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GEN DOPINGLERI VE SAGLIK RiSKLERI
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'Ondokuz Mayis Universitesi, Yasar Dogu Spor Bilimleri Fakiiltesi, SAMSUN

Oz: Bu calisma, gen dopinglerinin viicuttaki islevleri, zararlar1 ve tespitindeki zorluklarn ayrintili olarak
incelenmesi amaciyla yapilmistir. Calismamiz, bu zamana kadar NCBI, Pubmed, Pubmed-Central, Semantic
Scholar, Taylor & Francis Online, British Journal Pharmacological Society, Embo, Mdp1, Frontiers, Wiley
Analytical Science, Google Akademik ve Researchgate veri tabanlarindan elde edilen verilerin bir araya
getirilerek 6zetlenmesi icermektedir. Genetik biliminin gelismesiyle birlikte genom diizenleme teknikleri de
hizla gelismistir. Genlerin terapatik amaglarinin disinda kullanilmasi seklinde tanimlanan gen dopingi, sporcular
i¢in biiyiik saglik riskleri barindirmaktadir. Bu saglik risklerinin tespitine yonelik (World Anti-Doping Agency)
WADA, siirekli olarak test bataryalarini yenilemektedir. EPO, VEGF, IGF-1, GH, HIFs, PPAR-D, PCK-1,
MSTN gen dopinglerine aday genlerden bazilaridir. Vektorler, gen dopinglerinin aktariminda siklikla kullanilan
ajanlardir. Sonug olarak, gen dopinglerinin sporcu sagligina verdigi zararlara ragmen, bu maddelerin tespitin de
yasanan zorluklar ile sportif performans iizerindeki etkileri bu illegal maddelerin sporcular arasinda siklikla
kullanilmasina sebep olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Doping, genetik, performans, vektér, WADA

GENE DOPINGS AND HEALTH RISKS

Abstract: This study was conducted to examine in detail the functions, harms and difficulties in the detection
of gene doping in the body. Our study includes summarizing the data obtained from NCBI, Pubmed, Pubmed-
Central, Semantic Scholar, Taylor & Francis Online, British Journal Pharmacological Society, Embo, Mdp1,
Frontiers, Wiley Analytical Science, Google Scholar and Researchgate databases so far. With the development
of genetics, genome editing techniques have developed rapidly. Gene doping, which is defined as the use of
genes outside of their therapeutic purposes, carries great health risks for athletes. To identify these health risks,
(World Anti-Doping Agency) WADA is constantly renewing its test batteries. EPO, VEGF, IGF-1, GH, HIFs,
PPAR-D, PCK-1, MSTN are some from canditate genes to gene dopings. Vectors are agents that are often used
in the transmission of gene doping. As a result, despite the damage that gene doping causes to athletes' health,
the difficulties experienced in the detection of these substances and their effects on sports performance cause
the use of this substances among athletes.
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GIRIS

Insanoglunun varolusundan baslayarak hayatini ikame etmek adina yaptig1 zorunlu faaliyetler,
spor kavraminin ortaya ¢ikmasini saglamistir. Zamanla gelisen ve degisen diinya ile birlikte
spor kavramida evrimleserek insanlarin birbirleriyle kiyasiya miicadele ettikleri diizenli
aktiviteler haline gelmistir. Bu aktivitelerde istiin gelme ve en iyisi olma arzusu neticesinde
insanlar kendi bedenlerini ve fizyolojilerini degistirmek adina birtakim faaliyetlere tesebbiis
etmiglerdir. Milattan Onceki donemlerde yapilan spor etkinliklerinde, sporcularin
performanslarini artirmak i¢in mantar yedikleri ve Romali gladyatorlerin ise uyarici maddeler
kullandiklar1 bilinmektedir (Songiin ve ark., 2015).

Eski donemlerden baslayarak giiniimiize kadar gelen yiiksek performans kavrami, zamanla
sporun esitlik¢i diisiince yapisindan uzaklasarak bazi illegal uygulamalarin sporcular tarafindan
kullanilmasina olanak saglamistir. Sporun dogasinda yer alan esitlik kavrami, rekabetin yiiksek
oldugu bazi durumlarda rakibe {istlin gelmek adina bazi illegal maddelerin ve uygulamalarin
sporcular tarafindan kullanilmasina sebep olabilmektedir. Bu illegal maddelerin ve
uygulamalarin sporun esitlik¢i fikrinden uzaklasarak rakibe tistiinliik kurmasinin temelinde ¢cok
ciddi rant ve maddi kazanglar yatmaktadir (Samar ve Ece, 2022). Elde edilen bu yiiksek maddi
kazanglarin bedelini ise sporcular, hayatlarini riske atarak 6demek durumunda kalmaktadirlar.
Doping kullanimmin hizla yayginlagmasi, sporun esitlik¢i ilkesinden hareketle bu illegal
maddeleri ve uygulamalari denetleyen bazi kurumlarin kurulmas: fikrini ortaya ¢ikartmistir. Bu
amagla 10 Kasim 1999’da (World Anti-Doping Agency) WADA, kurulmustur. Kuruldugu
zamandan itibaren WADA, kisa siire igerisinde dopingle miicadelede etkin bir kurum haline
gelmistir. Doping maddelerinin ve uygulama yontemlerinin teknolojinin gelisimine paralel
olarak degismesi, WADA’nin bu alanda kendini giincellemesi gerekliligini de ortaya
cikartmistir. Bu baglamda anabolik steroidlerin genetik etkilerinin anlasilmasi tizerine 2001
yilinda Karolinska Enstitiisii Klinik Farmakoloji Boliimiinden Dr. Anders Rane ve Mats Garle
adinda bilim insanlari, WADA’nin finansal destegi ile Cesitliligin Etnik ve Genetik
Belirleyicileri baglikli bir arastirma ¢alismasi baslatmislardir (Hyun, 2017). Bu ¢alismada amag,
sporda yasakli maddelerin kullanimma yonelik insanlarda biiyiik o6l¢iide farkindalik
olusturmakti. WADA, sporda doping kullanimini ¢ok uzun zaman dnce yasaklamasina ragmen,
elit seviye sporcularin test sonuglari hald pozitif ¢ikabilmektedir. Sporcularin doping
kullanimina yonelik gosterdikleri yogun talep, bu illegal maddelerin gergekten ise yariyor mu?
sorusunu giindeme getirmistir (McCrory, 2007). Doping ister profesyonel olsun ister amator
olsun, sportif faaliyetler icerisinde siklikla karsilasilan olumsuz bir durumdur. Sporda doping
kullanimmin giderek arttig1 giiniimiiz diinyasinda doping kullanan sporcularin sosyal
statlilerinde ©Onemli birtakim degisiklikler olmasina ragmen, bu yasakli maddelerin
kullanimindan dolay1 sporcular ciddi saglik sorunlar1 yagsamaktadirlar (Celebi ve ark., 2017).
Kisa ve uzun vadede geri doniisiimsiiz yan etkilere sebep olan doping, yalniz insan sagligini
tehdit etmemekte aymi zamanda Oliimle sonuglanabilen hayati sonuglar da ortaya
cikarabilmektedir (Akarsu, 2021).

Zihinsel ve fiziksel performansi artirmak adina yasakli maddelerin ve yontemlerin illegal
sekilde kullanilmasini (Unal ve Unal, 2003) iceren doping genel olarak su seklide siniflandirilir.

Bunlar;
1. Sportif performans sirasinda kullanimi yasakh olan maddeler:
e Uyarnclar: Anfetamin, metamfetamin, metilendioksimetamfetamin ve efedrin
e Narkotik Analjezikler: Morfin, meperidin, tramadol ve kodein
e Anabolik Steroidler: Oksimetalon, metiltestosteron, testesteron ve etilestronol
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¢ Diiiretikler: Mannitol, asetolazamit, furosemid ve metazalon
e Peptidler: HCG (Human Chorionic Gonadotropin), EPO (Erythropoietin) ve
insiilin.

2. Kullaninmi yasak olan yontemler: Oksijen transferinin aktarilmasi, farmakolojik
kimyasal maniiplasyonlar ve gen dopingi.

3. Bazi sporlarda kullamm yasak olan maddeler: Alkol, kannabinoidler, lokal
anastezikler, glukokorotikosteroidler ile beta blokorler olarak siralanabilir (Laure ve

ark., 2003).

Doping maddelerinin kullanimi ile ilgili olarak gen dopingi kavrami, sportif performansin
gelisimi ile birlikte son zamanlarda tizerinde siklikla durulan bir konu haline gelmistir. Gen
dopingini, tanimlamadan Once atletik performansin sinirlarini belirleyen ve performansi
dogrudan etkileme giiciine sahip bazi genlerin bilinmesi, konunun daha iyi anlasilmasina olanak
saglayabilir. Bu zamana kadar sportif performansi etkileme giiciine sahip oldugu diisiiniilen 239
gen varyanti tespit edilmistir. Bu genlerin 214’1 otomozal, 7’s1 X kromozomunda, 18 tanesi de
mitokondriyal genlerdir. Bu genlerin bir kismi iskelet-kas sisteminin yapisini etkilerken, bir
kismi da kaslarin uyarilma ve tepkimeleri tizerinde oldukga etkilidir (Eroglu ve Zileli, 2015).

Sportif performans lizerinde etkili olabilecek genlerin, sporcu iizerinde kullaniminda gen
tedavisi yontemleri etkin olarak kullanilmaktadir. Gen tedavisi, hastaliklarin teshis ve
tedavisinde kullanilan bir teknik iken bu uygulama sonralari sportif performans artirilabilir mi?
yOniinde diislincelerin ortaya ¢ikmasini saglamistir (Tural ve ark., 2011). Genetik modifikasyon
tekniklerinin gelismesiyle exogeneous DNA ve RNA zincirleri, proteinlerin ifadelerini
degistirmek i¢in ilgili dokular igerisine yerlestirilmeye baglanmistir (Gineviciene ve ark., 2022).
Bu tekniklerin gelisen teknoloji ile birlikte kullanim alanlarinin artmasi, bu uygulamalarin
farkli alanlarda kullanilmasimna da olanak saglamistir. Bu alanlardan birisi olan sportif
faaliyetler, gen dopingi uygulamalarinin tedavi edici amacinin disinda, sporda performans
artirmak amagl kullanilmaya baslandig1 alanlardan biri olmustur. Gen dopinginin sporda yogun
olarak kullanilmaya bagslanmasi1 iizerine WADA, doping testlerinde bazi diizenlemelere
giderek, niikleik asitlerin transferini yani diger adiyla gen dopingi uygulamalarini yasaklilar
listesine eklemistir. WADA, her ne kadar da gen dopingi uygulamalarina birtakim yasaklamalar
getirse de bu uygulamalarin tespitinde yasanan giicliikkler, bu illegal maddelerin sporcular
arasinda siklikla kullanilmasina sebep olabilmektedir.

Bu bilgiler 1s181inda derlememiz, sporda yogun olarak kullanilmaya baslanan gen dopinglerinin
ve uygulama yontemlerinin literatiirdeki bilgiler ile ele alinarak detayli bir sekilde
arastirilmasi/incelemesi amaciyla yapilmistir. Ayrica gen dopinglerinin olas1 saglik riskleri ve
bu risklerin sporcular tarafindan géz onlinde bulundurulmamasi da bu g¢alismanin gerekli
olabilecegi fikrini ortaya ¢ikartmistir. Derlememizden elde edilen sonuglar, sporun igerisinde
yer alan tiim bireylere gen dopingi ile ilgili gereken bilgileri sunarak, basta sporcu sagligi olmak
izere sporun esitlik¢i ilkesi baglaminda ahlaki degerlerin 6nemini vurgulamada 6nemli bir
kilavuz olacagi kanaatindeyiz.

YONTEM
Calismamiz, bugiine kadar gen dopingi ile ilgili NCBI, Pubmed, Pubmed-Central, Semantic

Scholar, Taylor & Francis Online, British Journal Pharmacological Society, Embo, Mdpi,
Frontiers, Wiley Analytical Science, Google Akademik ve Researchgate veri tabanlarina kayitli
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arastirma/inceleme ¢alismalarinin 6zetlenmesini icermektedir. Ayrica ¢alismamiz, ilgili arama
motorlarina; gen, doping, sporda yasakli maddeler, WADA, gen terapisi, viris, vektor, plazmit,
sportif performans {izerinde etkili genler, gen dopinglerinde aday genler anahtar kelimeleri
yazilarak elde edilen verilerin de degerlendirilmesini igermektedir.

Gen Dopingi Nedir?

Sporcularin performans sinirlarin1 zorlamasi ve en iyisi olma arzulari, saglik biliminde bazi
uygulamalarin amag¢ dist kullanimina sebep olmustur. Bunlardan biri olan gen terapileri,
baglarda hastaliklarin tedavisinde kullanilan bir uygulama iken bu uygulama daha sonralari
sporun illegal amaglarina hizmet eden bir ara¢ haline doniigmiistiir. Gen terapilerinin medikal
tedavilerde bir standart olarak kullanilmasi, zamanla bu uygulamalarin sportif performans
gelisiminde kullanimini da beraberinde getirmistir (Filipp, 2007). Gen dopingi, gen terapisinin
terapatik  sekilde kullanilmamasi (non-terapatik) sonucu gen ifadesinin sporcunun
performansini artirmasi yoniinde kullanmasi seklinde tanimlanabilir (Egesoy ve ark., 2013;
Boer ve ark., 2019). DNA’larin protein kodlayan bdliimlerinde meydana gelen birtakim
degisikler, gen ifadelerinin de farklilagsmasina sebep olmaktadir. Bu farklilasma sonucu
niikleotid baz dizilimlerinde olusan translasyonlar, protein iiretim kapasitesini ve niteligini
ciddi oranda degistirmektedir. Dogal olmayan yontem ve uygulamalar ile gen ifadesinin
manipiilasyonu olarak nitelendirilen gen dopingi; genetik materyaller, hiicre transferi,
farmakolojik kullanim ya da gen ifadesini degistiren biyolojik uygulamalari i¢ine alan ve atletik
performansi gelistirmek amaciyla yapilan illegal bir uygulamadir (Colmain, 2010).

Gen Dopinginin Tespiti Nasil Yapilir?

Insan1 gelistirmek adina insanin zihni ve fiziki iizerinde tedavi amacindan uzak tamamen sportif
performansi artirmaya yonelik uygulamalari iceren doping, son yirmi yilda lizerinde tartisilan
en onemli konulardan biridir (Ertin ve Bardake¢i, 2020). Doping maddeleri ve bu maddelerin
uygulanma yontemlerinin tartisiilmasindaki 6nemli hususlardan birisi bu yasakli maddelerin
tespitine yonelik yapilan ¢alismalardir. Gen dopingleri ile ilgili olarak WADA, bu maddeleri
tespit edebilecek yeni metotlar gelistirmek i¢in siirekli bir ¢aba i¢indedir (Wilkin ve ark., 2017).
Gen dopinginin tespitine yonelik WADA’nin yaptig1 calismalarda karsilasilan Onemli
zorluklardan birisi gen dopinginin tespitidir. Gen dopinginin belirlenmesinde kan ve idrar
orneklerinden alinan numune sonuglarinin degerlendirilmesindeki zorluklar, WADA’ ’nin bu
konuda karsilastig1 baslica sorunlardan biridir. Oyle ki geleneksel yontemlerle gen dopinginin
tespit edilmesi ¢ogu zamanlarda gii¢ olabilmektedir. WADA, normalde rutin olarak kullandig:
doping testleri yerine sporculardan alinan kas dokusu biyopsi Ornegini, gen dopinginin
tespitinde kullanmaktadir (Subak ve ark., 2017). Ancak kas biyopsi tekniginin kullanilmasi
esnasinda iki dnemli sorun bulunmaktadir. Bunlardan ilki kas biyopsi 6rnegi alimi sirasinda
sporcularin 6nemli miisabaka/turnuvalar igerisinde olmalari ve bundan dolay1 da biyopsi islemi
icin yeteri kadar zamanin bulunmamasi; ikincisi ise kas biyopsi 6rnegi aliminin dogasi geregi
asir1 girigsimsel (invaziv) bir uygulama olmasi ve bu uygulama ile ilgili yonergelerin arastirmaya
goniillii katilm formlarinda bulunmasi, sporculart arastirmaya katilma hususunda kararsiz
birakabilmektedir (Brown, 2019). Bu durum sonucunda gen dopinginin tespiti daha da
zorlagmaktadir. Gen dopinginin diger bir tespit yontemi olan viriislerin ilgili gen dopingi ile
yaptig1 kombinasyon (rekombinant adenoviriis ile Eritropoetin), gen dopinginin tespitinde
olduk¢a 6nemlidir (Sugasawa ve ark., 2021). Her ne kadar da bu yontemler, gen dopinginin
tespitinde siklikla kullanilsa da gen dopingi ile ilgili yapilan ¢alismalarda, altin bir standart
yontem hentiiz bulunamamstir (Sugasawa ve ark., 2020). Gen dopinglerinin tespitinde yasanan
bir bagka zorluk ise sporcularin sahip oldugu kalitimsal 6zelliklerdir. Bu durum, kalitimsal
Ozelliklerin sporcu idrarindaki steroid atim miktarin1 degistirerek sporcunun gen dopingini
kullanmasina ragmen, yapilan testlerde sonucu negatif yonde etkileyebilmektedir. Bu durumun
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sebebi olarak gosterilen ve atlet geni olarak bilinen Uridine Diphosphote-Glucuronosyl
Transferase 2B17 yapilan doping testlerinde sporcularin test sonuglarmi ciddi oranda
etkilemektedir. Sporcularin kullandigi doping miktar1 esit diizeyde olsa da bazi sporcular
yapilan testlerden rahatlikla gecebilmektedirler (Cerit ve Cakiroglu, 2019). Gen dopinginin
tespitine yonelik yapilan ¢alismalarda goriildiigii tizere bu yasakli maddeleri belirlemeye
yonelik yapilan uygulamalar hala tartismalidir. Sporun ve sporcularin siirekli gelisim igerisinde
Olmalari, bu illegal maddelere yonelik uygulamalarinin hiz kesmeden devam edecegini
gostermektedir.

Gen Dopinginin Uygulama Yontemleri Nelerdir?

Rekombinant DNA teknolojilerinin gelismesiyle birlikte olas1 gen doping metotlar1 da gelisim
gostermistir (Azzazy ve ark., 2005). Gen dopinglerinin viicuda aktarilmasinda bazi1 maddeler
arag olarak kullanilmaktadir. Bunlar1 vektorler ve plazmitler olarak iki kisima ayirabiliriz. Gen
terapilerinde siklikla tercih edilen viriisler, organizmaya aktarimda yani gen tagima isleminde
vektorler olarak kullanilmaktadir. Gen dopingleri, insan viicuduna aktarimda ex vivo ve in vivo
seklinde transfer edilmektedir. Ex vivo yontemi, hiicre doku kiiltiiriiniin laboratuvar ortaminda
yeteri sayida ¢ogaltilarak infiizyon ve transplantasyonla tekrar viicuda aktarilmasi islemlerini
icermektedir. In vivo yontemi ise DNA’nin, (vektdrler/plazmitler kullanilarak) kisa ya da uzun
ifadelerle bir ya da birden fazla hedef organa aktarilmasi islemidir (Kaya ve ark., 2020;
Marchand ve ark., 2021; Zileli ve ark., 2016). Gen terapisi/dopingi uygulama sistematigi Sekil
1’de gosterilmistir.

DIREKT AKTARIM HUCRE-MERKEZLi AKTARIM
Terapatik transgen = Terapatik transgen
Terapatik transgen, A \\ Terapatik transgen
viriis gibi bir aktarim ) viriis gibi bir aktarim
l araci igerisine aktarilir. r araci igerisine aktarilir.
l'_-“?‘. k|

- ()
b | =
] ~

Hastaya / | Hastadan alinan
enjekte edilir. /‘1 4 . doku igerisine
yey aktarilacak hiicreler

yerlestirilir.

Genetik olarak
modifiye edilmis
Cogaltilan hiicreler hiicreler ¢ogaltilir.

bireye tekrar nakledilir.

Sekil 1. Gen terapisinin/dopinginin viicuda aktarim sistematigi (Collins ve Thrasher, 2015).

Vektorlerin kas igerisine direkt enjeksiyon ile aktarimi; uygulanan bolgenin boyutu, fiziksel
erisilebilirlik ve damarlara erisim gibi kolayliklarindan dolay1 kullanicilar tarafindan bu
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yontemin siklikla tercih edilmesine sebep olmaktadir (Perez ve ark., 2013). Gen dopinglerinin
uygulama yontemleri incelendiginde, vektorler kullanilarak yapilan transferlerin plazmitler
kullanilarak yapilan transfer islemlerine gore daha gilivenli oldugu goriilmiistiir. Bu durum,
vektor tastyicilarin insan genomunu iginde biitiinlesme olasiliklarinin diisilk olmasindan
kaynaklandig1 6n goriilmektedir. Vektorlerin bu 6zelligi, gen dopinglerinin sporcular tarafindan
siklikla kullanilmasinda biiylik 6neme sahiptir (Yanazawa ve ark., 2021). Ancak vektorler
kullanilarak yapilan gen dopingi uygulamalarimin daha giivenli oldugu konusu, bu
uygulamalarin zararli oldugu gercegini degistirmez. Bu nedenle gen dopingi ile uygulama
metotlarinin uzun zaman periyotlarinda takip edilmesi ve uzun vadede sporcularda
olusturabilecegi saglik sorunlarinin titizlikle incelenmesi gerekmektedir.

Gen Dopingine Aday Genler

Sportif performans ilizerinde birtakim etkilere sahip gen dopingleri, sporcularin performans
limitlerini dnemli oranda belirleyebilmektedir. Bu limitlerin asilmasinda biiyiik bir 5neme sahip
bazi aday genler bulunmaktadir. Bunlari; EPO (Erythropoietin), IGF1 (Insulin-like growth
factor-1), VEGFA (Vascular Endothelial Growth Factor A), GH (Growth Hormone), HIFs
(Hypoxia-inducible factor 1), PPARD (Peroxisome Proliferator Activated Receptor Delta),
PCK1 (Phosphoenolpyruvate Carboxykinase 1), MSTN (Myostatin) seklinde siralayabiliriz.
Gen dopingine aday genlerden elde edilen veriler, IGF1, GH, MSTN ve rhGH kuvvet
sporlarinda 6nemli rol oynarken; EPO, VEGFA, HIF1, PPARD, PCK1 ile rEPO dayaniklilik
sporlarinda 6n plana c¢ikmaktadir (Brzezianska ve ark., 2014). Eritropoetin, %90’n1
bobreklerden %10°nuda karaciger ve diger organlar tarafindan {iretilen ve salgilanan bir
hormondur. Bu hormonun salgilanmasi sonucu, kandaki hemoglobin ve hematokrit (kandaki
eritrosit hacminin toplam kan hacmine orani) seviyesi artmaktadir (Unal ve Unal, 2004). EPO,
sporcular tarafindan siklikla tercih edilen bir gen dopingidir. EPO’nun en dikkat ¢ekici 6zelligi
viicutta kirmizi kan hiicre (eritrosit) sayisini artirarak viicudun oksijen tasima kapasitesi
iyilestirmesidir (Cantelmo ve ark., 2020). Bu durum 6zellikle dayaniklilik performansi iizerinde
olumlu etkiler olusturmaktadir. Damarlarin genislemesini stimiile (uyararak) ederek organlarin
beslenmesinde Onemli bir gorevi olan endotel, VEGF geni tarafindan isleyisi kontrol
edilmektedir. VEGF, sportif performans esnasinda aktif kaslarin ve dokularin yeteri kadar
beslenmesini saglayarak sporcunun performansinin daha iyi diizeye gelmesinde onemli bir
regiilatordiir. VEGF‘nin vektoriyel insertion (yerlestirme) yontemi ile sporculara aktarimi
sonucu sporcularin iskelet ve kalp kaslarinda enerji iiretiminin artmasi, metabolik atiklarin
azalmasi ve yorgunlugun gecikmesi gibi sportif performansi olumlu yonde etkileyen birtakim
degisiklikler gozlemlenmistir (Artioli ve ark., 2007). Bu durum ozellikle dayaniklilik
sporcularinda daha belirgin olarak kendini gostermektedir. PPAR-(4) (delta) gen terapisi
uygulamalarinda kullanilan gen dopinglerinden biridir. PPAR-(4) (delta) genin {i¢ alt grubu
bulunmaktadir. Bunlar; PPAR- a (alfa), PPAR- f (beta) ve PPAR- | (gamma) tiirleridir. Bu gen
tirevleri icerisinde PPAR-(4) (delta) dayaniklilik sporlarimin baskin oldugu sporlarda
mitokondri ve oksidatif fosforilasyon seviyesini artirarak, sportif performansin artmasini
saglamaktadir (Fallahi ve ark., 2011). Gen dopinginde IGF-1 (Insulin-like growth factor-1)’den
elde edilen bir¢ok kopya ¢esitli teknikler kullanilarak kas igerisine yerlestirilmektedir. 1GF-
I’nin kas igerisindeki aktivasyonu kas hiicrelerinin hipertrofisini uyararak, kas kiitlesinde
onemli bir artis saglamaktadir. Bu somatik gende kullanilan ex vivo teknigi, bu genin viicuda
aktarimda en ¢ok uygulanan yontemdir (Redondo, 2017). Sporcunun performans kapasitesini
artirmada etkisi oldugu diistiniilen ve gen dopingi uygulamalarinda kullanilan bazi aday genler,
lokasyonlari ve islevleri Tablo 1’de ayrintilar1 ile sunulmustur.
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Tablo 1. Gen dopinginde aday genler, lokasyonlari, ID numaralari ve sportif performansa etkileri

Aday Genler Lokasyon/Gen ID Fonksiyon
Hipoksi indiiklenebilir faktor (HIF1A) 14g23.2/ 3091 Dayaniklilik
Damar biiyiime faktorii (VEGFA) 6p12/ 7422 Dayaniklilik
Eritropoetin (EPO) 7922/ 2056 Dayaniklilik
Fosfoenolpiriivatkarboksikinaz (PCK2) 14911.2/ 5106 Dayaniklilik
Anjiyotensin- I doniistiiriicii enzim (ACE) 17g23.3/ 1636 Dayaniklilik- Hiz
Alfa- aktinin (ACTN3) 11q13.1/89 Dayaniklilik- Hiz
Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) 7036/ 4846 Dayaniklilik- Hiz
Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-1) 12(23.2/3479 Giig
Miyostatin (MSTN) 2032.2/2660 Gii¢

(Ulucan ve ark., 2015).

Gen polimorfizmi {lizerinde bulunan allel ve genotipler, sporcularin sahip olduklar1 genetik
kodlara gore islev gosterebilmektedir. Sporcunun ugrastigi spor bransinin karakteristigine
uygun faaliyet gdsterebilen gen dopingleri, kalitimsal olarak bulunmayan bir 6zelligi sporcuya
kazandirmakta ve bunun sonucunda da sporcunun sportif verimini artabilmektedir. Ilerleyen
zamanlarda sportif performans: gelistirmeye yonelik yapilacak c¢alismalar, genetik
mikrobiyolojinin de gelismesiyle farkli gen ve varyantlarmmin kesfedilmesine olanak
saglayacaktir. Ancak kesfedilecek bu gen ve varyantlarina paralel doping uygulamalarinin da
gelisim gosterecegi su gotiirmez bir gergektir. Nano teknolojinin gelisimi ile birlikte gen
dopingine yonelik uygulama yontem/metotlarinin degisebilecek olmasi, sportif performans
kavramina yeni bir bakis a¢is1 kazandiracaktir (Oral ve ark., 2016). Bilimsel anlamda yasanan
bu gelismeler, gen dopingi uygulamalarmin sayisini artirabilecegi i¢in bu konuda birtakim
onlemlerin simdiden alinmasi ortaya ¢ikabilecek olumsuzluklarin dnlenmesinde nemli bir
adim olacaktir.

Gen Dopinginin Zararlarn

Genel anlamda doping ve tiirevi ilaglar, ister tibbi amaglhi kullanilsin isterse de sportif
performansi gelistirmek amagli kullanilsin ciddi yan etkilere sahip olabilmektedir (Docherty,
2008). Gen terapisi/dopingi ile ilgili yapilan arastirmalar, gen dopinginin hala deneysel bir
evrede oldugunu gostermektedir. Bu baglamda, gen dopinginin bilinen ve bilinmeyen risk
faktorleri tehlikeli hatta 6liimciil sonuglar ortaya c¢ikarabilmektedir. Bu duruma 6rnek verecek
olursak EPO gen dopinginin, kullanimina bagli olarak kanda artis gosteren EPO, kanin
vizkozitesinde (akmazlik) ciddi diizeyde artisa sebep olmaktadir. Bu durum kalp tizerindeki
yiikiin artmasina bagl olarak kalp durmas: riskini tetikleyebilmektedir. Ayrica kandaki EPO
seviyesindeki artis, kanin vizkozitesine bagl olusabilecek, felg gibi ciddi bir saglik sorununu
da ortaya ¢ikarabilir (John ve ark., 2020; Wells, 2008). Gen dopinglerinin bir diger saglik riski
ise viriislerin vektor olarak viicuda aktarimiyla ilgilidir. Gene terapileri ile ilgili yapilan bazi
caligmalarda, vektorlerin kullanimindan kaynakli bir takim saglik risklerinin gelisebilecegi
goriilmiistiir. Ozellikle retroviral vektorlerin (rRV) aktariminda bu riskler, dnemli derecede 6n
plana ¢ikmaktadir. X baglantili gen hastaligi (X kromozomundaki gen varyantlarindan kaynakli
hastalik)’na sahip ii¢ ¢ocuk ile ilgili yapilan bir ¢alismada, retroviral aktarimi yapilan g
cocuktan birinin bagisiklik yetmezligine bagli T-hiicre ldsemisinden hayatin1 kaybettigi
goriilmiistiir (Baoutina ve ark., 2007). Bu durum, gen dopinglerinin aktarimiyla ilgili dikkate
alinmasi gereken onemli bir husustur. Gen dopingi uygulamalarinin sporcu sagligini ciddi
manada riske atmasi, bu alana yonelik daha fazla c¢alismanin yapilmasini zorunlu hale
getirmektedir.

SONUC VE ONERILER

Sporda doping uygulamalarinin yogun olarak kullanildigi giiniimiiz diinyasinda, sporcularin
ugrastiklar1 spor branslarinda erken yaslarda basar1 yakalayabilmek i¢in bu illegal maddeleri
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kullanmak durumunda kalmiglardir. Sporun tecriibeyle harmanlandigi ve belli bir birikimin
sporda basari i¢in 6nemli bir kosul oldugu spor doneminden sporcularin geng yaslarda Avrupa,
Diinya hatta Olimpiyat sampiyonu olmaya basladig1 bir spor donemine gecilmeye baslanmistir.
Bu durum, sportif performansi gelistirmeye yonelik bir takim uygulamalarinda degismesine
sebep olmustur. Bu degisiklerin basinda doping uygulamalarinin hem igerigi hem de uygulama
metotlar1 gelmektedir. Normal doping uygulamalarinin 6tesinde bir uygulama olan gen dopingi,
sportif performansin siirlarini 6nemli bir seklide zorlamaktadir. Niikleotidlerin ifadesini
degistirerek ilgili genin aktif ya da inaktif olmasini saglayarak, sportif performansi etkileyen
gen dopingi uygulamalari, her ne kadar da sporda basartyr énemli bir sekilde etkilese de,
sporcularda olusturdugu bazi saglik riskleri de bulunmaktadir. Arastirmamizda siklikla
karsimiza ¢ikan ve 6zellikle dayaniklilik sporcularinin kullandigi EPO, sporcu sagligi i¢in ciddi
riskler barindirmaktadir. EPO’nun sebep oldugu Hematokrit bu doping maddesinin bilinenen
risklerinden yalniz bir tanesidir. Gen dopingleri, sporcularin metabolizma faaliyetlerini
etkileyerek sportif performansi artirdigi igin 6zellike kalp ve damar saglig1 tizerinde ciddi yan
etkilere sahip olabilmektedir. Sporcularin bu yasakli maddeleri kullanirken hayati 6neme sahip
bu riskleride gbz Oniinde bulundurmalar1 gerekmektedir. Gen dopinglerinin bir diger
olumsuzlugu ise bu maddelerin tespiti konusundadir. WADA, gen dopingini tespit etmek i¢in
uyguladig1 yontemlerde birtakim degisikliklere gitmistir. Ozellikle viicuttan steroidlerin atilma
miktart ve vektdr adenovirlis (rAdV) ile EPO’nun birlesiminin gen dopinginin tespitinde
kullanilmasi, bu uygulamalara 6rnek teskil etmektedir. Sporcularin kisa stirede basarili olma
arzular1, doping ve tiirevi maddelerin kullanimini artirirken sporcu sagliginin da hige
sayllmasina sebep olmustur. Ayrica sporcunun kalitimsal olarak spor bransina uygun olmamasi
ve bu durumunda, sporcuda bir eksiklik olarak algilanarak gen dopingleriyle giderilmeye
calismasi, genetik ayrimcilik gibi insani vasiflara aykiri bir toplumsal siniflandirmaya sebebiyet
verebilir. Calismamizdan elde edilen veriler 1s1ginda, sporda doping maddelerinin hem
kullanim1 hem de uygulama metotlarinin sporcu sagligi acisindan olusturdugu riskler ile ilgili
olarak sporun icerisinde yer alan paydaslara asagidaki 6neriler sunulabilir:
e Sporcular; doping maddeleri, uygulama yontemleri ve saglik riskleri hakkinda
bilgilendirilebilir.
e Gen dopinglerinin zararlari, 6rnek olay yontemi kullanilarak sporculara aktarilabilir.
e WADA’ni islevleri ile ilgili sporcular, antrendrler kisaca bu isle ilgili biitiin paydaglar
bilgilendirilebilir.
e Saglik i¢in spor kavraminin 6nemi ile insan dogasina aykiri kalitimsal uygulamalarin
olumsuz yonleri, sporculara detayl bir sekilde anlatilabilir.
e Gen dopingi uygulamalarinin ortaya g¢ikarabilecegi genetik ayrimcilik gibi toplum
etigini olumsuz etkileyen durumlar, detayli bir sekilde sporcu, antrendr ve ailelere
aktarilabilir.
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