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Gen ya da hiicre doping, Diinya Anti-Doping Ajanst (WADA) tarafindan "Atletik
performanst arttirma kapasitesi olan genlerin, genetik maddelerin ve hiicrelerin tedaviye yonelik
olmayan kullanimi" olarak tanimlanmugtir. 2003 yilinda Uluslararast Olimpiyat Komitesi
(I0C) ile WADA gen dopingini yasakli uygulamalar listesine dahil etmigtir. Gen terapisinin
esast, bir hiicreye mevcut olmayan ya da anormal bir geni telafi edebilecek bir tedavi edici gen
verilmesine dayanir. Gen terapisi yalnizca ciddi hastaliklarin tedavisi icin degil sporcularin daha
iyi performans elde etmek icin viicutlarint yeniden yapilandirmak amaciyla da uygulanabilir.
Gen tedavisi bazi hastaliklar icin uygun olabilir ancak sportif alanda bu ilerlemelerden
yaralanmak isteyenler, gen dopingini ortaya ¢ikarma konusunda bilimin hizla ilerledigini
dikkate almalidirlar. Genetik alanindaki gelismeler, sporcular tarafindan oyun sahalarinda
daha iyi olmak icin kullanilabilir. Bundan dolays, digerlerinden daha iyi, daha hizly, daha giiclii
olmanin ve bunlarin genlerle yapilmasinin cekiciligi buna kargt gkmaktan daha cazip gelebilir.
Dopingin ¢ogu, tedavi icin kullanilan ilaclarm kotiiye kullanimi ve suiistimalinden
kaynaklanr. Tlag iiretim teknolojilerinde bilimsel olarak biiyiik ilerlemeler goriilmektedir. Fakat
bu ilerlemelerin sporcu performansin artirmak icin kullanilmasi amag olmali mudir? Bu
uygulama gen dopinginde de karsimiza ¢tkmaktadir. Bu nedenle gen dopingi olasiligini
diigiinerek, WADA ve diger Uluslararasi Spor Organizasyonlan, doping aragtirmalarinda bu
konuya oncelik tanimaktadirlar. 2003'te yayinlanan sporcular igin yasakly madde ve yontemler
listesine gen dopingi eklenmistir. Bu ¢alismanin amaci, gen dopingi metodolojisiyle birlikte, ilgili
genler ve uygulanmast hakkinda bilgi vermek ve ayrica gen dopinginin; riskleri, tespit

yontemleri ve etik yonlerini tartismaktur.
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Gene Doping and Sports Performance

Abstract

Gene or cell doping is defined as the increasing the capacity of athletic performance by
non-therapeutic use of the genes, genetic material and cells by WADA (World Anti Doping
Agency). 10OC (International Olympic Committee) and WADA included the gene doping in
the list of banned applications in 2003. The basis of gene therapy is based on giving a gene which
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doesn't exist in a cell or a therapeutic gene substituting an abnormal gene. Gene therapy is not
only for the treatment of serious diseases but can also be applied to achieve better performance of
athletes by reconstructing their bodies. Gene therapy may be appropriate for some diseases, but
those who want to benefit from these advances in sports, should take into account rapidly
advancing science to reveal gene doping. Advances in genetics, may be used to become better at the
game areas. Therefore, being better, faster, and more powerful than others and obtaining these
through genes may look an attractive way to the athletes rather than opposing doping. Most
doping applications stem from abuse of drugs used to treat illnesses. Great progress in scientific
medicine production technologies has been observed. However, the purpose of using these
advances should not be improving the performance of athletes. This practice also appears in gene
doping. Therefore, considering the possibility of gene doping, WADA and other international
sports organizations, give priority to this issue in doping research. Gene doping was added to the
list of prohibited substances and methods for athletes, published in 2003. The purpose of this
study is to give information about the methodology of gene doping and the implementation of
relevant genes and discuss the risks, detection methods and ethical aspects of gene doping.

Keywords: Gene Doping, Sports, Sports Performance.

I. GIRIS

Sporcunun genetik altyapisinin sadece sporda {istiin olabilmek icin gerekli
potansiyeli belirledigini unutmamak gerekmektedir. Bir sporcu, rekorlar
kirabilmek ve sampiyon olabilmek i¢in gerekli genetik potansiyele sahip olsa bile,
bozuk bir yagam tarzi veya yetersiz antrenman ile bu rekorlar1 kiramayacak veya
sampiyon olamayacaktir. Benzer sekilde, kisith bir genetik potansiyele sahip olan bir
sporcu diizenli bir yasam tarzi ve planli antrenman ile branginda istiin bir
performans sergileyebilecektir. Ornegin, sporculardaki kas lifi dagilimi, sporcunun
genetik potansiyeli ne olursa olsun, antrenman diizeyinin giddeti, siiresi ve sikligina,
ayrica diyet ve diger faktorlere bagl olarak da degisim gdsterecektir (Foody and
Savulescu, 2007; Isik, 2008: 37-39).

Insanligin gelisiminden bu yana rekabet etme, yarigmalarda rakiplerine
iistiinliik saglama ve kazanma psikolojisi yaygin olarak goriilen bir davranis seklidir.
Tlkel topluluklarda kazanma ve bunun sonucunda kendini bulundugu ortamda
kabul ettirme psikolojisi, modern topluluklarda da yerini korurken, ayni zamanda
ckonomik ve sosyal statii kazanimlarmi da saglamaktadir. Tlkel topluluklarda
dayaniklilig1 artirmak, ayni igi daha uzun siire yapabilmek, kabileler arasi savaglarda
savasgilarin daha saldirgan ve agresif yapabilmek i¢in bir takim bitkilerin tiiketildigi,
bazi karigimlarin hazirlanip i¢ildigi bilinmektedir (Ergen, 1990: 41-49).

Antrenman Bilimindeki ilerlemelere parelel olarak daha sik, daha yogun ve
daha uzun siireli antrenman yapilmasi kurali gelismistir. Sporcularin genelinde
olmasa da bazilar1 tarafinda antrenmanlara ilaveten fiziksel ve zihinsel performansi
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artirmaya yonelik bir takim maddeler alinmaya baglanmigtir. Doping olarak
adlandirdigimiz bu maddelere, gecen zaman iginde performans artirict bir takim
yontemlerde ilave olmustur. Uzun siire sporcularin performanslarini artirmalar:
i¢in aldiklart bu maddelere kisitlamalar getirilmemis, hatta sporcularin sagliklarini
korumakla goérevli saglik personeli de bazi {ilkelerde sporcularn bu maddeleri
kullanmalarr igin, sporculari tegvik etmiglerdir . Doping hem ahlakli ve adil oyun
anlayigina uymamasi nedeniyle spor etigine aykiridir, hem de sporcunun sagligini
bozmasi, hatta 6liim riski tagimasi agisindan tehlikelidir (Ergen, 1990:41-49).

Sporda genetik altyap1 ozellikle kuvvet, dayaniklilik, kas kitlesi, kas
liflerinin tipi ve oranlart ile akciger kapasitesi tizerinde biiyiik etki gdstermektedir.
Ozellikle dayaniklilik sporlar1 igin gerekli olan kardiyopulmoner kapasite
tizerindeki etkisi olduguna dair 6nemli ¢caligmalar mevcuttur. Genler, ayrica sporcu
viicudunun antrenmana, beslenmeye ve diger faktorlere nasil ve ne sekilde cevap
verecegini de belirlemektedir (Isik, 2008: 37-39).

Genetik ile gevresel etmenlerin iligkisini inceleyebilmek i¢in gevresel
etmenlerin de genetigin de ayr1 ayr1 ele alinmasi yani sira birbirlerine etkileri de goz
ard1 edilmeden incelenmelidir. Sporcular {izerine yapilan genetik ¢alismalar genel
olarak 3 cesittir. Birincisinde, 6zelliklerin kalitsal olarak nesiller arasi gegisi
ikincisinde, Ozellikleri benzer sporcu gruplarmin gen haritalar1 benzerlikleri
iglinctisiinde ise, ozelliklere etkisi oldugu diistiniilen genlerin ayrintili olarak
incelenmesi seklindedir. Kalitimsal oldugu disiintilen 6zellikler akrabalardaki
benzerlik yani sira tek yumurta ikizleri ile yapilan ¢alismalar dizerine
yogunlagmaktadir. Diger ¢aligma yéntemi olan gen haritasi ¢ikartma yonteminde ise
genlerin birbirlerine olan uzakliklart incelenmekle beraber bu sekilde belirleyici
genler tizerine istatistiki ¢aligmalar yapilmaktadir. Ayrica bu yontem yardimiyla
fenotipe diger genlerle etkilesimde bulunarak etki eden genler ve aralarindaki iligki
de incelenmektedir. Ugiincii galisma tiirii olarak belirtilen sporcunun 6zelliklerine
etkisi oldugu diisiiniilen, aday gen olarak isimlendirilen genleri inceleme son
donemlerdeki caligmalarin 6nemli kismuni olusturmaktadir. Bu c¢aligmalarda
dnemli olan incelenecek aday genin segimi ve bu aday genin gen haritasi ¢aligmalar
sonucu elde edilen bilgiler ile birlikte incelenmesidir (Isik, 2008: 37-39).

Gen haritas1 ¢aligmalari, performans 6zelliklerini belirleyen genlerin
lokalizasyonunu belirlemek igin yapilmaktadir. Bu ¢aligmalarin temelini ise, genis
topluluklarda spesifik fenotipik 6zelliklerin belirlenmesi, genetik belirleyicilerin
saptanmasi ve yogun istatistiksel galigmalar olugturmaktadir. Genetik haritalarin
ortaya ¢ikarilmasmin bir bagka nedeni ise, her bir genin performans {izerine
etkisinin biiyiik oldugu ancak birden fazla genin etkisi altinda olan fenotipik
ozellikleri belirlemektir (Isik, 2008: 37-39).

Spor ile genetik arasi iligkinin incelenmesi bize genel saglik hakkinda da
fikir vermektedir. Spor yapan bireylerde antrenmanlara olumlu yanit vermesini
saglayan genler spor yapmayan kigilerde de spor yapmamalarma ragmen
metabolizmalarinin diger kisilere gére daha saglikli olmasimi saglayabilmektedir.
Ayrica enerji depolama bakimindan gelismis olan maratonculara bu 6zellige sahip
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olmalarinda yardimci olan genler spor yapmayan kisilerde saghgi olumsuz
etkileyebilmektedir (Foody and Savulescu, 2007).

Son yillarda insan "Genom Projesi" cergevesinde bir¢ok hastaligin genetik
kodlar1 ¢oziimlenmis ve "Gen Terapisi" ile tedavi edilebilme sans1 dogmustur.
Genetik, molekiiler biyoloji ve tip alanindaki bu gelismelere paralel olarak tespit
edilen tedavilerin bir kismi performans artirici etki géstermektedir. Bu da ne yazik ki
baz1 sporcular tarafindan suistimale agiktir ve "Gen Dopingi" kaygisini gindeme
getirmigtir. Gen Terapisiyle ilgili konular {izerinde hali hazirda etik anlamda
tartigmalar yaganirken, gen terapisinin doping olarak kullanilabilecek olmasi etik
tartismalari alevlendirmistir (Unal ve Unal, 2003: 261-267).

Bu ¢alismanin amaci, gen dopingi metodolojisiyle birlikte, ilgili genler ve
uygulanmast hakkinda bilgi vermek ve ayrica gen dopinginin; riskleri, tespit
yontemleri ve etik yonlerini tartigmaktir.

II. GEN DOPINGI

Gen dopingi; hiicrelerin, genlerin ve genetik elementlerin tedavi edici
olmayan kullanimi ve gen ifadesinin ayarlanmast ile sporcu performans
kapasitesinin arttirilmasi seklinde tanimlanabilir. Gen dopingi, sporcuya yarigmada
avantaj saglamasi amacryla gen tedavisi prensiplerinin uyarlanmasiyla ortaya
gikmustir (Tural ve dig., 2011: 253-260).

Insan Genom projesi ile (Human Genome Project) insanin genetik
kodunun haritasinin ¢ikarilmasi son yillari en 6nemli bilimsel calismalarindan biri
olarak kabul edilmektedir. Bu sayede bircok ciddi hastaligin tedavisi konusunda
6nemli avantajlar saglanacag diigtiniilmektedir. Tedavisi ¢ok gii¢ olan hastaliklarin
genetik mithendisligi ile tedavi edilmesi ile ilgili caligmalar halen devam etmektedir.
Tedavi amagl diretilen bir¢ok ilacin sporda performansi artirmak amaciyla
kullanilmasi gibi, genetik mithendisliginin sporculara avantaj saglayacak caligmalar
igine girebilecegi de diisiiniilmektedir. Ozellikle genetik tedavi yéntemleriyle
biiyiime hormonu, insiilin benzeri bilyiime faktdrii (IGF-1), steroidler ve
eritropoietinlerin salgilanmasinin dogal yoldan artirilmasinin sporculara belirgin
avantajlar saglayabilecegi varsayilmaktadir. Ancak bu sekilde yapilacak bir genetik
tedavinin risklerinin digaridan hormon vermekten daha fazla olacagi da
distintilmektedir. Bu nedenle Diinya Anti-doping Ajanst Gen tedavileri ile
performansi artirma ¢aligmalarini doping olarak kabul etmekte ve yasaklamaktadir
(Livanelioglu, 2008).

Insanda yaklagik 30-40 bin adet gen bulunmaktadir. DNA'nin simdiye
kadar %99'u desifre edilmis ancak bunlardan sadece %25'inin ne ige yaradig
¢oztimlenebilmistir. Genom projesinin bir kisminin sona ermesi ve DNA sifresinin
¢ozlilmeye baglamasiyla bu bilginin ne sekilde kullanilacagi sorusu giindeme
gelmigtir. Bu sorunun en énemli yanitt su an igin gen tedavisi olarak gériilmektedir.
Bunun en yakin gelecekte goriilen 6rnegi hemofilik hastalar igin mevcut hatanin
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diizeltilmesine yonelik olarak kan pihtilagtirict 6zelligi olan proteini kodlayan gen
pargasinin gerekli bolgeye verilmesini saglamak ve boylece hastaligin engellenmesi
olacaktir (WADA, 2005: 2-12).

Fakat bu teknoloji yakin gelecekte saglikli insanlarin da kendi ¢ikarlari icin
kullanmak istedigi bir sistem haline getirilirse ve drnegin profesyonel sporcular
kendi yetenek ve galigmalari sonucunda geldikleri noktanin 6tesine bu teknolojileri
kullanarak ge¢gmek isterlerse tip bilimi bunun kargisinda nasil durabilecektir? Su
anda bazilar1 i¢in sporcularin, bu yakin gelecekte miimkiin olacag: diigtiniilen
teknolojileri kullanmasi ¢ok uzak bir olasilik olarak diistinseler de, uluslararasi
yetkili spor kuruluglart su anda gelecekteki bu tehlikeye isaret ederek gerekli
6nlemlerin alinmasi igin uzmanlardan goriis istemeye baglamiglardir (WADA, 2005:
2-12).

Gen tedavisi ilag firmalarinin da ¢ok ilgi gosterdigi bir alan oldugu ve
hayvan deneylerinin bir¢ok gen transferi i¢in son agamada oldugu gbz 6niine
alindiginda, Olimpiyat Komitesi ve Diinya Dopingle Miicadele Ajansinin ortak
olarak yayinladig 2003 yili Doping Listesine Gen Dopingini almasinda hakli oldugu
ortaya ¢ikmaktadir (Cieszczyk vd. 2009: 5-14).

Konuyla ilgili yapilan ¢galigmalar incelendiginde (WADA, 2005: 2-12), 3 tip
gen tedavisi yonteminin gelistirildigini ve sporda doping olarak kullanilmaya uygun
durumda oldugu goriilmektedir:

TIP I: Insan dolagimina verilen bir genin, yeni eritrosit yapimina yol acan
eritropoietin hormonunun salgilanmasinda artig saglayarak aerobik kapasitesinin
arttirtlmasima yonelik ¢aligmalar bulunmaktadir. Bu gen tedavisi siddetli anemisi
olanlarda (AIDS ve bobrek yetmezligi) 6nemli bir fayda saglamakta ve yetersiz
kirmizi hiicre sayisi olan hastalarda ciddi diizelme saglamaktadir. Bu teknigin
hayvan deneyleri tamamlanmig olup fare ve maymunlarda % 81 oraninda
hematokrit artimi saglanmugtir. Heniiz insan denemeleri bildirilmemigtir (WADA,
2005:2-12).

TIP II: Kas hiicresine enjekte edilen kas gelistirici bir gen olan kodladig
protein kas biiytime faktor proteini (IGF-1) olarak adlandirilan bir gen tedavisi
tizerinde de calisilmaktadir. Hedef hasta kitle “mukiiler distrofili ve kas erimesine
maruz kalan, fonksiyonel olarak ekstremitesini belli bir siire kullanmayanlar” olan
bu tedavi yontemi sporcular i¢in ciddi bir doping araci olabilir. Teniscilerin omuz
kaslari, atletlerin bacak kaslar1 ve boksorlerin biceps kaslari lokal uygulama ile
dopinge maruz kalmasi en olasi birkag 6rnegi olugturmaktadir. Ingiltere'de yapilan
bu tip deneylerde (Harridge, SDR ve Velloso, CP, 2009) IGF-1 uygulanan farelerde
inanilmaz kas gelisimi gdzlenmis olup insan tizerinde yapilan uygulamalar heniiz
bildirilmemistir (WADA, 2005: 2-12).

TIP III: Kan dolagimina enjekte edilen genin yeni damar yapilanmasina yol
a¢mast hedeflenmektedir. Bu gen tedavi yontemi aslinda arterial hastaligi olanlarda,
yaglilarda ekstremitelerdeki kanlanma ve oksijenlenmedeki artisi saglamak igin
onerilmektedir. Ancak bunun sporcular tarafindan yeni damar olusumunu ve hiper
oksijenizasyon saglamak i¢in doping amacli kullanilabilecegi diistiniilmektedir.
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Kaslara, akcigere, kalbe ve diger dokulara saglanan oksijen miktarindaki
artig, daha ge¢ yorulmayi da beraberinde getirecektir (WADA, 2005: 2-12).

III. GENLER VE SPORCULAR

Insan genomu bireyin tiim genetik bilgilerini igermektedir. Bu bilgiler, her
bir hiicrenin c¢ekirdeginde var olan 23 cift kromozom tarafindan taginir.
Kromozomlar, DNA ve proteinlerin paketlenmis formudur. DNA, adenin, guanin,
sitozin ve timin adi verilen dort baz igeren ¢ift sarmal yapidadir. Genetik bilgi
niikleotid zincirlerindeki bazlarin dizilimi ile belirlenmektedir. Bu dizi, 6zel bir
proteini, enzimleri ya da yapisal proteini olusturan aminoasit sirasint vermektedir.
Ozel bir proteini elde etmek icin gerekli bilgi dizini “gen” olarak adlandirilir.
Yaklagik 30.000 farkli genden olusan insan genomu, gesitli hastaliklarin
6nlenmesine ve teghisine imkin saglamaktadir (Tural ve dig., 2011: 253-260).

Bir mili 4dk.'nin altinda kosan ilk kisi Sir Roger Bannister'a ait olan
“sporcular esit dogmazlar” sozii tartigmali olmakla birlikte, insanlarin etnik
kokenleri bazen digerine gore avantaj gibi goriinebilmektedir. Ornegin, Bati
Afrikali kosucularin kisa mesafelerde, Dogu Afrikalilarin maratonda, Asyalilarin ise
ylizmede daha bagarili olduklar1 goriilmektedir. Bu genomik ¢agda kisilerin belirli
sporlara yatkinliginda rol alan genlerin agiklanmasi ve bu yondeki genetik caligmalar
aydinlatici olacaktir (Varlet ve dig., 2009: 755-759).

Erken yasta yapilacak genetik tarama bir gocuga 6zel bir sporda gelisme ve
6zel antrenman programlarinin diizenlenmesinde biiyitkk bir potansiyel
saglayacaktir. Diger yandan sporculara uygulanacak genetik tarama testleri, genetik
yatkinliklarinin arttirilmasi ya da gelistirilmesi i¢in 6zel antrenman metotlarinin
segimini saglayacaktir (Tural ve dig., 2011: 253-260).

IV.GEN DOPINGI METODLARI

Gen tedavisi; hastaliklarin ya da bozukluklarin engellenmesinde kullanilan
insan hiicrelerine genetik materyal transfer etmek olarak tanimlanabilir. Gen
tedavisinin prensibi; anormal gen ya da eksik geni telafi edecek tedavi edici geni
hiicreye génderme temeline dayanir (Azzazy ve dig., 2005; Haisma ve dig., 2006;
Trudy ve dig., 2010). Gen tedavisinde amag, hasta kigide genetik mutasyonun neden
oldugu hastaligi iyilestirmek amaciyla fonksiyonel bir genin ifadesini yonetmektir.
Ideal bir gen tedavisi DMD (Duchenne Muscular Distrophy) gibi tek gen
hastaliklarinda fonksiyonel olmayan ya da bozuk gen triinti olusumu goriilen
hastaliklarda uygulanir. DMD'de distrofin geninde olusan mutasyon, distrofin
proteininin az miktarda {retilmesi, hi¢ tiretilmemesi ya da bozuk fonksiyonlu
tiretimine neden olur. Klasik gen tedavisinde, bu kiside fonksiyonel olarak normal
distrofin proteinini iireten distrofin geni, hastaya aktarilir. Tek gen hastaliklarinda
temel yaklagim budur. Giintimiizdeki tedavisinde ise kanserde oldugu gibi genin
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ifadesi kontrol edilir ( Gatzidou ve dig., 2009; WADA, 2006). Genin alict hiicreye
tanitilmasinda biyolojik, kimyasal ve fiziksel olmak tizere ¢ yol kullanilir (Azzazy
ve dig., 2009). Gen dopingi de gen tedavisinde oldugu gibi hedef genin konak
hiicreye aktarilmasi seklinde gergeklestirilir ve genin ifadesinin ayarlanmasi
saglanir. Gen tedavisi hastaliklarin tedavisi i¢in geligtirilmig bir yontem olmasina
kargin, bu yontem gen dopingi adi altinda saglikli sporcularda performansin
arttirilmast yoniinde de kullanilmaktadir (Trudy ve dig., 2010). Sporcuya hedef
genin tanitilmasi in vivo (hiicre igi) ya da in vitro (hiicre digt) metotla uygulanabilir
(Ahmetov [T ve dig., 2009; WADA, 2006).

Gen dopingi, gen tedavisinde oldugu gibi hedef genin konak hiicreye
aktarilmasi seklinde gerceklestirilir ve genin ifadesinin ayarlanmasi saglanir. Gen
tedavisi hastaliklarin tedavisi icin gelistirilmis bir yontem olmasina kargin, bu
yontem gen dopingi adi altinda saglikli sporcularda performansin arttirilmasi
yoniinde de kullanilmaktadir.

Sporcuya hedef genin tanitilmasi in vivo (hiicre ici) ya da in vitro (hiicre
dig1) metotla uygulanabilir. Hiicre i¢i gen dopingi metodunda hedef gen, sporcu
viicuduna direkt olarak biyolojik (viral vektor), kimyasal (lipozomlar) ya da fiziksel
metotlarla (enjektdr ya da gen tabancasiyla direkt enjeksiyon) tanitilabilir. Hiicre
digt (in vitro) yontemde, gen dopingi yapilacak kigiden aliman hiicreler laboratuvar
ortaminda ¢ogaltilir ve vektor araciligryla aktarilmak istenen genler bu hiicrelere
nakledilir. Daha sonra, bagarili bir gekilde genleri igine almig hiicreler segilir ve
gogaltilir. Son agamadaysa, ¢ogaltilan bu hiicreler tekrar kisiye verilir. Hiicre i¢i (in
vivo) yontemde ise, genleri tagtyan virdisler dogrudan dogruya kana ya da dokulara
verilir (Tural ve dig., 2011: 253-260).

Gen dopingi/gen tedavisinde en etkili yontem, retroviriis, adenoviriis ya da
lentiviriislerden saglanan viral vektorlerle saglanandir. Bu yontem daha az
immunogeniktir ve replikasyonu daha iyi olan yontemdir (Tural ve dig., 2011: 253-
260).

Gen tedavilerinde iki yontem kullanilmaktadir.

-Insanlardan hiicre alip, doku kiiltiirlerinde gogaltarak geri vermek;

-Viruslar kullanilarak gen transferi yapmak. (Spesifik virus serotiplerinin
DNA'larmin transfer edilmesi, karaciger, kalb iskelet kas1 gibi gelismig
birgok dokuya etki etmektedir.)

Tedavi amagh gen transferi ¢aligmalart son 20 yildir yapilmaktadir ve
teknolojisi hala ¢ok gelismemistir. Bu alanda bugiine kadar yaklagik 800 galigma
yapilmig ve yayimlanmigtir. Kanser, nérolojik hastaliklar,kas distrofileri ve metabolik
hastaliklara ¢are bulmak amaciyla yapilmaktadir. Melanom, néroblastom, bas-
boyun kanserleri, glioblastom gibi beyin kanserlerine karsi ag1 gelistirmek icin;
ayrica korlik tedavisinde kullanilmaktadir. Gen transferinin bir¢ok yan etkisinin
olabilecegi, 6zellikle kansere yol agabilecegi utulmamalidir.

Gen tedavisi, kas yaralanmalari, bag ve tendon kopmalari, meniskiis
yaralanmalar1 vb. gibi durumlarda, tedavi amacryla kullanilabilmektedir. Gen
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dopingi temelini gen transferinden almaktadir. Enerji dretim
mekanizmalarii etkileyerek ve kas dokusuna kan akimini arttirarak; kasin
boyutlarinda, kuvvetinde, kasilma giiciinde ve dayanikliliginda artiga yol agmakta;
kas vyaralanmalarinin, olagandan daha hizli iyilesmesine neden olmaktadir
(Livanelioglu, 2008).

Bilim adamlarma gore, bazi ilaglar, insanin orijinal genlerini degisime
ugratarak, gen dopingine yol agabilmektedir. Bazi bilim adamlarina gore, genetik
degisiklikler, sentetik maddelerden, yani ilaglardan daha giivenlidir (Livanelioglu,
2008).

IGF-1 gen transferinin, gen dopingi amaciyla kullanilabilecegi deneysel
olarak ortaya konmustur. Insan biiyiime hormonu da, IGF-1 seviyelerini
yiikselterek etki gostermektir. Ayrica, myostatinlerin kas gelismesini 6nlemesi
nedeniyle, anti-myostatin madde enjeksiyonlarinin, gen dopingi amaciyla
kullamildigr diistiniilmektedir. Anti-myostatin  sisteminin analiz edilerek, bu
yontemin kullanilip, kullanilmadiginin ortaya konulabilecegi ileri siiriilmektedir.

Sonug olarak, Gen dopingi yontemleri sayesinde;
-EPO yoluyla Htc artigi;
-NEGF yoluyla kan akiminin artigi;
-IGF-1yoluylakas kuvveti artigi;
-Myostatinlerin inhibe edilmesi yoluyla kas boyutlarinda artig;
-Endorfinler yoluyla agrida azalma saglanabilir (Livanelioglu, 2008).

Tablo 1. Gen Dopingi Metotlarinin Avantaj ve Dezavantajlar

Metot Avantajlar1 Dezavantajlari
Hiicre dist | *Gen tiriind kisiye *Daha az etkin
(in vitro) aktarilmadan 6nce *Kisiye 6zgii

siiflandirilabilir ve ayrilabilir. | *Daha pahali
*Daha 6zellikli laboratuar
sartlar1 gerektirir

Hiicre ici * Gen {iriiniiniin daha fazla *Sinflandirmak ve ayirmak
(in vivo) miktarda tiretimi saglanir miimkiin degil
*Daha ucuz *Immiin yanita neden olabilir

*Germline biitiinlesmelere
neden olabilir
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Gen Dopingi
Hiicre ici Hiicre dis1
doping alinan hiicreler
i ;
DNA'nin direkt yapilacak  plazmidjviral
aktarilmasi kisiden vektor
(Kas ici enjeksiyonla
saf DNA'nin
yada
genetik mithendisligi ile Genin hiicrelere girisi
el.t.ie"edllen viral (elektroporasyon,
vektoriin aktarilmasi) lipozon ya da
gen tabancasi ile)

tekrar aktarilir

Genin ¢ok

sayida
kopyasi

[ = =)

3 b1 3
Dayaniklilik | | | Dayanklilik | | [ Kas kiitlesi
artar artar artar

Sekil 1. Gen Dopingi Metodolojisi (Chenuaud ve Dig., 2004: 3303-4)

V. GEN TEDAVISI NEDIR?

Gen tedavisi; hastaliklarin ya da bozukluklarin engellenmesinde kullanilan
insan hiicrelerine genetik materyal transfer etmek olarak tanimlanabilir. Gen
tedavisinin prensibi; anormal gen ya da eksik geni telafi edecek tedavi edici geni
hiicreye gonderme temeline dayanmaktadir. Gen tedavisinde amag, hasta kigide
genetik mutasyonun neden oldugu hastaligi iyilestirmek amaciyla fonksiyonel bir
genin ifadesini yonetmektir (Cakici ve Yalginkaya, 2012).

1990'da insan DNA'sindaki yaklagik 20,000 den-25,000'e kadar geni
tanimlamak igin 13 yillik bir cabayla “Insan Genom” projesine baglanmistir. Genler
DNA pargalarindan olugur ve genlerin tirettigi proteinler i¢in iyi bir talimat belgesi
olabilir. Fakat, eger gen hataliysa ve tam anlamiyla ¢alismazsa ne olur? Eger gen
eksikse veya aileden gelen kalitimla degismigse, kimyasal iirtinlere veya radyasyona
maruz kalmasiyla ne olacaktir? Gen iglevini tam anlamiyla yapamuyor, bazi protein
olusumlarini diizenleyemiyorsa hastaliklarin olusumuna sebep olabilir.
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Bazi1 bilim adamlan (Azzazy ve dig, 2005) gen tedavisinin etkili olacagi
gesitli yollar tizerine calismaktadirlar. Bazi durumlarda normal bir gen, hastanin
hiicrelerine veya direk genomlarina, yer degistirmek veya galigmayan geni onarmak
i¢in transfer edilebilir. Baz1 durumlarda yeni ve normal genin transfer edildigi
yerde, bilim adamlar1 geni genom igine transfer etmek igin tagiyici olarak bilinen gen
tagtma yontemi kullanmalidir. Viicut igine gen ekleme yollarindan en bilinent,
zararsiz hale doéndiiriilen, kolayca yiik vagonu gibi hareket eden, normal DNA'y1
hiicrelere dagitan, hiicreden igeri girilmesine izin verilmeyen viriis kullanimidir
(Orhanve Hazar, 2007).

Gen tedavisinin saglkli insanlarda yaratabilecegi bilinen ve bilinmeyen
birgok saglik riski mevcuttur. Eritropoietin seviyesi arttirilmig saglikli bireylerde
kalp krizi ve fel¢ gecirme riskinin arttig1, kanin viskositesinin artabilecegi ve damar
tikanikligina yol acabilecegi bildirilmigtir. Buna ek olarak tedavinin ya da dopingin
etkisine ulastiktan sonra azaltilmasina ve normale doéniisiin mimkiin
olamayabilecegi de goz ardi edilmemelidir. Son olarak kas giiciiniin artmasina sebep
olan lokal gen enjeksiyonlarinin da, eski giiciine gore artmis kontraksiyona sahip kas
i¢in zayif kalan tendon ve kemik yapilarin kopma ve kirllmalarina sebep olabilecegi
de unutulmamalidir (Tural ve dig., 2011: 253-260).

Gen tedavisinde tam bagar1 heniiz elde edilememigtir. Bagar1 sans1 diigiik
olmasima kargin riskleri daha yiiksektir. Gergekten, gen tedavisi cok tehlikeli
olabilir. Bu yiizden Amerika'da ve klinik deney galigmalarini tamamlayan Ingiltere,
Almanya, Fransa, Italya Isvigre, Japonya, Cin, Avustralya ve diger iilkelerde ¢ok ciddi
yasal kisitlamalar bulunmaktadir (Unal ve Unal, 2003: 261-267).

VI. GEN DOPINGI NASIL ANLASILIR?

Bazi sporcular ve onlarin ¢evreleri gen dopinginin oldugunun anlagilmasi
konusunda yanls fikirlere sahipler. Unutulmamalidir ki gen, viicuda verildiginde
genomun bir pargast olur. Eger gen yeniyse veya daima ordaysa bu nasil
agiklanabilir? Gen transfer teknolojisini kotii amaglart igin kullanacak olanlar hog
olmayan siirprizlerle karsilasacaktir. WADA ve diger Uluslararast Spor
Organizasyonlar i¢in gen dopinginin diger dopingler gibi ortaya ¢ikmasi 6ncelikli
bir konudur. Analizcilere bu konuda iyi deliller ortaya koyabilecek gen dopingini
ortaya ¢ikarmak {izerine WADA'nin finanse ettigi projeler tizerine incelemeler
yapiliyor. Viicuda cklenen 6zel bir geni gormekte zorlanilabilir fakat bu genin
gozlenebilecek ve de dlgiilebilecek sonuglart olacaktir. Ornegin, ilag dopingindeki
gibi dl¢iilebilir protein ve enzim iireterek, gen varligini gosterecektir. Ayrica yeni ve
yabanci maddelerin viicut iizerinde etkisi de ortaya gikabilir. Ornegin, kirmizi kan
hiicrelerinin {iretiminde artig olabilir. Ustelik, yeni genin eklenmesi ortaya
¢gikabilecek proteinsel metabolik veya genetik isaretleri yaratacak bagka bir takim
genlerin aktivasyonuna veya inhibisyonuna neden olacak etkileri icerebilir. Bu
yontemi olugturmak astronotlarin yeni gezegen kesfet-meleri gibi olacaktir.
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Gezegenler goriinmez ama nesneler tizerinde goriinen etkisini gézleyerek
varligi anlagilir. Aragtirmacilar, kan testinde ortaya gikacak genom degisikliklerini
gosterecek yollar artyorlar. Diger bir iddia, prosesin manyetik rezonansla, gen
aktarimindaki siradan olmayan yerleri aragtirmasi ve viicudun gézden gegirilmesi
icin bakildiginin hayal edilmesidir. Gen dopinginin ortaya ¢ikarilacag
diigiincesinde olan aragtiricilarin bu konudaki caligmalarin sona yaklagtigim
bildirerek bu konunun ¢ok tehlikeli sonuglarinin olabilecegini bildirmiglerdir
(WADA, 2005).

Aragtirmacilar, 'vector' adini, genleri belli hiicrelere dagitan birkag sistemi
gostermek i¢in vermigtir. Bir paket serbest DNA hiicre ¢ekirdegine, sol {istten, saf
cift heliks, seklinde enjekte edilmelidir. Hiicreden igeri girilmesine izin verilmeyen
viriisten birka¢ct DNA'y1 dagitmak i¢inde kullanilir. Aragtirmacilar virtisteki zararli
genetik maddeleri yok edecek ve sonra onlar1 hedefteki hiicreyle tanigtiracak, yararl
DNA ile yer degistirecektir. Viriisler kolayca, doganin planladig sekilde hiicrelere
niifus eder ve genetik yiitkii dagitir. “Doping gen transferi; etkileri dnceden tahmin
edilebilecek olan, torbaya bir tane fasulye atmak gibi degildir. Genomlarimiz,
karmagik etkilesimleriyle ve geri iletim halkalariyla i¢ ve dig gevreleriyle bir
etkilesim igerisinde olan eko sistemlerine benzer (WADA, 2005).

Gen dopinginin tespiti i¢in kesin bir metot hentiz gelismemistir, fakat bu
konuda genis ¢apli galigmalar devam etmektedir. Bu calismalar proteinlerdeki
yapisal degisimlerin tespiti, vektorlere karst immiin cevabm degerlendirilmesi,
DNA mikroarrayleri, ifade profilleri ve DNA barkodlarinm kullanimi yéniindedir
(Turalve dig., 2011: 253-260).

Tespit yontemleri bagarili, hizli ve giivenilir olmalidir. Kandan tespiti zor
olmakla birlikte kas biyopsisi dopingin tespitinde daha hassastir ancak pratik
degildir. Direkt ve indirekt olmak tizere iki gesit tespit yontemi vardir (Tural ve dig.,
2011:253-260).

Direk yontem; Vektor ya da rekombinant proteinin tespitine yoneliktir.
Vektorler gen terapisinden sonra kanda tanimlanabilir fakat tespit sistemlerinin
uygulanabilirligi énemlidir. Indirekt yéntem ise; kisinin biyolojik 6rneklerinin
incelenmesiyle olmaktadir. Sporcularin gen ifadelerinin 6lgtimleri yapilabilmekte
yadamRNA konsantrasyonu dlgiilebilmektedir (Tural ve dig., 2011: 253-260).

VII. ETIK TARTISMALARVE SONUC

Gen transferinin doping olarak kullanilabilecek olmasti, spor felsefesini
derinden sarsmaktadir. Hayvan deneyleriyle olusturulan “siiper fare modelleri
“siiper sporcu” olugturma fikirlerini cazip hale getirmektedir. Fakat gen dopingi
metodunda geleneksel ilagla yapilan dopingin ¢ok 6tesinde performans artiglar: elde
edildigi, tetkik ve tespitinin son derece zor oldugu fark edilince gecikmeden 2002
yilinda WADA, Uluslararast Olimpiyat Komitesi'nin (IOC ) ve diger kuruluslar,
sporcu saghg1 acisindan gelecek igin bir tehlike olugturabilecek "gen dopingi'ni
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Tablo 2. Gen Dopingi Tespit Yontemleri (Tural ve dig., 2011: 253-260)

Tespit yontemi

Metodlar

Baslica zorluklar:

aktarilan vektor ve

immunoassay test ile

ifade profilleme *DNA mikroarrayleri, kat1 | *Mikro array sonug analizi
bir destek tizerine uygulamasi zor bir
oligoniikleotidlerin yontemdir.
sabitlemesine dayali bir *DNA mikro dizilerinin
yontem. yontemi standardizasyon
*Bu oligoniikleotidler gerektirir.
ifade edilmis dopingli *ifade profilleri igin
gen tarafindan referans veri tabanlar
olusturulmugs mRNA gerektirir.
dizilerine komplementer
cDNA dizilerini igerir.
Bagisiklik *Aktarilan vektore karst *Eger sporcunun doping
Degerlendirilmesi | olusturulan antikorlar digt bir viriis enfeksiyonu

varsa yanlis pozitif sonuglar

arasindaki yapisal

tespiti i¢in immunoassay

gene yanit belirlenebilir olusabilir.
*Uyumlu viral vektorlerin
kullanimi1 immun cevap
olusturmayabilir

Transgen ve *fade edilmis *Ttm doping proteinler

endojen gen rekombinant proteinin icin gegerli degildir.

*Rekombinant proteinin

farkliliklar test kullanililabilir ifade edildigi hiicrelerdeki
*Endojen ve rekombinant | transkripsiyon sonrasi
proteinin elektroforeziz ile | degisimlere baglanir.
yiriime hizi farkina
dayanarak ayrilabilir.

DNA barkodlari *Genin barkodlu *Mali yiikii fazladir
bolgesine 6zgii primerler | *Kapsamli bir veri tabani
kullantlarak Polimeraz olusturulmasi ve bunun
zincir reaksiyonu(PCR) devamim gerektirir
yontemi ile yapilir.

Doku spesifik *Promotor dizilere 6zgii *Endojen promotorlar yada

Testler primerler kullanilarak homoloji gésteren diziler

Promotor/ligand Polimeraz zincir nedeniyle olast yaniltici

uyarilabilir reaksiyonu (PCR) sonuglar olusgabilir

promotorlar yontemi ile yapilir. *Gen dopinginde bilinenin

disinde promotorlar
kullanilmig olabilir.
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goriismek tizere toplanmuslar ve gen dopingine 2003 yili listesinde kullanimi yasakl
yontemler icinde yer vermiglerdir. Her yil doping listesinde yer alan yasakli
maddeler ve yontemler IOC Saglik Komisyonu tarafinda belirlenerek, listeler
halinde yayinlanmaktadir. Glintimiizde doping uygulamalar1 biiytik bir sanayi
haline gelmigtir. Uygulamada sporcudan idareciye, teknik sorumludan masore
kadar herkesin sorumlulugu bulunmaktadir. Burada unutulmamasi gereken anti-
doping kuruluglarmin yaptirdigi doping kontrollerinin amaci, polislerin hirsizi
yakalamasi gibi doping kullanan sporculari yakalayip cezalandirmak degil, cezai
yaptirimlarla doping kullanimimi engellemek ve sporcularin saghgini korumaktir
(Unalve Unal, 2004: 357-362).

Gen dopingi birey igin saglik riskleri tagimasinin yaninda ciddi bir etik ihlal
olugturmaktadir. Bu durum gen dopinginin tespit edilme yodntemlerinin
gelistirilmesini daha fazla gerekli kilmaktadir. Cogu sporcu gen dopinginin
potansiyel sagliga verdigi zararlar konusunda bilgi sahibi degildir. Sporcular ve
onlar1 destekleyen personelin gen dopinginin engellenmesi konusunda
bilgilendirilmesi son derece énemlidir. Gen dopinginin engellenmesi konusunda
etkili bir strateji gelistirmek igin uluslararasi ve ulusal esgiidiim gereklidir. Ozellikle
bu hususta farmakoloji endiistrisine genetik driinlerin satilmamasi ya da
iretilmemesi konusunda yaptirimlar uygulanmalidir (Tural ve dig., 2011: 253-260).

Etik a¢idan, insan genetik 6rneklerinin ve bilgilerinin kigiye 6zel olmasi
gerekmektedir. Ancak bu 6rnek ve bilgilerin, kiginin izni olmadan kullanilmasi,
gerektigi sekilde cezalandirilmamaktadir. Bu konuda, iilkelerin siki bir igbirligi
yapmalar1 ve yasalarinda gerekli degigiklikleri, zaman gecirmeden yapmalar
istenmektedir (Orhan ve Hazar, 2007).

Genler sportif performans agisindan biiyiik bir 6nem arz etmektedir. Bu
yiizden sporcular tizerinde uygulanacak genetik miidahaleler spor yarigmalarinin
karakterini biiyiik dl¢iide degistirecektir. Performans ile iligkili genlere ve onlarin
viicut tizerindeki etkilerine baktigimizda bunu rahatlikla gorebiliriz. Bu nedenle
genetik bilimindeki ilerlemelerin spordaki olasi etkilerinin ele alinmasi ve
tartismaya acilmasi gerekmektedir. Gen terapisi basitge, hastaliga neden olan bozuk
genlerin onarilmasina yonelik tasarlanmug bir yaklagimlar biitiiniidiir; somatik gen
terapisi ve germ-hatti gen terapisi olarak iki gesittir. Gen terapisinin sporda saglikli
sporcular tizerinde performansi arttirmak amactyla kullanmilmasi ise gen dopingi
olarak adlandirilmaktadir. Genetik miihendisligi heniiz olgunlagmamug bir alandur.
Bu yiizden, gen dopingine bagvuracak sporcular kanser veya bagigiklik sistemi
hastaliklarindan agir zararlar goreceklerdir. Bunun farkinda olan WADA 2003
yilindan beri bu yeni doping cesidini yasaklamigtir. Ancak, genetik bilimindeki
gelismelere spor kiiltiirtiniin uzak durmasi beklenemez. Bu nedenle, ka¢inilmaz
olarak bu konunun tim boyutlariyla ele alinmasi ve tartigmaya agilmasi
gerekmektedir. Boylelikle hem sporculart muhtemel zararlardan koruyabilir hem
de sporun gegirecegi degisimlere hazirlikli olabiliriz (Tarak¢ioglu, 2013).

Sporun temelinde degerli olan sey “spor ruhu” dur ve sporcularin adil ve
esit sartlarda yarigmalarini gerektirir. Oysa doping, kullanan kigiye haksiz avantaj
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saglayacagindan hem spor ruhuna hem de spor etigine aykiridir. Ayrica dopingin
insan saglig1 tizerinde zararl etkilere yol agmasi kagimilmazdir (Dost, 2006). Bu
nedenle, sporcularin performanslarii yiikseltme cabalar1 dogal yontemlerden
yararlanilarak yapilmali ve doping konusunda hem sporcu hem de antrendrler
bilinglendirilmeli ve bu konudaki hassasiyetleri arttirilmalidir (Tural ve dig., 2011:
253-260).

Yapilan ¢aligmalarin etik konusuna gelirsek isin spor yapma konusunda
yetenegin fazla etkili olmadigini gériirken yarigma séz konusu olunca yetenegin
gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir. Bu durumda da spora yapilan yatirimlarda bagariya
genetik olarak yatkin olmak 6nemli bir faktdr olarak 6n plana ¢ikmaktadir. Peki,
kigilerin spora yatkinligini genetik olarak incelemek ve ona gore yatkinligim
belirtmenin dezavantajlart var midir? Bu sorunun cevabr olarak 6ncelikle genetik
olarak incelerek tahmin etmenin genetik olarak yatkin olmayan insanlarin hevesini
kirmann, spordan sogutmasinin yani sira spora yatkin olanlarin da kiiciik yasta
ebeveynleri tarafindan yatkin olduklari spor dalinda galigmalar1 konusunda baski
gormesi olabilir. Boyle bir durumda genetik aragtirma, inceleme ve testlerin sporla
ugrasan, iglerini zevk alarak yapan kisiler iizerinde yapilip sporcuya hirs vermesi,
kabiliyet, antrenman programu gibi etmenler iizerinde etki ile sinirli kalmasi en
sagliklisidir. Genetik ¢aligmalari gen dopingi yoluyla sporcular arasinda haksiz
rekabet yaratmasinin 6nlenmesi ayrica kisilerin ¢ocuklariin sportif olarak yatkin
olmasini istemek diginda miidahalede bulunmalarini engellemek amacryla yasal
dtizenlemeler yapilmalidir (Cakici ve Yalginkaya, 2012).

Gen dopingi konusunda akildan g¢ikarilmamasi gereken husus Sudur;
giiniimiizde gen dopinginin izleri gozlemlenebilmektedir ancak ¢ok yakin bir
gelecekte hicbir iz birakmayan yontemlerin ortaya gikmasi kacimilmazdir. Bitki ve
ilaglarla baglayan doping, genlerle yeni bir asamaya ge¢mistir.Yarinin dopingi ise
NANO DOPING (nanonize maddelerle ¢ok ¢ok hizli doku tamiri ve iyilesme)
olacaktir (Livanelioglu, 2008).

Sporcular, antrenérler ve saglik calisanlari gen dopingi ve zararlari hakkinda
daha ¢ok bilgilendirilmeli dolayistyla bu konuyla ilgili daha etkili galigmalar
yapilmalidir.
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