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Ozet

Spor yaralanmalari, yalnizca mekanik yiliklenme ve travmatik olaylarla
agiklanamayacak kadar karmagik bir biyolojik altyapiya sahiptir. Bu baglamda
ekstraseliiler matriks (ECM), pasif bir yapisal bilesen olmanin 6tesinde,
doku dayanikliligini, hiicresel yanit1 ve iyilesme kapasitesini belirleyen aktif
bir diizenleyici sistem olarak degerlendirilmektedir. Ozellikle tendon ve
ligament dokularinda kollajen organizasyonu, proteoglikan dengesi ve matriks
remodeling siiregleri, yaralanma riskinin ortaya ¢ikisinda ve doku biitiinliigiiniin
korunmasinda kritik rol oynamaktadir.

Bu boliimde, ECM organizasyonunun genetik ve epigenetik diizenleyicilerle
etkilegimi spor yaralanmalari baglaminda ele alinmugtir. COL1AI, COL5A1 ve
MMP ailesi gibi genetik belirleyicilerin, bag dokusunun mekanik 6zelliklerini ve
yeniden yapilanma kapasitesini etkileyerek bireyler arasi yaralanma yatkinligini
modiile edebildigi goriilmektedir. Bununla birlikte meveut kanitlar, bu iligkinin
tek gen etkisiyle agiklanamayacagini; sitirecin poligenik, multifaktoriyel ve
gevresel uyaranlara agik bir yapida degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir.
Mekanotransdiiksiyon mekanizmalari ile mikroRNA ve diger epigenetik
diizenleyiciler ise, mekanik yiiklenme ile biyolojik yanit arasindaki iligkiyi
agiklayan temel molekiiler eksenler olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Ekstraseliiler matriks biyolojisi ile genetik diizenleyicilerin birlikte
degerlendirilmesi, spor yaralanmalarinin olugumu, ilerleyisi ve iyilesme
stireglerinin daha dogru anlagilmasina katki saglamaktadir. Bu yaklagim,
bireysellestirilmis koruyucu stratejiler ve hedefe yonelik rehabilitasyon modelleri
i¢in giiglii bir bilimsel temel sunmaktadir.

1 Inonii Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Beden Egitimi ve Spor ABD, E-mail:
cihadonurkurhan@gmail.com, Orcid: 0000 0002-1892-6245

2 Mugla Sitki Kogman Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Beden Egitimi ve Spor ABD,
E-mail: reeecep@hotmail.com Orcid: 0000-0003-0189-7051

@88 d) hpsjoi.or/10.58830/0zgunpub1300.c5255 61



62 | Ekstrascliiler Matriks ve Genetik Diizenleyicilerin Spor Yaralanmalayma Etkisi

Giris

Spor yaralanmalar1 uzun yillar boyunca agirlikli olarak mekanik yiiklenme,
travmatik olaylar ve antrenman hatalar1 ¢ergevesinde ele alinmig olsa da,
bu olgunun ¢ok daha karmagik ve ¢ok katmanli bir yapiya sahip oldugu
ortaya konmugtur (Bahr & Krosshaug, 2005). Benzer antrenman yiiklerine
ve kargilagtirilabilir ¢evresel kogullara maruz kalan bireylerde dahi farkli
yaralanma paternlerinin gozlenmesi, kas-iskelet sistemi dokularinin yalmzca
mekanik degil, ayn1 zamanda biyolojik ve molekiiler 6zelliklerinin de belirleyici
oldugunu diistindiirmektedir (Collins & Posthumus, 2011). Bu baglamda
ckstraseliiler matriks (ECM), klasik anlamda pasif bir yapisal destek unsuru
olarak degerlendirilmenin Otesine gegerek, hiicresel davraniglar1 yonlendiren
ve doku adaptasyonunu gekillendiren aktif bir biyolojik sistem olarak ele
alinmaktadir (Frantz et al., 2010). Dolayistyla spor yaralanmalarini yalnizca
digsal yiiklenmelerin bir sonucu olarak degerlendirmek yerine, bu yiiklenmelere
yanit veren dokunun ig¢sel organizasyonunu ve biyolojik kapasitesini de dikkate
alan biitiinciil bir yaklagimin benimsenmesi gerekmektedir (Kjaer, 2004).

Ekstraseliiler matriks, kollajenler, elastik lifler, proteoglikanlar ve adezyon
glikoproteinlerinden olugan karmagik bir yap1 sergilemekte olup, bu yapi
dokularin mekanik biitiinliigiinii saglamanin 6tesinde hiicresel proliferasyon,
diferansiyasyon ve migrasyon gibi temel siiregleri de diizenlemektedir
(Theocharis et al., 2016). Ozellikle tendon ve ligament gibi yiiksek gekme
kuvvetlerine maruz kalan dokularda tip I kollajenin organizasyonu, kuvvet
iletim verimliligini belirleyen temel faktorlerden biri olarak 6ne ¢itkmakta ve
bu organizasyondaki bozulmalar mikrohasar birikimi ile iliskilendirilmektedir
(Ricard-Blum, 2011). Bununla birlikte ECM’nin dinamik dogasi, siirekli
sentez ve yikim stiregleri arasindaki denge ile korunmakta ve bu denge doku
homeostazi ile iyilegme siireglerinin temelini olugturmaktadir (Lu etal., 2011).
Bu nedenle ekstraseliiler matriks, yalnizca yapisal bir bilesen degil, cevresel
uyaranlara yanit veren ve hiicresel siiregleri yonlendiren aktif bir mikrogevre
olarak degerlendirilmelidir (Hynes, 2009).

Ekstraseliiler matriks organizasyonunun bir diger belirleyici boyutu genetik
ve epigenetik diizenleyicilerdir; zira matriks bilesenlerinin sentezi ve yeniden
yapilanmasi gok sayida gen tarafindan kontrol edilmektedir (Pickering &
Kiely, 2017). Ozellikle kollajen sentezinde rol oynayan COL1A1 ve COL5A1
gibi genlerdeki varyasyonlarin tendon ve ligament dokularinin mekanik
ozelliklerini etkileyerek yaralanma yatkinligini modiile edebildigi gosterilmistir
(Khoschnau et al., 2008). Bunun yani sira ECM remodeling siireglerinde
gorev alan matriks metalloproteinazlart kodlayan genlerdeki polimorfizmler
de doku yikim ve yeniden yapilanma dengesini etkileyebilmektedir (Raleigh
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et al., 2009). Bununla birlikte mevcut kanitlar, spor yaralanmalarinin tek bir
gen ile agiklanamayacagini ve bu siirecin poligenik ve multifaktoriyel bir yapi
sergiledigini ortaya koymaktadir (September et al., 2007). Bu nedenle genetik
taktorler, mutlak belirleyicilerden ziyade, bireylerin mekanik yiiklenmelere
verdigi biyolojik yanitin sinirlarini belirleyen bir duyarhilik zemini olarak
degerlendirilmelidir (Collins & Posthumus, 2011).

Kas-iskelet sistemi dokularinin mekanik yiiklenmeye verdigi yanit,
ekstraseliiler matriks ile hiicreler arasindaki etkilesim iizerinden sekillenmekte
ve bu siire¢ mekanotransdiiksiyon olarak tanimlanmaktadir (Wang, 20006).
Hiicrelerin integrinler araciligryla ECM’ye baglanmasi, mekanik kuvvetlerin
hiicre igine aktarilmasini saglayarak gen ekspresyonunun diizenlenmesine olanak
tamimaktadir (Humphries et al., 2019). Uygun diizeyde mekanik yiiklenmenin
kollajen sentezini artirarak matriks organizasyonunu giiglendirdigi, buna kargin
agir1 yiiklenmenin matriks metalloproteinaz aktivitesini artirarak ECM yikimini
hizlandirdigy bilinmektedir (Page-McCaw et al., 2007). Bu durum, spor
yaralanmalarinin ogu zaman ani bir olaydan ziyade, uzun siireli mikroyapisal
bozulmalarin birikimi sonucunda ortaya ¢iktigini diisiindiirmektedir (Riley,
2004). Nitekim tendinopati ve 6n ¢apraz bag yaralanmalari gibi klinik tablolar,
mekanik yiiklenme ile biyolojik yanit arasindaki dengenin bozulmasinin tipik
ornekleri arasinda yer almaktadir (Sharma & Maffulli, 2005).

Yaralanma sonrasi iyilesme siireci de ekstraseliiler matriksin yeniden
yapilanmast ile yakindan iligkili olup, inflamasyon, proliferasyon ve remodeling
fazlarini igeren dinamik bir siireg olarak tanimlanmaktadir (Voleti et al.,
2012). Bu siiregte olugan kollajen organizasyonu ve matriks bilesenlerinin
kompozisyonu, dokunun nihai mekanik 6zelliklerini belirlemekte ve iyilesmenin
kalitesini dogrudan etkilemektedir (Wynn & Ramalingam, 2012). Bununla
birlikte bazi durumlarda fibrotik yanitin baskin hale gelmesi, fonksiyonel agidan
yetersiz dokularin olugmasina neden olabilmektedir (Leask & Abraham, 2004).
Ayrica epigenetik diizenleyiciler ve mikroRNAlarin ECM sentezi ve yikimi
tizerinde etkili oldugu ve bu siireglerin gevresel faktorlerle etkilegim iginde
doku yanitini ekillendirdigi gosterilmistir (Bird, 2007). Bu durum, genetik
yatkinlik ile ¢evresel maruziyet arasindaki iligkinin dinamik ve degisken bir

yapi sergiledigini ortaya koymaktadir (Jaenisch & Bird, 2003).

Bu boliimiin amaci, ekstraseliiler matriks ile genetik diizenleyiciler arasindaki
etkilesimi spor yaralanmalar1 baglaminda biitiinciil bir perspektifle ele almak
ve bu etkilesimin doku biyolojisi, mekanik adaptasyon ve klinik sonuglar
tizerindeki roliinii ortaya koymaktir. Bu dogrultuda 6ncelikle ekstraseliiler
matriksin biyolojik 6zellikleri incelenecek, ardindan tendon ve ligament
dokularinda matriks organizasyonunun mekanik islevle iligkisi ele alinacaktir.
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Daha sonra genetik varyasyonlar ve mekanotransdiiksiyon siiregleri tizerinden
konu derinlestirilecek ve son olarak klinik yansimalar ile bireysellestirilmig
yaklagimlar tartigtlacaktir. Bu yaklagimin, spor yaralanmalarina yonelik
geleneksel mekanik paradigmanin 6tesine gegerek molekiiler biyoloji ile klinik
uygulamalar1 entegre eden daha hedefe yonelik stratejilerin gelistirilmesine
katki saglayacag diigiiniilmektedir.

2. Ekstraseliiler Matriksin Biyolojisi

Ekstraseliiler matriks (ECM), yalnizca hiicreleri gevreleyen pasif bir yapi
degil, aynm1 zamanda hiicresel davraniglarin diizenlenmesinde aktif rol oynayan
dinamik ve ¢ok bilesenli bir mikrogevre olarak tanimlanmaktadir (Frantz
et al., 2010). Bu kompleks yapr; kollajenler, elastin lifleri, proteoglikanlar
ve adezyon glikoproteinleri gibi gesitli makromolekiillerden olugmakta
olup, dokularin mekanik biitiinliigiinii saglarken ayni zamanda hiicresel
sinyalizasyon siireglerine dogrudan katilim gostermektedir (Theocharis et al.,
2016). ECM’nin biyolojik iglevi yalnizca yapisal destekle sinirli kalmamakta,
hiicre proliferasyonu, diferansiyasyonu ve migrasyonu gibi temel siireglerin
diizenlenmesinde belirleyici bir rol iistlenmektedir (Hynes, 2009). Bu
baglamda, ECM ile hiicreler arasindaki etkilesimler ¢ogunlukla integrin
reseptorleri araciligiyla gerceklesmekte ve bu etkilesimler hiicre igi sinyal
yolaklarini aktive ederek gen ekspresyonunu sekillendirmektedir (Humphries
et al., 2019). Kollajenler, ECM’nin en baskin protein ailesini olugturmakta
olup 6zellikle tip I kollajen, tendon ve ligament gibi bag dokularinda yiiksek
oranda bulunarak dokularin ¢ekme dayanikliligini belirlemektedir (Ricard-
Blum, 2011). Buna kargin proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlar, su tutma
kapasiteleri sayesinde ECM’ye viskoelastik 6zellik kazandirmakta ve mekanik
yiiklerin absorbe edilmesinde kritik bir rol oynamaktadir (Iozzo & Schaefer,
2015). Ayrica fibronectin ve laminin gibi adezyon glikoproteinleri, hiicrelerin
ECM’ye baglanmasini saglayarak hiicresel organizasyonu ve doku mimarisini
stabilize etmektedir (Pankov & Yamada, 2002). ECM’nin dinamik dogast,
stirekli olarak sentez ve yikim siireglerinin dengesi ile korunmakta olup bu
denge 6zellikle matriks metalloproteinazlar (MMP’ler) ve onlarin inhibitorleri
(TIMP’ler) tarafindan diizenlenmektedir (Page-McCaw et al., 2007). Bu
remodeling siireci, normal doku homeostazinin korunmasinda hayati 6neme
sahipken, ayn1 zamanda yaralanma sonrasi iyilesme siire¢lerinin de temelini
olugturmaktadir (Lu et al., 2011). ECM’nin biyomekanik 6zellikleri ile
biyokimyasal sinyalleri arasindaki etkilesim, hiicrelerin gevresel uyaranlara
verdigi yanit1 belirleyen mekanotransdiiksiyon siire¢lerinin merkezinde yer
almakta ve bu durum 6zellikle kas-iskelet sistemi dokularinda fonksiyonel
adaptasyon agisindan kritik bir 6nem tagimaktadir (Discher et al., 2005).
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2.1 Ekstraseliiler matriks bilesenlerinin spor yaralanmalartyla
iligkili biyomekanik ve biyolojik etkileri

Ekstraseliiler matriks bilegenlerinin yalnizca yapisal organizasyonu degil,
ayn1 zamanda bu yapilarin biyomekanik stres altinda gosterdigi davranig
bigimi, spor yaralanmalarinin olusumunda belirleyici bir rol oynamaktadir
(Thorpe et al., 2015). Ozellikle tendon ve ligament dokularinda kollajen
liflerin hizalanma derecesi ve ¢apraz baglanma yogunlugu, dokunun tekrarlayan
yiiklenmelere karst verdigi yanit1 dogrudan etkileyerek mikroyaralanmalarin
birikimini belirlemektedir (Kannus, 2000). Bu baglamda, tip I kollajenin
yiiksek organizasyon diizeyi saglikli dokularda optimal kuvvet iletimine olanak
tanirken, kollajen yapisindaki diizensizlikler yiik dagiliminda heterojenlige yol
agarak lokal stres artigina neden olmaktadir (Screen et al., 2015). Kollajen
tip IIl’n ise Ozellikle yaralanma sonrasi erken donemde artiy gostermesi,
hizli ancak mekanik agidan daha zayif bir matriks olusumuna neden olmakta
ve bu durum dokunun yeniden yaralanmaya agik hale gelmesine katkida
bulunmaktadir (Frank, 2004). Proteoglikanlar, 6zellikle tendon dokusunda
diisiik oranda bulunmalarina ragmen, su igerigini diizenleyerek kollajen
lifler arasindaki kaymayi kolaylagtirmakta ve boylece dokunun viskoelastik
davranisini modiile etmektedir (Robinson et al., 2004). Ancak proteoglikan
igerigindeki artig, Ozellikle tendinopatik dokularda gozlemlenen mukoid
dejenerasyon ile iligkilendirilmekte ve bu durum matriks organizasyonunun
bozuldugunu gostermektedir (Riley, 2004). Benzer sekilde, decorin ve
biglycan gibi kiigiik proteoglikanlarin kollajen fibril olusumunu diizenleyici
etkilerindeki degisiklikler, fibril ¢apinda heterojenlige yol agarak mekanik
dayanikliligin azalmasina neden olabilmektedir (Zhang et al., 2006). ECM’nin
adezyon glikoproteinlerinden biri olan fibronectin, 6zellikle yaralanma sonrasi
donemde artig gostererek hiicre migrasyonunu ve doku yeniden yapilanmasini
desteklemektedir, ancak bu artigin kroniklegmesi fibrotik siireglerin gelismesine
katkida bulunabilmektedir (To & Midwood, 2011). Laminin ise kas dokusunda
hiicre-ECM etkilesimlerini diizenleyerek kas liflerinin stabilitesini saglamakta
ve bu yapidaki bozulmalar kas yaralanmalarina yatkinlig artirabilmektedir
(Yurchenco, 2011). Elastin liflerinin biitiinligii de 6zellikle dinamik ve
tekrarlayan yiiklenmelere maruz kalan dokularda kritik 6neme sahip olup
elastik geri doniig kapasitesinin azalmasi, dokunun enerji depolama ve geri
kazanim Ozelliklerini olumsuz yonde etkilemektedir (Thorpe et al., 2015).
ECM bilesenlerinin bu yapisal ve fonksiyonel 6zellikleri, yalnizca yaralanmanin
olugumunu degil, ayn1 zamanda iyilegme stirecinin kalitesini de belirlemektedir
(Wang, 2006). Yaralanma sonrast ECM’de meydana gelen yeniden yapilanma
strecinde, kollajen organizasyonu, proteoglikan igerigi ve glikoprotein
ekspresyonu gibi parametrelerdeki degisiklikler, dokunun eski biyomekanik
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ozelliklerine ne 6l¢lide donebilecegini belirleyen temel faktorler arasinda yer
almaktadir (Sharma & Maffulli, 2005). Dolayisiyla ekstraseliiler matriks
bilesenlerinin dengesi, yalnizca doku biitiinliigiiniin korunmasinda degil, aym
zamanda sporcularda yaralanma riskinin belirlenmesi ve iyilegme siirecinin
optimize edilmesi agisindan da merkezi bir 6neme sahiptir (Kannus, 2000).

2.2 Ekstraseliiler matriksin dinamik yapis1 ve yeniden yapilanma
siiregleri

Ekstraseliiler matriks, statik bir yap1 olmaktan ziyade siirekli olarak sentez
ve yikim siiregleri arasinda dengede tutulan dinamik bir sistemdir ve bu 6zellik,
dokularin gevresel streslere adapte olabilmesini miimkiin kilmaktadir (Lu et
al., 2011). Bu dinamik denge, basta matriks metalloproteinazlar (MMP’ler)
ve onlarin inhibitorleri olan doku inhibitorleri (TIMP’ler) tarafindan
diizenlenmekte olup, ECM’nin biitiinliigii bu iki sistem arasindaki hassas
dengeye baghdir (Page-McCaw et al., 2007). MMP’ler, kollajenler ve diger
matriks bilesenlerini pargalayan ¢inko-bagimli enzimler olarak gorev yapmakta
ve Ozellikle hasar gormiis dokularin temizlenmesi ile yeniden yapilanma
stireglerinde kritik rol oynamaktadir (Visse & Nagase, 2003). Buna kargilik
TIMP’ler, MMP aktivitesini sinirlayarak agirt matriks yikimini engellemekte
ve boylece doku homeostazinin korunmasina katkida bulunmaktadir (Brew &
Nagase, 2010). Normal fizyolojik kogullarda ECM turnover siireci dengeli bir
sekilde ilerlerken, bu dengenin bozulmasi durumunda patolojik degisiklikler
ortaya ¢itkmakta ve bu durum 6zellikle sporcularda kronik yaralanmalarin
gelisiminde 6nemli bir faktor haline gelmektedir (Riley, 2004). Ornegin, asirt
mekanik yiiklenme sonucunda MMP aktivitesinde artig meydana gelmekte ve
bu durum kollajen yapisinin pargalanmasina yol agarak tendon dokusunun
zayiflamasina neden olmaktadir (Wang, 2006). Bu siireg, 6zellikle tekrarlayan
mikrotravmalarin biriktigi durumlarda daha belirgin hale gelmekte ve ECM’nin
yapisal organizasyonunun bozulmasi ile sonu¢lanmaktadir (Sharma &
Maftulli, 2005). Yaralanma sonras1t ECM yeniden yapilanmast i temel fazda
incelenmektedir; inflamasyon, proliferasyon ve remodeling fazlari, bu siireglerin
her biri matriks bilesenlerinin farkli diizeylerde yeniden diizenlenmesini
icermektedir (Voleti et al., 2012). Inflamasyon fazinda hasarli dokudan
salinan sitokinler ve biiylime faktorleri, fibroblast ve diger hiicrelerin bolgeye
goglinii uyararak ECM sentezinin baglangicini tetiklemektedir (Marsolais et
al., 2001). Proliferasyon fazinda fibroblast aktivitesi artmakta ve 6zellikle
tip IIT kollajen sentezi 6n plana gikarak hizli ancak mekanik olarak zayif bir
matriks olugmaktadir (Sharma & Maffulli, 2005). Remodeling fazinda ise bu
gecici matriks yapist daha organize bir hale gelmekte ve tip I kollajen sentezi
artarak dokunun mekanik dayaniklihigr yeniden kazanilmaktadir (Voleti et
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al., 2012). Ancak bu yeniden yapilanma siirecinin her zaman optimal gekilde
gerceklesmedigi ve bazi durumlarda diizensiz kollajen organizasyonu ile
karakterize fibrotik dokularin olugtugu bilinmektedir (Wynn & Ramalingam,
2012). Fibrozis gelisimi, ECM’nin agir1 birikimi ile sonuglanmakta ve bu
durum dokunun elastikiyetini azaltarak fonksiyonel kapasitenin diigmesine yol
agmaktadir (Wynn & Ramalingam, 2012). Bununla birlikte, biiyiime faktorleri
ozellikle TGF-B, ECM sentezini artirarak iyilegme siirecini desteklerken, agirt
aktivasyonu fibrotik yanitin gelismesine katkida bulunabilmektedir (Leask &
Abraham, 2004). Mekanik yiiklenme, ECM yeniden yapilanmasini yonlendiren
en 6nemli digsal faktorlerden biri olarak kabul edilmekte olup uygun diizeyde
uygulandiginda matriks organizasyonunu gii¢lendirirken, asir1 ya da yetersiz
yiiklenme bu siirecin bozulmasina neden olabilmektedir (Wang, 2006).
Dolayisiyla ECM remodeling siireci, genetik faktorler, biyokimyasal sinyaller
ve mekanik uyaranlarin birlikte etkiledigi karmagik bir denge sistemi olarak
degerlendirilmelidir ve bu denge spor yaralanmalarinin olugumu ve iyilesme
stirecinin kalitesi agisindan kritik 6neme sahiptir (Lu et al., 2011).

3. Tendon ve ligament dokularinda ekstraseliiler matriks
organizasyonu ve mekanik iglevin yapisal temelleri

Tendon ve ligament dokulari, yogun diizenli bag dokusunun 6zellegmis
formlart olarak kabul edilmekte olup, bu dokularin biyomekanik 6zellikleri
biiyiik ol¢iide ekstraseliiler matriksin hiyerarsik organizasyonuna dayanmaktadir
(Kannus, 2000). Her iki doku benzer molekiiler bilesenlere sahip olmasina
ragmen, iistlendikleri fonksiyonel roller nedeniyle matriks organizasyonlari
belirgin farkliiklar gostermektedir (Frank, 2004). Tendonlar esas olarak
kas tarafindan iretilen kuvveti kemige iletmek {izere 6zellesmis yapilarken,
ligamentler eklem stabilitesini saglamak ve hareketi kontrol etmek tizere daha
kompleks yliklenme paternlerine uyum saglayacak sekilde organize olmaktadir
(Frank, 2004 ). Bu fonksiyonel farkhilik, kollajen liflerin yonlenmesi, matriks
yogunlugu ve elastik bilesenlerin dagilimi gibi bir¢ok yapisal 6zelligi dogrudan
etkilemektedir (Screen et al., 2015). Tendon dokusunda ekstraseliiler matriksin
biiyiik ¢ogunlugunu tip I kollajen olusturmakta ve bu kollajen fibrilleri
mikrofibrillerden baglayarak fibril, lif ve fasikiil diizeyine kadar uzanan gok
katmanl bir organizasyon gostermektedir (Kannus, 2000). Bu hiyerarsik yapi
yalnizca yliksek ¢ekme dayanimi saglamakla kalmamakta, ayn1 zamanda farkls
yonlerden gelen mekanik yiiklerin dokuda dengeli bir sekilde dagitilmasina
olanak tanimaktadir (Screen et al., 2015). Kollajen fibrillerin tam anlamiyla
paralel olmamasi ve belirli diizeyde dalgal1 (crimp) bir yapi sergilemesi, tendonun
yiiklenme sirasinda elastik davranig gostermesine katkida bulunmaktadir
(Kannus, 2000). Bu crimp yapisi, diisiik diizeydeki yiiklenmelerde enerjinin
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absorbe edilmesini saglarken, daha yiiksek yiiklenmelerde kollajen liflerin
gerilerek maksimum kuvvet iletimine olanak tanimasina yardimei olmaktadir
(Wang, 2006). Ligament dokusunda ise kollajen organizasyonu daha heterojen
olup, lifler farkli yonlere hizalanarak ¢ok eksenli streslere kargi direng olugturacak
sekilde diizenlenmistir (Frank, 2004). Bu durum, ligamentlerin yalnizca
¢ekme kuvvetlerine degil, ayni1 zamanda rotasyonel ve kesme kuvvetlerine
karg1 da dayanikli olmasini saglamaktadir (Frank, 2004). Ligamentlerde elastin
liflerinin tendonlara kiyasla daha belirgin olmasi, bu dokularin deformasyon
sonrast eski uzunluklarina donebilme kapasitesini artirmaktadir (Thorpe et
al., 2015). Tendon ve ligament dokularinin matriks bilesimi yalnizca kollajen
liflerden ibaret olmay1p, proteoglikanlar ve glikoproteinler gibi non-kollajenoz
bilesenler de bu yapinin 6nemli bir par¢asini olugturmaktadir (Screen et
al., 2015). Decorin ve biglycan gibi kiiglik proteoglikanlar, kollajen fibril
olusumunu diizenleyerek fibril ¢ap1 ve organizasyonunun kontrol edilmesinde
kritik rol oynamaktadir (Zhang et al., 2006). Bu proteoglikanlarin yapisal
diizenleyici etkilerindeki degisiklikler, kollajen organizasyonunu bozarak
dokunun mekanik dayanikliligini olumsuz yonde etkileyebilmektedir (Zhang
et al., 2006). Ayrica interfascikiiler matriks olarak adlandirilan ve fasikiiller
arasindaki kaymay1 saglayan yapi, tendonun viskoelastik davranmiginda belirleyici
bir rol oynamaktadir (Thorpe et al., 2015). Bu bolgedeki proteoglikan ve
elastin igerigi, ozellikle enerji depolayan tendonlarda mekanik performansin
korunmasi agisindan kritik 6neme sahiptir (Thorpe et al., 2015). Enerji
depolayan tendonlar, yliklenme sirasinda elastik enerji depolayip bogalma
sirasinda bu enerjiyi geri vererek hareket ekonomisini artirmaktadir (Wang,
2006). Bu siiregte matriks organizasyonundaki kiigiik bozulmalar dahi enerji
transferinde verimsizlige yol agarak mikroyaralanmalarin birikmesine neden
olabilmektedir (Sharma & Matftulli, 2005). Ligament dokusunda ise matriks
organizasyonundaki diizensizlikler, eklem stabilitesinin azalmasina ve 6zellikle
ani yon degisiklikleri sirasinda yaralanma riskinin artmasina neden olmaktadir
(Frank, 2004). On gapraz bag gibi yapilarda kollajen liflerin organizasyonu ve
matriks biitiinliigii, ligamentin mekanik dayanikliligini belirleyen temel faktorler
arasinda yer almaktadir (Haslauer et al., 2014). Yaralanma sonras1 donemde
tendon ve ligament dokularinda ekstraseliiler matriksin organizasyonu 6nemli
Olgiide degismekte ve bu degisiklikler genellikle daha diizensiz ve mekanik
olarak daha zayif bir yapr ile sonuglanmaktadir (Sharma & Maftulli, 2005).
Ozellikle ligament iyilesmesinde olusan skar dokusunun, orijinal dokunun
biyomekanik 6zelliklerini tam olarak kargilayamamasi, yeniden yaralanma
riskinin artmasina neden olmaktadir (Frank, 2004). Benzer sekilde tendon
tyilesmesi sirasinda kollajen liflerin hizalanmasindaki bozukluklar ve tip IIT
kollajen oranindaki artig, dokunun uzun vadeli dayanikliligini azaltmaktadir
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(Sharma & Maffulli, 2005). Bu nedenle tendon ve ligament dokularinda
ckstraseliiler matriks organizasyonu, yalnizca doku yapisinin bir 6zelligi degil,
ayn1 zamanda yaralanma riski, iyilesme kalitesi ve fonksiyonel performansin
belirleyicisi olarak degerlendirilmelidir (Screen et al., 2015). Bu baglamda,
matriks organizasyonunu sekillendiren biyolojik siireglerin anlagilmasi, spor
yaralanmalarinin 6nlenmesi ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesi agisindan
kritik bir 6neme sahiptir (Wang, 2006).

4. Genetik diizenleyiciler ve polimorfizmler baglaminda
ekstraseliiler matriks organizasyonunun bireysel farkliliklar:

Ekstraseliiler matriksin yapist ve organizasyonu, yalnizca gevresel
yiiklenmelerin bir sonucu olarak gekillenmemekte, ayni zamanda genetik
diizeyde belirlenen biyolojik stireglerin dogrudan bir yansimasi olarak ortaya
ctkmaktadir (September et al., 2007). Bu durum, benzer antrenman yiiklerine
maruz kalan bireyler arasinda neden farkli yaralanma profilleri gozlendigini
agiklamada genetik faktorlerin 6nemini 6n plana ¢ikarmaktadir (September et
al., 2007). Ozellikle bag dokusu biitiinliigiinii belirleyen kollajen proteinlerini
kodlayan genlerdeki varyasyonlar, tendon ve ligament dokularinin mekanik
ozelliklerini etkileyerek yaralanma yatkinligini modiile edebilmektedir
(Collins & Posthumus, 2011). Bu baglamda en ¢ok ¢alisilan genlerden biri
olan COL1ALl, tip I kollajen sentezinde rol oynayan temel genlerden biri
olarak kabul edilmekte ve bu gen tizerindeki polimorfizmlerin bag dokusu
dayanikliligy ile iligkili oldugu gosterilmektedir (Khoschnau et al., 2008).
COLIAI genindeki belirli varyasyonlarin, kollajen fibril organizasyonunu
etkileyerek tendon ve ligamentlerin mekanik stabilitesini degistirebildigi ve
bunun da yaralanma riskine yansidig: bildirilmektedir (Khoschnau et al.,
2008). Buna benzer sekilde COL5A1 geni, kollajen fibrillogenez siirecinde
diizenleyici rol oynayan tip V kollajeni kodlamakta ve bu genin 6zellikle tendon
yaralanmalart ile giiglii bir iligki gosterdigi ortaya konmustur (September et
al., 2009). COL5A1 genindeki rs12722 gibi polimorfizmler, kollajen fibril
cap1 ve diizenlenmesini etkileyerek tendon dokusunun esneklik ve dayaniklilik
ozelliklerini degistirebilmektedir (Posthumus et al., 2009). Bu degisiklikler,
oOzellikle tekrarlayan yiiklenmelere maruz kalan sporcularda mikroyaralanmalarin
birikmesine ve kronik tendinopati gelisimine zemin hazirlayabilmektedir
(Collins & Posthumus, 2011). Kollajen genlerinin yani sira, ekstraseliiler
matriksin yeniden yapilanmasinda rol oynayan enzimleri kodlayan genler
de yaralanma riskinin belirlenmesinde 6énemli bir yere sahiptir (Raleigh et
al., 2009). Bu noktada MMP3 geni, matriks metalloproteinaz-3 enzimini
kodlayarak ECM bilesenlerinin yikiminda gorev almakta ve bu gen tizerindeki
varyasyonlarin doku remodeling siireglerini etkiledigi bilinmektedir (Raleigh
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et al., 2009). MMP3 genindeki belirli polimorfizmlerin, ECM yikim hizini
degistirerek tendon ve ligament dokularinin yapisal biitiinligiinii etkileyebilecegi
ve bunun da yaralanma yatkinligt ile iliskili oldugu 6ne stirtilmektedir (Raleigh
etal., 2009). Bu durum, ECM’nin yalnizca yapisal degil ayn1 zamanda sinyal
iletiminde aktif rol oynayan bir sistem oldugunu bir kez daha ortaya koymaktadir
(Hynes, 2009). Bununla birlikte, son yillarda yapilan galigmalar, ekstraseliiler
matriks biyolojisinin yalnizca kollajen ve matriks yikim enzimleriyle sinirli
olmadigini, vaskiiler yanit ve iyilesme kapasitesiyle iliskili biyolojik yollarin
da bu tabloya katki sunabilecegini diisiindiirmektedir (Collins & Posthumus,
2011). Ozellikle iyilesme biyolojisinde rol oynayan vaskiiler diizenleyici yollarin,
doku vaskiilarizasyonu ve onarim kalitesi lizerinden yaralanma fenotipini
etkileyebilecegi diigiiniilmektedir; ancak bu alandaki kanitlarin kollajen genleri
kadar tutarli olmadig1 da vurgulanmalidir (Collins & Posthumus, 2011). Bu
nedenle, vaskiiler yanitla iligkili genetik farkhiliklarin yaralanma riski ve iyilesme
dinamikleri tizerinde etkili olabilecegi one siiriilse de, mevcut literatiirde
bu iligkinin heniiz tam anlamiyla netlesmedigi kabul edilmektedir (Collins
& Posthumus, 2011). Ancak mevcut literatiir incelendiginde, bu genetik
iligkilerin her popiilasyonda ayn1 gekilde gozlenmedigi ve sonuglarin siklikla
geligkili olabildigi gortilmektedir (Collins & Posthumus, 2011). Bu durum,
spor yaralanmalarinin genetik temelinin poligenik ve multifaktoriyel bir yaprya
sahip oldugunu gostermekte ve tek bir gen iizerinden risk degerlendirmesi
yapilmasinin yetersiz kalabilecegini diisiindiirmektedir (September et al.,
2007). Ayrica gevresel faktorler, antrenman yiikii, biyomekanik ozellikler ve
epigenetik diizenleyiciler gibi unsurlarin da bu genetik altyapr ile etkilesim
igerisinde oldugu unutulmamaldir (Pickering & Kiely, 2017). Dolayistyla
ekstraseliiler matriks organizasyonunun genetik belirleyicileri, sabit bir
kaderden ziyade gevresel uyaranlarla stirekli etkilesim halinde olan dinamik
bir sistem olarak degerlendirilmelidir (Pickering & Kiely, 2017). Bu bakig
agis1, spor yaralanmalarinin yalmizca genetik yatkinlikla agiklanamayacagini,
ancak genetik faktorlerin bireysel risk profilinin 6nemli bir bilegeni oldugunu
ortaya koymaktadir (Collins & Posthumus, 2011). Genetik polimorfizmler
ekstraseliiler matriksin yapisini ve fonksiyonunu etkileyerek sporcularda
yaralanma riskini modiile eden 6nemli biyolojik faktorler arasinda yer
almakta, ancak bu etkilerin ¢ok faktorlii bir sistem igerisinde degerlendirilmesi
gerekmektedir (September et al., 2007; Collins & Posthumus, 2011).

5. Mekanotransdiiksiyon siiregleri baglaminda genetik
diizenleyiciler ile ekstraseliiler matriks etkilesimi

Kas-iskelet sistemi dokularinda ekstraseliiler matriksin yalnizca yapisal bir
destek unsuru olmadigi, ayn1 zamanda mekanik uyaranlarin biyokimyasal
sinyallere doniistiiriilmesinde aktif rol oynayan bir diizenleyici sistem oldugu
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giderek daha agik bir sekilde ortaya konmaktadir (Wang, 2006). Bu doniigiim
stireci, mekanotransdiiksiyon olarak tanimlanmakta ve hiicrelerin mekanik
yiiklenmelere verdigi yanitin gen ekspresyonu diizeyinde gekillenmesini
saglamaktadir (Humphrey et al., 2014). Tendon ve ligament dokularinda
bulunan fibroblast benzeri hiicreler, 6zellikle integrinler aracihigiyla ekstraseliiler
matriks ile baglanti kurmakta ve bu baglant1 sayesinde mekanik sinyalleri
hiicre igine iletmektedir (Humphries et al., 2019). Integrin aracili bu sinyal
iletimi, hiicre iskeleti ile ECM arasinda fiziksel bir koprii olusturarak mekanik
yiklerin dogrudan hiicresel yanit mekanizmalarina aktarilmasini miimkiin
kilmaktadir (Hynes, 2002). Bu siiregte aktive olan sinyal yolaklar1 arasinda
ozellikle MAPK, TGF-B ve FAK (focal adhesion kinase) gibi yolaklar yer
almakta ve bu yolaklar hiicresel proliferasyon, diferansiyasyon ve matriks
sentezini diizenlemektedir (Humphrey et al., 2014). Mekanik yiiklenmenin
siddeti, siiresi ve yonii, bu sinyal yolaklarinin aktivasyon diizeyini belirleyerek
ekstraseliiler matriks bilesenlerinin sentez ve organizasyonunu dogrudan
etkilemektedir (Wang, 2006). Bu nedenle uygun diizeyde mekanik yiiklenme,
tendon ve ligament dokularinda kollajen sentezini artirarak matriks
organizasyonunun giiglenmesine katkida bulunurken, asir1 yiiklenme bu siirecin
bozulmasina neden olabilmektedir (Kjaer, 2004). Asirt mekanik stres altinda,
matriks metalloproteinazlarin ekspresyonunda artiy meydana gelmekte ve bu
durum ECM yikiminin sentezden daha baskin hale gelmesine yol agmaktadir
(Riley, 2004). Bunun sonucunda kollajen fibril organizasyonu bozulmakta
ve dokunun mekanik dayaniklilig1 azalmakta, bu da spor yaralanmalarina
yatkinlig1 artirmaktadir (Sharma & Maffulli, 2005). Mekanik yiiklenme
ile genetik diizenleyiciler arasindaki etkilesim, 6zellikle kollajen genlerinin
ekspresyonunda belirgin sekilde gozlenmektedir (Kjaer, 2004). Ornegin, uygun
yiiklenme kogullarinda COL1A1 ve COL3A1 genlerinin ekspresyonunda artig
gozlenirken, bu artiy ECM sentezinin hizlanmasina ve doku adaptasyonunun
gelismesine katkr saglamaktadir (Kjaer, 2004). Buna karsilik, diizensiz ya da
agir1 yitklenme kogullarinda gen ekspresyon profili degismekte ve daha gok
dejeneratif siireglerle iligkili bir molekiiler yanit ortaya ¢ikmaktadir (Riley,
2004). TGF-B sinyal yolu, mekanotransdiiksiyon siireglerinde merkezi bir rol
oynamakta ve fibroblast aktivasyonu ile ECM sentezinin diizenlenmesinde
kritik bir arac1 olarak gorev yapmaktadir (Leask & Abraham, 2004). Ancak
TGE-B aktivitesinin agir1 artist, ECM bilesenlerinin kontrolsiiz bir sekilde
birikmesine ve fibrotik dokularin olugmasina neden olabilmektedir (Leask &
Abraham, 2004). Bu durum, iyilesme siirecinde doku kalitesinin diismesine ve
fonksiyonel performansin azalmasina yol agmaktadir (Wynn & Ramalingam,
2012). Mekanik sinyallerin gen ekspresyonu tizerindeki etkisi yalnizca protein
kodlayan genlerle sinirli kalmamakta, ayni zamanda epigenetik diizenleyiciler ve
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mikroRNAlar araciligiyla da gergeklesmektedir (Pickering & Kiely, 2017). Bu
baglamda, mekanik yiiklenmenin mikroRNA ekspresyonunu degistirebildigi
ve bu degisikliklerin ECM bilegenlerinin sentezini dolayh olarak etkileyebildigi
gosterilmektedir (Pickering & Kiely, 2017). Dolayistyla mekanotransdiiksiyon
stiregleri, genetik yatkinlik ile gevresel yiiklenme arasindaki etkilesimin
somutlagtig1 temel mekanizmalardan biri olarak degerlendirilmektedir
(Humphrey et al., 2014). Bu etkilegim, sporcularda ayn1 antrenman programina
ragmen farkli adaptasyon ve yaralanma yanitlarinin ortaya ¢itkmasini agiklayan
onemli bir biyolojik temel sunmaktadir (Kjaer, 2004). Ayrica bu siireg,
ckstraseliiler matriksin yalnizca pasif bir yapr olmadigini, aksine hiicresel
davranis1 yonlendiren aktif bir biyolojik diizenleyici oldugunu bir kez daha
ortaya koymaktadir (Hynes, 2009). Mekanotransdiiksiyon siiregleri genetik
diizenleyiciler ile ekstraseliiler matriks arasindaki etkilesimi agiklayan temel bir
mekanizma olup, bu siireglerin anlagilmasi spor yaralanmalarinin 6nlenmesi ve
tedavi stratejilerinin geligtirilmesi agisindan kritik bir 6neme sahiptir (Wang,

2006).

6. Tendon ve ligament yaralanmalarinda ekstraseliiler matriks ve
genetik etkilesimlerin klinik yansimalar1

Spor yaralanmalarimin klinik olarak en sik kargilagilan formlarindan ikisi
olan Asil tendinopatisi ve 6n gapraz bag yaralanmalari, ekstraseliiler matriks
organizasyonu ile genetik diizenleyiciler arasindaki etkilesimin en somut
sekilde gozlemlenebildigi patolojiler arasinda yer almaktadir (Sharma &
Maftulli, 2005). Bu yaralanmalar, yalnizca akut mekanik travmalarin sonucu
olarak ortaya ¢tkmamakta, ayn1 zamanda uzun siireli mikrotravmalar, matriks
bozulmasi ve genetik yatkinliklarin birlegimi ile gelisen kompleks siiregler olarak
degerlendirilmektedir (Riley, 2004). Asil tendon patolojileri, 6zellikle yiiksek
tekrarl yiiklenmelere maruz kalan sporcularda sik goriilmekte ve bu durum
tendon ECM’sinin adaptasyon kapasitesi ile dogrudan iligkilendirilmektedir
(Kjaer, 2004). Saghkli tendon dokusunda kollajen liflerin diizenli hizalanmas,
kuvvet iletimini optimize ederken, tendinopatik dokuda bu organizasyonun
bozuldugu ve kollajen liflerin diizensiz hale geldigi gosterilmektedir (Sharma &
Matftulli, 2005). Bu yapisal bozulmaya siklikla proteoglikan artigi, su ieriginde
yiikselme ve neovaskiilarizasyon gibi degisiklikler eslik etmekte olup, bu durum
ECM’nin biyomekanik 6zelliklerini olumsuz yonde etkilemektedir (Riley,
2004). Genetik agidan degerlendirildiginde, ozellikle COL5A1 genindeki
varyasyonlarin Agil tendinopatisi ile iliskili oldugu ve bu genin kollajen fibril
organizasyonu iizerinde belirleyici rol oynadig gosterilmektedir (September
et al., 2009). COL5A1 geninin rs12722 polimorfizmi, tendon esnekligi ve
tibril ¢ap dagilimi ile iligkilendirilmis olup, baz1 genotiplerin tendinopati
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riskini artirabilecegi ileri siiriilmektedir (Posthumus et al., 2009). Bu genetik
farkliliklar, bazi bireylerin ayni antrenman yiikii altinda neden daha ytiksek
yaralanma riski tagidigini agiklayan 6nemli bir biyolojik temel sunmaktadir
(Collins & Posthumus, 2011). On gapraz bag yaralanmalar ise daha ok
ani yiiklenmeler ve yon degisiklikleri ile iligkilendirilmekle birlikte, ligament
ECM kalitesinin bu yaralanmalarin olugumunda belirleyici oldugu giderek
daha fazla kabul gérmektedir (Griffin et al., 2006). ACL dokusunda kollajen
lif organizasyonu, elastik lif katkis1 ve proteoglikan dagilimi, ligamentin
mekanik dayanikliligini belirleyen temel faktorler arasinda yer almaktadir
(Frank, 2004). Yaralanma sonrasi1 donemde ACL dokusunda kollajen tip

ve ECM organizasyonunun bozuldugu gosterilmektedir (Haslauer et al.,
2014). Genetik diizeyde, COL1AI ve COL5A1 genlerindeki varyasyonlarin
ACL yaralanmalar ile iligkilendirildigi ve bu genlerin ligament dayanikhilig
tizerinde etkili oldugu bildirilmektedir (Khoschnau et al., 2008). Ayrica ECM
remodeling siireglerinde rol oynayan MMP3 genindeki polimorfizmlerin,
ligament dokusunun yeniden yapilanma kapasitesini etkileyerek yaralanma
riskini modiile edebilecegi 6ne siirtilmektedir (Raleigh et al., 2009). Bu genetik
taktorlerin etkisi, tek bagina belirleyici olmaktan ziyade, mekanik yiiklenme,
noromiiskiiler kontrol ve anatomik faktorler ile birlikte degerlendirildiginde
anlam kazanmaktadir (Griffin et al., 2006). Bu nedenle ACL yaralanmalari,
yalnizca “travmatik olaylar” olarak degil, ayni1 zamanda altta yatan biyolojik ve
genetik zemin tizerinde gelisen multifaktoriyel patolojiler olarak ele alinmalidir
(Collins & Posthumus, 2011). Tendon ve ligament yaralanmalarinda ECM
ve genetik etkilesimlerin klinik 6nemi yalnizca yaralanma olugumu ile sinirlt
degildir, ayn1 zamanda iyilesme siireci ve yeniden yaralanma riski tizerinde
de belirleyici rol oynamaktadir (Sharma & Maffulli, 2005). Ozellikle genetik
olarak farkli ECM remodeling kapasitesine sahip bireylerde, iyilesme siirecinin
hiz1 ve kalitesi anlaml gekilde degisebilmektedir (Pickering & Kiely, 2017).
Bu durum, rehabilitasyon siireglerinin bireysellestirilmesi gerektigini ve “tek
tip” yaklagimlarin her sporcu i¢in uygun olmayabilecegini gostermektedir
(Pickering & Kiely, 2017). Asil tendinopatisi ve ACL yaralanmalar1 gibi
klinik 6rnekler, ekstraseliiler matriks organizasyonu ile genetik diizenleyiciler
arasindaki etkilesimin spor yaralanmalarinin olugumu, ilerleyisi ve iyilesme
siireci iizerindeki belirleyici roliinii agik bir gekilde ortaya koymaktadir (Collins
& Posthumus, 2011).
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7. MikroRNA ve epigenetik diizenleme baglaminda ekstraseliiler
matriksin genetik kontrolii

Ekstraseliiler matriks organizasyonunun yalnizca genetik polimorfizmlerle
degil, ayn1 zamanda gen ekspresyonunun epigenetik diizeyde diizenlenmesi
ile de gekillendigi giderek daha fazla kabul gormektedir (Bird, 2007).
Epigenetik mekanizmalar, DNA dizisinde herhangi bir degisiklik olmaksizin
gen ekspresyonunun modiilasyonunu saglayarak hiicresel yanitlarin gevresel
taktorlere adapte olmasina olanak tanimaktadir (Jaenisch & Bird, 2003).
Bu mekanizmalar arasinda DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1
ve mikroRNAlar (miRNA) en 6nemli diizenleyici unsurlar olarak 6ne
¢ikmaktadir (Goldberg et al., 2007). Ozellikle mikroRNAlar, hedef
mRNAlarin translasyonunu baskilayarak veya degradasyonunu saglayarak
protein sentezini ince ayar diizeyinde kontrol eden kisa kodlamayan RNA
molekiilleri olarak tanimlanmaktadir (Bartel, 2004). Kas-iskelet sistemi
dokularinda mikroRNAlarin, ekstraseliiler matriks bilesenlerinin sentezi
ve yikimini diizenleyen genlerin ekspresyonunu etkiledigi gosterilmistir
(McCarthy, 2008). Bu baglamda belirli mikroRNAlarin kollajen sentezi,
matriks metalloproteinaz aktivitesi ve fibroblast fonksiyonlar: tizerinde
dogrudan etkili oldugu bilinmektedir (Leung & Sharp, 2010). Ornegin, baz
mikroRNAlarin COL1A1 ve COL3A1 gibi kollajen genlerinin ekspresyonunu
baskilayarak ECM sentezini azaltabildigi, buna kargilik bazi mikroRNAlarin
ise fibroblast aktivasyonunu artirarak matriks birikimini tegvik edebildigi
bildirilmektedir (Leung & Sharp, 2010). Bu cift yonlii etki, ekstraseliiler
matriksin homeostazinin korunmasinda mikroRNA’larin hassas bir dengeleyici
rol iistlendigini gostermektedir (Bartel, 2004). MikroRNAlarin etkisi yalmizca
normal fizyolojik siireglerle sinirli kalmamakta, ayn1 zamanda yaralanma
sonrasi iyilesme siirecinde de belirgin hale gelmektedir (McCarthy, 2008).
Yaralanma sonrast donemde mikroRNA ekspresyon profillerinde meydana gelen
degisiklikler, inflamasyon, hiicre proliferasyonu ve ECM remodeling siireglerini
dogrudan etkileyebilmektedir (Goldberg et al., 2007). Bu degisikliklerin
bazi durumlarda iyilesmeyi destekledigi, ancak bazi durumlarda fibrotik
stiregleri artirarak doku kalitesini olumsuz yonde etkiledigi gosterilmektedir
(Wynn & Ramalingam, 2012). Ozellikle TGE-p sinyal yolu ile mikroRNA’lar
arasindaki etkilesim, fibrozis gelisiminde kritik bir rol oynamaktadir (Leask
& Abraham, 2004). TGE-f’nin agir1 aktivasyonu, belirli mikroRNAlarin
ekspresyonunu artirarak fibroblastlarin agirt matriks iiretmesine ve fibrotik
dokularin olugmasina neden olabilmektedir (Wynn & Ramalingam, 2012). Bu
durum, spor yaralanmalari sonrasi gelisen sert ve fonksiyonel agidan yetersiz
tyilesme dokularinin molekiiler temelini agiklamaktadir (Sharma & Maffulli,
2005). Epigenetik diizenlemenin bir diger 6nemli yonii, bu siireglerin gevresel
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taktorlere duyarli olmasidir (Jaenisch & Bird, 2003). Mekanik yiiklenme,
beslenme, hormonal durum ve inflamasyon gibi faktorler, mikroRNA
ekspresyonunu degistirerek ekstraseliiler matriks organizasyonunu dolayl
olarak etkileyebilmektedir (Pickering & Kiely, 2017). Bu durum, genetik
yatkinhk ile ¢evresel etkiler arasindaki etkilesimin epigenetik mekanizmalar
araciligiyla somutlagtigini gostermektedir (Bird, 2007). Dolayisiyla sporcularda
gozlenen bireysel farkliliklar, yalnizca genetik varyasyonlarla degil, ayn1 zamanda
epigenetik diizenleme stiregleri ile de agiklanmalidir (Pickering & Kiely, 2017).
Son yillarda yapilan galigmalar, belirli mikroRNA profillerinin tendon ve
ligament yaralanmalarr ile iligkili olabilecegini ve bu molekiillerin potansiyel
biyobelirtegler olarak kullanilabilecegini 6ne siirmektedir (McCarthy, 2008).
Ancak bu alandaki aragtirmalarin hentiz sinirl oldugu ve klinik uygulamaya
gecis i¢in daha fazla caligmaya ihtiyag duyuldugu vurgulanmaktadir (Pickering
& Kiely, 2017). Bununla birlikte mikroRNAlar ve epigenetik diizenleyiciler,
gelecekte spor yaralanmalarinin hem erken tanisinda hem de hedefe yonelik
tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesinde 6nemli bir rol oynayabilecek potansiyele
sahiptir (Bird, 2007). Ekstraseliiler matriksin genetik kontrolii yalnizca DNA
diizeyindeki varyasyonlarla agiklanamayacak kadar kompleks olup, epigenetik
mekanizmalar bu siirecin ayrilmaz bir pargasi olarak degerlendirilmelidir
(Jaenisch & Bird, 2003).

8. Klinik uygulamalar, bireysellestirilmis yaklagimlar ve
ekstraseliiler matriks temelli gelecege yonelik perspektifler

Ekstraseliiler matriks organizasyonu ile genetik ve epigenetik diizenleyiciler
arasindaki karmagik etkilesimin anlagilmasi, spor yaralanmalarinin yalnizca
tedavisinde degil, ayn1 zamanda 6nlenmesinde de yeni yaklagimlarin
gelistirilmesine olanak tanimaktadir (Pickering & Kiely, 2017). Bu baglamda,
bireyler arasi farkliliklarin yalnizca antrenman diizeyi veya biyomekanik
ozelliklerle agiklanamayacagi, ayni zamanda genetik ve molekiiler altyapinin
da bu farkliliklarin 6nemli bir belirleyicisi oldugu giderek daha fazla kabul
gormektedir (Collins & Posthumus, 2011). Geleneksel yaklagimlar genellikle
yaralanma sonrasi tedaviye odaklanirken, giincel literatiir risk belirleme ve
onleyici stratejilerin gelistirilmesine dogru bir paradigma degisimini igaret
etmektedir (Bahr & Krosshaug, 2005). Bu doniigiimiin merkezinde ise
genetik yatkinlik, ekstraseliiler matriks kalitesi ve mekanik yiiklenme arasindaki
etkilesimin birlikte degerlendirilmesi yer almaktadir (Pickering & Kiely,
2017). Ozellikle bag dokusu ile iliskili genetik varyasyonlarin belirlenmesi,
sporcularda yaralanma riskinin 6ngoriilmesine yonelik potansiyel bir arag olarak
degerlendirilmektedir (September et al., 2007). Ancak mevcut kanitlar, tek bir
genin yaralanma riskini belirlemede yeterli olmadigini ve bu siirecin poligenik
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bir yapr gosterdigini agik¢a ortaya koymaktadir (Collins & Posthumus,
2011). Bu nedenle genetik testlerin klinik uygulamaya entegrasyonu, dikkatli
yorumlanmasi gereken ve hentiz tam olarak standardize edilmemis bir alan
olarak degerlendirilmektedir (Pickering & Kiely, 2017). Bununla birlikte,
genetik ve epigenetik verilerin antrenman planlamasi ile birlestirilmesi,
bireysellestirilmis yiiklenme stratejilerinin geligtirilmesine katki saglayabilir
(Kjaer, 2004). Ornegin, ECM remodeling kapasitesi daha diisiik oldugu
diisiiniilen bireylerde yiiklenme yogunlugunun daha kontrollii artirilmast,
mikrotravma birikimini azaltarak yaralanma riskini diigiirebilir (Kjaer, 2004).
Benzer sekilde, iyilesme siirecinde genetik farkliliklarin dikkate alinmas,
rehabilitasyon protokollerinin bireye 6zgii sekilde diizenlenmesine olanak
tantyabilir (Sharma & Maftulli, 2005). Bu yaklagim, “tek tip rehabilitasyon”
modelinden uzaklagarak daha hedefe yonelik ve etkin tedavi stratejilerinin
geligtirilmesini desteklemektedir (Sharma & Maffulli, 2005). Ekstraseliiler
matriks temelli yeni tedavi yaklagimlar1 da son yillarda dikkat gekici bir geligim
gostermektedir (Badylak et al., 2011). Deseliilarize ekstraseliiler matriks
(dECM) temelli biyomateryaller, doku miihendisligi alaninda kullamilarak hasarl
dokularin yeniden yapilandirilmasinda umut verici sonuglar ortaya koymaktadir
(Badylak et al., 2011). Bu biyomateryaller, dogal ECM yapisin taklit ederek
hiicresel adezyon, proliferasyon ve diferansiyasyonu destekleyen uygun bir
mikrogevre saglamaktadir (Badylak et al., 2011). Ayrica rejeneratif yaklagimlar
ve mekanobiyolojik temelli tedavi stratejileri, ECM ile etkilesime girerek
doku onarim stireglerini destekleme potansiyeli nedeniyle 6zellikle tendon ve
ligament yaralanmalarinda artan bir aragtirma odag1 haline gelmistir (Wang
etal,, 2012; Badylak et al., 2011). Bununla birlikte, bu tedavi yontemlerinin
klinik etkinliginin tam olarak ortaya konabilmesi i¢in daha genig 6lgekli ve
uzun donemli galigmalara ihtiyag duyulmaktadir (Wang et al., 2012). Gelecekte
spor yaralanmalarinin yonetiminde, genetik profil, epigenetik diizenleyiciler,
mekanik yiiklenme ge¢misi ve ekstraseliiler matriks 6zelliklerinin birlikte
degerlendirildigi ¢ok boyutlu yaklagimlarin 6n plana ¢tkmas: beklenmektedir
(Pickering & Kiely, 2017). Bu biitiinciil yaklagim, yalnizca yaralanma riskinin
azaltilmasina degil, ayn1 zamanda performans optimizasyonuna da katki
saglayabilecek bir potansiyele sahiptir (Collins & Posthumus, 2011). Ancak
bu noktada dikkat edilmesi gereken en 6nemli husus, mevcut literatiiriin heniiz
tiim bu faktorleri klinik uygulamaya dogrudan aktarabilecek diizeyde kesinlik
sunmadigidir (Pickering & Kiely, 2017). Dolayisiyla bu alandaki geligmeler
umut verici olmakla birlikte, uygulamaya gegis stirecinde bilimsel kanitlarin
dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi gerekmektedir (Bahr & Krosshaug,
2005). Ekstraseliiler matriks ve genetik diizenleyiciler arasindaki etkilesimin
derinlemesine anlagilmasi, spor yaralanmalarina yaklagimda daha 6ngoriilebilir,
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bireysellestirilmis ve etkili stratejilerin gelistirilmesine olanak tanimaktadir
(Pickering & Kiely, 2017). Bu perspektif, spor bilimleri ve spor hekimliginde
gelecegin yaklagiminin, molekiiler biyoloji ile klinik uygulamalarin entegrasyonu
tizerine kurulacagini agik¢a gostermektedir (Collins & Posthumus, 2011).

9. Sonug

Bu boliimde ele alinan bulgular, ekstraseliiler matriksin yalmzca yapisal
bir bilegen olmadigini, ayn1 zamanda kas-iskelet sistemi dokularinin mekanik
dayanikliligini, biyolojik yanit kapasitesini ve iyilesme dinamiklerini belirleyen
aktif bir diizenleyici sistem oldugunu gostermektedir (Hynes, 2009). Ozellikle
tendon ve ligament dokularinda ECM organizasyonunun kollajen mimarisi,
proteoglikan igerigi ve matriksin yeniden yapilanma kapasitesi tizerinden doku
biitiinliigiinii dogrudan etkiledigi anlagiimaktadir (Screen et al., 2015). Bu
gergevede, matriks yapisindaki mikrodiizey bozulmalarin zamanla birikerek
yaralanma gelisimine zemin hazirlayabildigi goriilmektedir (Sharma & Maffulli,
2005).

Bununla birlikte, ekstraseliiler matriks organizasyonu yalnizca mekanik
yiiklenmenin bir sonucu degildir; bu yapr ayn1 zamanda genetik ve epigenetik
diizenleyiciler tarafindan bigimlendirilen dinamik bir biyolojik siiregtir
(Pickering & Kiely, 2017). Ozellikle kollajen sentezi ve fibril organizasyonu
ile iligkili genlerdeki varyasyonlarin, bireyler arasinda yaralanma yatkinligini
etkileyebildigi gosterilmistir (Khoschnau et al., 2008). Ancak mevcut literatiir,
spor yaralanmalarinin tek bir gen tizerinden agiklanamayacagini ve bu siirecin
poligenik, multifaktoriyel ve gevresel etkilere agik bir yap1 tagidigini ortaya
koymaktadir (September et al., 2007). Bu nedenle genetik yatkinlik, tek
bagina belirleyici bir unsurdan ¢ok, mekanik yiiklenmeye verilen biyolojik
yanitin sinirlarini etkileyen bir zemin olarak degerlendirilmelidir (Collins &
Posthumus, 2011).

Mekanotransdiiksiyon siiregleri, ekstraseliiler matriks ile hiicresel yanit
arasindaki iligkiyi agiklayan temel biyolojik eksenlerden birini olugturmaktadir
(Humphrey et al., 2014). Uygun diizeydeki mekanik yiiklenmenin adaptif
matriks sentezini destekledigi, buna kargilik agir1 ya da diizensiz yiiklenmenin
ECM yikimini artirarak dejeneratif siiregleri hizlandirabildigi bilinmektedir
(Wang, 2006). Bu durum, spor yaralanmalarinin yalnizca ani travmatik olaylar
olarak degil, gogu zaman uzun siireli mikroyapisal bozulmalarin birikimi
sonucu gelisen siiregler olarak degerlendirilmesi gerektigini diistindiirmektedir
(Riley, 2004).

Yaralanma sonrasi iyilegsme siireci de benzer bigimde ekstraseliiler matriks
yeniden yapilanmasimin niteligi ile yakindan iliskilidir (Voleti et al., 2012).
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Inflamasyon, proliferasyon ve remodeling fazlarinin dengeli ilerlemesi, dokunun
nihai mekanik kalitesini belirlemekte; bu dengenin bozuldugu durumlarda
ise fibrotik ve iglevsel agidan yetersiz dokular gelisebilmektedir (Wynn &
Ramalingam, 2012). Epigenetik diizenleyiciler ve mikroRNA’larin bu siiregte
rol oynadigina iligkin veriler, bireyler arasi iyilegme farkliliklarini agiklamada
yeni bir perspektif sunmaktadir (Bird, 2007).

Genel hatlariyla degerlendirildiginde, spor yaralanmalarinin anlagilmasi ve
yonetimi igin yalnizca mekanik yiiklenmeye odaklanan geleneksel yaklagimlar
yeterli goriinmemektedir. Ekstraseliiler matriks biyolojisi, genetik yatkinlik
ve ¢evresel etkiler birlikte ele alindiginda, yaralanma riskinin ve iyilesme
kapasitesinin daha dogru yorumlanabilecegi anlagilmaktadir. Bu bakig agist,
gelecekte bireysellestirilmig antrenman, rehabilitasyon ve koruyucu stratejilerin
gelistirilmesi agisindan 6nemli bir kuramsal ve klinik zemin sunmaktadir.
Bununla birlikte, genetik ve epigenetik verilerin rutin klinik kullanima
aktarilabilmesi i¢in daha kapsamli, daha tutarh ve translasyonel niteligi giiclii
caligmalara ihtiyag vardir. Ekstraseliiler matriks ile genetik diizenleyiciler
arasindaki etkilesim, spor yaralanmalarinin olugumu, ilerleyisi ve iyilegme
stirecini anlamada temel agiklayic ¢ercevelerden birini olugturmaktadir.
Bu alanin gelisimi, spor bilimleri ile spor hekimliginde daha 6ngoriilebilir,
daha hedefe yonelik ve daha bireysellestirilmis yaklagimlarin 6niinii agma
potansiyeline sahiptir.
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