
bir rolii oldugunu gostermektedir (13,14,29). Buradaki ¢alis-
mada TT genotipi ve T allelin popiilasyonda az oranda tem-
sil edilmesi sonucu hem sporcularda hem de sedanter bi-
reylerde darbeye bagli olmayan yaralanma yatkinliginin li-
teratiir ile benzer sekilde daha az riskli oldugu ortaya
konmaktadir.

Son veriler, ayni genin farkli polimorfizmleriyle iliskili ris-
kin, bireysel varyantlardan ziyade haplotiplerden kaynak-
landigini géstermektedir (20). Buna gore Ficek vd. 6¢B yara-
lanmasi olan profesyonel futbolcularda COL1A1 geninin iki
farkli polimorfizmini (rs1107946 ve rs1800012) incelemis,
COL1A1 G/T haplogrubunun (rs1107946 ve 1s1800012) 6¢B
yaralanma riskinin diisiik olmasiyla iligkili ve koruyucu
olabilecegini bildirmislerdir (17). Fonksiyonel analiz, COL-
1A1 rs1800012 T alleli varliginda, transkripsiyon faktorii Spl
icin afinitede bir artisin artan COLIA1 gen ekspresyonu ile
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sonuclandigini gosterir. Bunun sonucu heniiz tam olarak
anlasilamamistir, ancak TT bireylerde artan COL1A1 {ireti-
minin tendonlarin ve baglarin gerilme mukavemetini arttir-
dig1, a1 ve a2 zincirleri arasindaki dengesizligin ise kemik
giiciinii bozdugu varsayilmaktadir (11). Nitekim sporcular-
da yaralanma ve polimorfizm hakkinda daha net bilgi vere-
bilmek icin konuyla ilgi daha genis bir 6rneklem ve farkl
branstaki sporcular ile arastirma gerektigi de sdylenebilir.
calismamiz popiilasyonunun elit sporculardan olusmasi
calismanin giiclii yonii olarak degerlendirirken, ulasilabi-
len sporcu sayisi ise calismay1 sinirlamaktadir.

Sonug olarak; arastirma bilgilerine gére, COL1A1 TT genoti-
pinin sporcu veya sedanter bireyleri akut veya kronik yu-
musak doku yaralanmalarindan koruyabildigi séylenebilir.
Bu spesifik genetik varyantin yaralanma etiyolojisini ve risk
faktoriinii belirlemek icin gelistirilen cok faktorlii modelle-
re dahil edilmesi gerektigi diisiiniilebilir. 6zetle spor geneti-
gi alaninda yapilan bu arastirmada, kosucularda darbeye
bagli olmayan yaralanmalarin etki mekanizmasi {izerine
farkl veriler ortaya konmaktadir. Kosucularin uzun vadeli
performans gelisimi icin yaralanma risklerinin en aza indir-
genmesinde bu genotip ve allel bilgilerinin varli§inin
Oonemli olabilecegi diisiiniilmektedir.
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