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Citius, altius, fortius
Daha hizli, daha yiiksek, daha guiclii!
Ama nasil?

Olimpiyat®
Arenasinda
Genetigi
Degistirilmis
Atletler
(GDA)
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MO 490, yani Gid Seddinin yapiminin
devam ettigi yillar. TUBITAK Popiiler Bilim
Kitaplari arasinda 2011de yayimlanan

Neden Canimiz Yanar? adli

kitapta bu yillardan soyle bahsediliyor.

“Persler Yunanlara saldirdi. Yunanlar Persleri
puskirtti. Komutan Miltiades, Atinalilara
miljde vermek icin bir haberci gonderdi.
Efsaneye gore, hizl bir kogucu olan Pheidippides
savasin oldugu Maraton Platosundan Atina'ya
kadar kirk iki kilometreyi hizlica kogsmus,

nefes nefese miijdeyi verdikten sonra

oracikta diisiip 6lmiistiir”. Bu olay,

gercekten oldu mu? Tarihgi Herodot'a gore
Pheidippides Atinadan Sparta'ya yardim cagnsi
icin gonderildi. Ancak, Pheidippidesin
glinimiz Olimpiyat Oyunlarinin kurucusu
Pierre de Coubertin'in 42.195 metrelik maraton
kosusu fikrine ilham kaynagi oldugu kesin.

Teknoloji
Olimpiyat Ruhuna
Ne Yapti?

1896 yilinda baslayan olimpiyat
sporlar1 dostlugun, diriistliigiin ve
centilmenligin simgesi. Buna “olim-
piyat ruhu” deniyor. Bu sporlar vii-
cudun yanisira zihni, iradeyi ve ru-
hu da giglendiriyor. Ancak isin
ucunda her sporcunun riiyas: olan
olimpiyat madalyasi, diinya ¢apin-
da tine kavugmak ve milyon dolar-
lik reklam anlagmalar1 olunca, ba-
zen olimpiyat ruhu unutulup yanls
yollara sapilabiliyor. Hayal kiriklig
olustursa da hemen hemen her spor
organizasyonunda bir doping skan-
daliyla karsilasmak artik siradan ha-
le geldi. Dopingi engellemek pek de
miimkiin gériinmiiyor. En iinlii do-
ping skandalini hatirlayalim: Na-
im Siileymanoglunun altin madalya
aldig1 1988 Seul Olimpiyatlar'nda
Ben Johnson 100 metrede diinya re-
koru kirmasina ragmen doping yap-
t1§1 i¢in diskalifiye edildi. Rekoru

kayitlardan ¢ikarilan Jonhson'un al-
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tin madalyas1 Amerikali Carl Lewise
verildi. Idrarinda stanozol maddesi
tespit edilen Johnson, ayrica diana-
bol, testosteron ve biiylime hormo-
nu da kullandigini itiraf etti. Ben-
zer sekilde Macar atlet Robert Faze-
kas, 2004’teki etkinliklerde erkekler
disk atmada olimpiyat rekoru kird,
ancak yaris sonrasi “anti-doping ku-
rallarini ihlal ettigi” aciklanarak al-
tin madalyasi ve rekoru geri alind.
2000 Sidney Olimpiyatlarrnda ise
daha da ilging bir sey oldu. Antonio
Pettigrew’un EPO maddesi kullana-
rak doping yaptig1 2008 yilinda an-
lagildi. 4x100 metre bayrak yarisin-
da diinya rekoru kiran ABD takimi
8 yil sonra diskalifiye edilerek ma-
dalyalar1 geri alindi, yani ancak ta-
kim 8 y1l boyunca olimpiyat sampi-
yonlugunun tadini ¢ikardiktan son-
ra! 2006 yilinda ise Alman bir antre-
nor, lise 6grencisi sporculara perfor-
mans artirici ilaglar vermekle sug-
landi. Yani bagliktaki soruyu “do-
ping icat oldu centilmenlik ve olim-
piyat ruhu unutuldu” diye cevapla-
mak miimkiin.




Gen Dopingi

Sporcular Esit mi?

1600 metreyi 4 dakikanin altinda kosan ilk atlet Roger Bannister‘a ait
olan“sporcular esit dogmaz"” ifadesi tartismali olmakla birlikte, insanlarin
etnik kokenleri bazen avantaj saglayabilir. Ornegin Bati Afrikali kosucu-
lar kisa mesafelerde basaril iken Dogu Afrikali kosucular maratonda ba-
sarilidir. Asyalilar ise ytizmede basarilidir. Ama bir de dogustan dopingli
olanlar var! Finlandiyal kayakg¢i Eero Mantyranta bunlardan biri. Spor ta-
rihinde 6zel bir yeri var. 1964'te Avusturya’nin Innsbruck kentinde yapi-
lan olimpiyatlarin sampiyonu Mantyranta’nin EPO reseptor geninde nor-
mal insanlarda olmayan bir farklilik var. Mantyranta'da dogal bir sekilde
olusan genetik mutasyon, daha fazla miktarda kirmizi kan hiicresi treti-

mine yol aciyor. Yani daha fazla miktardaki kirmizi kan hicresi akciger-
lerden dokulara daha fazla oksijen tastyor. Bu da sporcu dayanikliiginda
ve oksijen tasima kapasitesinde % 25'lik bir artisa yol aciyor. Performan-
sl artiran bir diger dogal gen, myostatin. Myostatin geninde mutasyon
olan canlilar daha iri ve kasli olur. Bu genin kusurlu olmasi, erken yaslar-
da ¢ok gui¢lii kaslara sahip olunmasi sonucunu dogurur. Gelecegin spor-
cularinda da Mantyranta’nin genlerindeki dogal mutasyon gibi gen de-
gisimleri olacaktir. Bu ylizden sporla ugrasmak isteyenlerin, atletlerin, as-
kerlerin ve futbolcularin fiziksel kapasitelerinde rol alan genlerin tespi-
ti 6Snemlidir.

Neden Doping Yaparlar?

Ingilizce “dope”, Flamanca “dop” kokiinden gelen “doping” ke-
limesinin hikayesi, bir Zulu kabilesine dayaniyor. Kabile iiyeleri
savagta cesaretleri artsin diye {iziim posasindan yaptiklari “dop”
adinda bir icecekten igiyorlarmus.

Yapilan bir ankete gore sporcularin % 60’1 son 6 ayda doping
yaptigini kabul ederken % 75’1 dopingin viicuda zarar verdigini
kabul ediyor. Yani bile bile zararli madde kullaniyorlar. Etik ku-
rallara ve centilmenlige aykirt oldugu biliniyor, ama dopingden
vazgecilmiyor; ¢linkii isin ucunda {in ve para gibi insanin hosu-
na giden seyler var. Bunlar hirsla birlesince doping de kaginil-
maz oluyor. Ozellikle 2004 Atina ve 2008 Pekin olimpiyatlarin-
da -basta halter gibi glice dayali sporlar olmak iizere- pek ¢ok do-
ping vakast ile karsilagildi. 2004 Atina Olimpiyatlar’nda sporcu-
lardan alinan 2815 6rnekten 26’sinda doping tespit edildi. Tes-
pit edilemeyenler ise bir sir. Yarigmanin bitiminde veya sonug-
larin bildirilmesinden sonra doping kontrolii yapilacak sporcu-
ya organizasyon komitesinin bir gézlemcisi tarafindan bir belge
verilir. Sporcu en kisa siirede doping kontrol merkezine bagvur-
mak zorundadir. Yasak olan yiizlerce ilag ve bu ilaglarin pargalan-
mus trtinlerinin idrarda ve kanda arastirilmast igin gaz kroma-
tografisi, yiiksek basingli sivi kromatografisi ve spektrometrik 61-
limler gibi karmagik biyokimyasal analizler gerekir. Ornekte do-
ping maddesi olsa da gesitli nedenlerle her zaman saptanamaya-
bilir veya her zaman sporcudan doping i¢in 6rnek istenmeyebilir.

Son yillarda artik gen dopingi revagta. Hem daha etkili hem
de tespit edilmesi daha zor. Londra ve sonrasindaki olimpiyat-
larda gen dopingleri giindeme gelmeye baslayacak gibi goriinii-
yor. Londra Olimpiyatlarrnda her giin 400 doping testi yapal-
mast planlaniyor. Bunlar Pekin Olimpiyatlarr’ndakilere gore da-
ha hizli ve dogru sonug veren testler olacak (http://tr.euronews.
com/2012/04/26/2012-olimpiyatlarinda-doping-savasi
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Yeni bir alan olan bireysel tip, bu konuyla ilgilenir. Gene-
tik tarama testleri ile kisiye 6zel spor dali seciminde ve kisiye
6zel antrenman programlarinin diizenlenmesinde,bireysel
tibbin biyik katkisi olacaktir. Kisinin kas yapisina, perfor-
mans genlerine ve hiicresel metabolizma belirteclerine
bakarak “yliziicii olmak istiyorsun, ama maratoncu olman
daha iyi olacak” veya “omuz kaslarindaki hizli lif orani iyi,
ciritci olman seni daha avantajli kilar” tiirinden tavsiyeler
verildigini duyar hale gelecegiz. Belki de bu genetik gelis-
melerle beraber futbol sahalarinda sikga gérmeye basladi-
gimiz ani kalp krizleri ve geng sporcu 6liimlerinin de 6ni-
ne gecilebilecek.

Gen Tedavisinden Gen Dopingine

Teknolojinin gelismesiyle eski doping yontem-
leri yavas yavas giindemden diismeye basliyor. Yeni
trend gen dopingi, yani hastalara uygulanan gen te-
davisinin saglikli kisilerde kullanilmasi. Gen tedavi-
si, tedavi edilemeyen kalitsal hastaliklarda kullanilan
bir yontem. Viicutta olmayan veya diizeyi diisiik olan
bir proteinin diizeyi, gen tedavisi ile normal hale ge-
tirilmeye caligiliyor. [lk gen tedavisi 1990da gercek-
lesti. Adenozin deaminaz enzimi (ADA) eksik olan
4 yagindaki Ashanti DeSilva gen tedavisi uygulanan
ilk kisi oldu. ADA enzimi eksik olan bagisiklik hiic-
releri mikroplarla savagamaz. Ufacik bir mikrop sal-
dirisinda hiicreler 6lebilir. O durumda da kisi mik-
ropsuz, 6zel ortamlarda yasatilmaya ¢alisilir. Bu yiiz-
den bu hastalig1 bubble boy (kabarcik ¢ocuk) hasta-
lig1 denir. Eger tedavi edilmezse, hastalik genellikle
birkag y1l i¢inde 6liimle sonuglanabilir. Kistik fibro-
zis, bazi kanserler, AIDS, ADA enzim eksikligi, he-
mofili, alfa-1 antitripsin eksikligi, Fanconi anemisi,
Gaucher hastaligl, Hunter sendromu, LDL-reseptor
eksikligi ve ailevi yiiksek serum kolesterolii (hiper-
kolesterolemi) gibi gesitli hastaliklarda gen tedavisi
caligmalar1 devam etmektedir.

Gen dopinginde, gen tedavisinin aksine saglik-
11 kisilere gen aktarilir. Tedavi i¢in gelistirilmis bir
yontem olmasina karsin, gen dopingi saglikli spor-
cularda performans artirmak amacryla kullanilir.
Amag tedavi degil, gii¢ ve tstiinlitk kazanmaktir.
Performans: etkileyecek gen, sporcunun viicuduna
tasiyict vektorlerle verilir. En ¢ok kullanilan tagiyi-
cilar retroviriis, adenoviriis ve lentiviriislerdir. Gen

Sporda Hile Her Zaman Var

Spor Hukuku Enstittisi bas-
kanlarindan Kismet Erkiner
sporda hile hakkinda o&zetle
sunlar soyltyor: Hile ve aldat-
ma, misabaka ile beraber dog-
mustur denilebilir. Kayitlara ge-
¢en ilk doping olay 1865 tarih-
li yizme misabakasindan. Ay-
ni yilda maratonda ve bisiklet-
te de doping yapildigi kayitla-
ra gecmis. Galli bisikletci Art-
hur Linton 1896'da morfin kul-
lanmis ve iki ay sonra 6lu bu-
lunmustur. 1904 Saint-Louis
Olimpiyatlar’nda ABD'li Tho-
mas Hicks, maraton yarisini
herkesin gozii 6nlinde yaptir-
digi iki striknin ignesi sayesin-
de kazanir! II. Diinya Savas si-
rasinda ise yorgunluklarini gi-
dermek icin pilotlara bizzat or-
du tarafindan amfetamin veril-
di. Ancak bu madde daha son-
ralan, ozellikle dagcilar arasin-
da buyik ragbet gordi. 1955
Fransa Bisiklet Turu'nda Fransiz
bisiklet¢i Mallejac 6lar. Teshis:
Asin miktarda uyarici kullanimi.
1960 Roma Olimpiyatlar’'nda
bu defa Danimarkal bisikletci
Knut Enemark olir. Teshis: Asiri
dozda amfetamin ve nikotin ti-

revi ronikol kullanimi. Yine ayni
olimpiyatlarda ABD'li atlet Nick
Howard 400 m. engelli kosusu-
nu 3. sirada bitirir, ama 6lir. Tes-
his: Asiri dozda eroin kullanimi.
1963'te iki boksor, Billy Beno ve
Jupp Elze o6lir. Teshis her ikisi
icin de aynidir: Asir dozda ero-
in kullanimi. Bunlarin yani si-
ra nice isimsiz sporcu da ben-
zer nedenlerle yasamlarini yi-
tirmis veya sakat kalmistir., Bel-
cikal bisikletci Eddy Merckx'in
tam bir doping Urlini oldu-

gu artik biliniyor. 1988 Seul
Olimpiyatlar’'nda yasanan Ben
Johnson olayl, doping konu-
sunda artik harekete gecilme-
si gerektigini kanitlamistir. O
olimpiyatlar sirasinda SSCB'nin
gizli bir laboratuvar olusturdu-
du, her yarismadan 6nce ken-
di sporcularina bir son dakika
kontrolu yaptigi ve sadece te-
miz ¢ikanlari yarismalara soktu-
gu sonradan ogrenildi. 1989'da
Berlin Duvar’'min yikilisindan
sonra Dogu Almanya’nin gizli

polisi STASI'nin (Devlet Giiven-
lik Bakanhgi) tam bir devlet do-
pingi uyguladigi da biliniyor.

dopingini “hiicrelerin ve genlerin tedavi dig1 kul-
lanim1 ve gen ifadesinin degistirilmesi ile perfor-
mansin artirilmast” olarak tarif eden Diinya Do-
ping Ajanst (WADA) gen dopingini 2003’te ya-
sak listesine ekledi. Gen dopingini fark etmek su
an i¢in hayli zor. Arastirmacilar gen dopingi yapan
sporculari yakalayacak testler {izerine ¢alisiyor. Ya-
ni tipki bilgisayar viriislerinde oldugu gibi sporcu-
lar 6nce doping yapryor, sonra aragtirmacilar nasil
bir doping yapildigini anlamaya ve tespit yontem-
leri gelistirmeye ¢alisiyor. Ama her olimpiyatta ye-
ni bir doping maddesi giindeme geliyor. Ileriki yil-
larda da gen dopingi yerine nanodopingin giinde-
me gelecegi konusuluyor.

Biiyiime Hormonu
(hGH)

hGH hormonu beynimizde
epifiz bezinden salgilanir.
iskelet gelisimi icin 6nemli
bir horman olan hGH,
karacigerin biiyiime hormonu
1GF1 salinimini uyanir. IGF de
kikirdak hiicrelerini harekete
gecirerek kemiklerin, kaslarin
ve organlarin biiyiimesini
saglar. hGH, WADAnin yasak
maddeler listesindeki bir
doping maddesi. hGH yanlis
kullanilirsa seker hastaligina
yatkinhdi artinyor. Kalp-
damar sisteminde ve kaslarda
hasara yol agiyor. Kisacasi her
seyin azi karar, cogu zarar.
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Bazi Bilgiler

2012 Yaz Olimpiyatlari'nda toplam
39 disiplinde, 26 spor dalinda,
204 iilkeden 10.250 atlet yarisacak.

Londra, 1908 ve 1948 yillarindan
sonra liciincii kez olimpiyat
oyunlari diizenliyor.

Oyunlann gerceklestirilmesi
icin gerekli 2 milyar sterlin
ozel kaynaklardan sagland.
Merkezi yonetim: % 63
Ulusal loto: % 23

Londra Belediyesi ve Londra
Gelisim Tegkilati: % 13

Olimpiyatlarda dokuz farkli dinden
atleti nasil banindinrsiniz?

Sihlerin dini bir zorunluluk olarak
tiirbanli dolagmasi, Hiristiyanlarin
pazar giinleri kosmayi reddetmesi,
Mislimanlarin Ramazan'da,
miisabaka olan giinlerde de orug
tutmasi. Tiim bunlar icin
Olimpiyat Din Komitesi kurulmus.

1998 yilinda Fransa Bisiklet Turu'nda
ispanyol Festina takimindan
Belcikali sporcu doping ilaglanyla
yakalandi. Takimin teknik direktorii
ve doktoru gdzaltina alind.

Ancak tura katilan dider takimlarin
da benzer sekilde, organize bicimde
doping yaptiginin tespit edilmesiyle
olaylar skandal boyutuna vardi.
Festina olay, WADAnin
kurulmasina zemin hazirlayan

bir déniim noktast oldu.

2011 yihinda WADA doping
arastirmalari ile ilgili 34 projeye
yillik biitcesinin % 16's1 kadar,
yani 4,5 milyon dolar destek verdi.

15 Haziran 2012 de yayimlanan,
WADA 2011 yillik raporuna

gore, diinya genelinde WADA'ya
akredite 33 doping laboratuvari var.
Ancak 2011'de Ankara'daki

ve Prag‘daki laboratuvarlarin
akreditasyonlari geri alind1.

Rio de Janeiro ve Tunus doping
laboratuvarlarinin akreditasyonlari
ise askiya alinmig durumda.
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Genetik Makyaj

Su an i¢in gen dopinginde kullanilabilecek, atletlerin per-
formansini artirmada rol alan 200 civarinda gen biliniyor. Bu
genler ozellikle daha fazla oksijen taginmasinin saglanma-
s1, kalp-damar, kas-iskelet ve solunum sistemi ile ilgili olanlar.
Aday genlerden bazilar: tabloda verilmigtir. Bu genlerden biri-
ni yarisma oncesi sporcuya zerkederek hizini ve dayanikliligi-
ni1 artirabilirsiniz. $imdilik bilim kurgu olarak kalsa da, 6rne-
gin dogacak cocugunuzun ileride usta bir tenisci veya yiizme-
de olimpiyat sampiyonu olmasini isterseniz, uygun genleri da-
ha dogmadan ¢ocugunuza verebilirsiniz; bir boga kadar gii¢-
1t kaslar1 olsun derseniz de myostatin genini alirsiniz, olur bi-
ter! Bu tiir islemlere genetik makyaj deniyor. “Maraton kosa-
cagim, bacak kaslarima biraz genetik estetik yaptirayim. Ma-
ratonda fazla oksijene ihtiyacim olacak, biraz genetik doping-
le EPO hormonu alayim ki, kanimda daha fazla alyuvar dolas-
sin” Iste artik sporcular arasinda bu tiirden uygulamalar yapi-
liyor. Resimde myostatin geni engellenmis bir boga ve myos-
tatin geninde dogustan kusur olan 7 aylik bir bebek goriilii-
yor. Myostatin, iskelet kaslarinin biiytimesini ters yonde kont-
rol eden bir gen. Kaslarin asir1 ve dengesiz bitytimesini engelli-
yor. Kaslar etkileyici goriinseler de gii¢ tiretmekte sorun yasa-
niyor. Myostatin kusurunda hiicrede istenmeyen degisiklikler
oluyor. Myostatin engelleyici ilaglar doping listesine alinacak
mi1? WADA uzmanlari su an bu konuda ¢aligtyor.

EPO gen tedavisi ilk kez anemi hastalarini tedavi etmek icin kullaniimis. Epo verilen hastada
kirmizi kan hiicreleri artiyor. Ancak bu tedavi saglikli kisilerde gen dopinginde kullanilabilir.

1. DNA iceren viriis sporcuya
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Myostatin nasil calisir? Insanda 23 cift kromozom var. Kromozomlarda 20 bin civarinda gen oldugu tah-
min ediliyor. Genler, protein iiretiyor. 2. kromozomda yer alan myostatin geni 1997 yilinda bulundu. A.
Normal durumlarda myostatin, p21 ve retinoblastoma (Rb) molekiilii iizerinden hiicre biiyiimesini ve
farklilasmasini engelleyerek kaslarimizin asin ve dengesiz biiyiimesini dnler. Bekgilik gdrevi vardir. B. An-
cak myostatin geninde mutasyon ile bir kusur olursa, myostatin bekgilik gorevini yapamaz. Kaslar oran-
tisiz ve kontrolsiiz olarak agin biiyir. C. Boganin myostatin geninde kusur var. Kaslan asin gelismis. D.
Myostatin geninde mutasyon olan 7 aylik bebek. 2004 yilinda Alman bilim adamlar eski bir profesyonel
atlet olan saglikl bir kadinin cocugunda bu genetik kusuru tespit etti. Bu kesfin adir kas hastaliklarinda,
ornegin kas distrofisinde tedavi umutlarini artirabilecegi belirtiliyor. liging olan nokta, bu cocugun eski
bir sporcu olan annesinde de myostatin gen kusuru bulunmasl. E. Solda bir kisa mesafe siirat kogucusu-
nun kas yapisi, sagda ise uzun mesafe maraton kosucusunun kas yapisi goriiliiyor. Gen dopingi ile uygun
kaslarda siiper performans alinabilir. Kaynaklar: Elaine Ostrander, 2009, Markus Schuelke, 2004.

Rabia Alabay

enjekte edilir. Gen kan yoluyla
kas hiicrelerine ulagir.

Tehlike: Viriis istenmeyen

yan etkiler olugturur.

Bagisiklik sistemi harekete gecer.

Gen aktariminda viriislerin yerine
yag molekiilleri vektdr olarak kullanilabilir.

2. Degisim bashyor.

Virils tasidigi Epo genini kas
hiicrelerine aktarr.

Epo geni harekete gecer.

Doping geni verildigi hiicrede zarara yol acabilir.
Kanseri tetikleyebilir. Gen tedavilerinde
olimle sonuglanan vakalar biliniyor.

Epo disinda baska gen secenekleri de var.

1988de arastirmaailar farelere IGF1 geni tasiyan virils enjekte etti.

Gen dopingi alan fareler digerlerinden yaklask % 20'lik daha

fazla kas dokusuna sahip oldu. Yine 2004'te PPAR enjekte edilen fareler
normal farelerden 2 kat daha fazla kosabildi. Bu ne demek?

PPAR alan bir sporcunun kapasitesi rakibininkinden 2 kat fazla olabilecek.
Tabii ki, doping testlerinde yakalanmaz ise, madalya da alabilir.

4. Fazla sayida kimizi

kan hiicresi viicutta
dolagir. Sonug, daha fazla
oksijen ve daha fazla
dayaniklilik.

3. Epo iretimi baslar. Epo, kemik iligine geger, orada kirmizi kan hiicre iiretimini harekete
geirir. Alyuvarlar, oksijen tagir. Epo dopingi ile sporcunun oksijen tasima kapasitesi artar.
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Gen dopingine aday genlerden bazilan ve gérevleri
Gen dopinginde kullanilabilecek ve atletlerin performansini artirmada rol alan 200 gen biliniyor.
Bu genler zellikle daha fazla oksijen tasinmasi, kalp-damar, kas-iskelet ve

solunum sistemi ile ilgili olan genler.

Gen dopingine
aday genler

Anjiotensin degistirici enzim (ACE)

Gorevleri

Kan plazmasini ve damar kasilmasini kontrol eden enzimlerden biri. Bu genin
iki tipi var. Bir tipi dagailarda, diger tipi kisa mesafe kosucularda baskin.

EPO iiretimini artiran ilaclar,
performans artinci olarak kullanilan
en bilinen

doping ajanlandir.

Dogal doping!
Sporcular niye yiikseklerde antrenman
yapar?

Endorfinler Yorulunca kaslarimiz agrir. Endorfinler agn yonetiminde, yorgunlugun
geciktirilmesinde ve dayaniklilikta dnemli rol oynar. Spor miisabakalari
sirasinda agri esiginin artmasini ve laktik asit azalmasini salayan bu
hormonlar, son yillarda gen dopinginin hedefleri arasina girmistir.

Eritropoetin (EPO) Kan oksijenini ayarlayan hormon. Kirmizi kan hiicrelerinin artinimasinda

eritropoietin (EPO) geni kullaniliyor. EPO kandaki diismiis oksijen seviyesine
cevap olarak diretilir. Sonucta kandaki hemoglobin miktari artar. Bu yiizden
sporcular yiikseklerde antrenman yapar. Dogal doping! Yiikseklerde oksijen
azdur. Viicut bunu dengelemek icin EPO diretimini artinir. Gen dopingi ile EPO
geni fazla calisir ve viicut igi hemoglobin tiretimi ve kaslara giden oksijen
miktari artar. Ancak bu durum kisiyi ldirebilir. Hemoglobininin artmas
kani koyulastirir, yogunluk artar. Kalp krizi riski artar. Bunun icin kan
sulandirici ilaglar kullanmak gerekebilir.

Nitrik oksit (NO) ve Nitrik oksit
sentaz (NOS)

NO bir gazdir.

NO'nun kan damarlarini
genislettigini gosteren Arnavut asilli
doktor Ferid Murad, 1998 yili Nobel
Tip Odiili'nii aldr.

Diizenli egzersiz yapildiginda kan damarlan daha rahat gevser ve kaslara
daha fazla kan akisi saglanir. Hizli kan akigi kas liflerine daha fazla oksijen
tagir. Bu damar genislemesi damar dokusundan salgilanan nitrik oksit (NO)
tarafindan ayarlanir. NO, damar genislemesini baslatir ve egzersizde

kas hiicrelerine yeterli kan akisini saglar. NO sentezlenmesinden sorumlu
madde olan nitrik oksit sentaz enzimi (eNOS) nitrik oksit sentaz geni
tarafindan kontrol edilir.

Peroksizom aktivasyonlu reseptor
gama (PPAR-y)

PPAR-y enerji metabolizmasini ayarlayan bir gen. Bu genin asin calismasi
sonucu dayaniklilik icin gerekli kas liflerinde artis olur. WADA 2010 yilinda
yasaklar listesine PPAR-y ile ayni isi yapan GW1516 maddesini ekledi.
Fazla PPAR iireten farelerde, ozellikle dayaniklilik egzersizlerinde kullanilan
yavas kas lifleri daha fazla gelismis. Bu da, farelerin digerlerinden

yaklasik iki kat fazla kosmasini saglamis.

Fosfoenolpiriivat karboksikinaz
(PEPCK)

PEPCK'in iskelet kasindaki rolii tam olarak bilinmiyor, buna karsin farelerle
yapilan deneylerde, PEPCK geni ifadesinin artmasinin dayaniklilik ve
yagam siiresinin artmasina ve viicut yag oraninin azalmasina neden oldugu
bulundu.

Insiilin benzeri biiyime faktori
1(IGF-1)

Biiyiime hormonu olan IGF, kas biiyiime faktoriidiir. Kas kiitlesinin ve
giiciiniin artisini saglar. 1998 yilinda arka bacagina IGF geni enjekte edilmis
fareler 4-9 hafta sonra“siiper fare” oldu, yani “Arnold tip” olarak
tanimlanan kas kiitlesine kavustu.

Damar biiyiime faktorii (VEGF)

VEGF, yeni kan damarlarinin olusumunda gdrev alir. Yara iyilesmesinin en
onemli molekiiliidiir. Yeni kan damarlarinin gelisimi dokulara daha fazla
oksijen ve besin maddesi tasinmasini saglar.

Aktinin baglayici protein 3 (ACTN3)

Hiicre iskelet sistemindeki liflerden biri olan aktininler, distrofin ve aktin
qibi diger iskelet elemanlari ile kas kasiimasinda yapisal ve diizenleyici
rol alir. Actinin-3 ozel olarak kasta hizl giig eldesinden sorumlu olan
myofibrillerde bolca bulunur. Kisa mesafe kosucularda bu genin bulunma
olasiligi fazladir.

Myostatin

Kas gelisiminde negatif diizenleyicidir ve myostatinle ters orantili olarak
kas kiitlesinde artis olur.

«Eger sansim olsa doping yapan atletlere

sunu soylem

ek isterdim. Buna degmez.

Dopingin sonuclarina
para ve sohret icin katlanilmaz.»
Cydonie Mothersill, 200 m Altin Madalya, 2010.

24

Gen Dopinginin Tespiti Miimkiin mii?

Genel olarak dopingin tespiti i¢cin dogrudan ve dolayli olmak
tizere iki yontem var. Dogrudan yontem alman doping maddesi-
nin tespit edilmesine yonelik, dolayli yontem ise kisinin kan ve id-
rar gibi biyolojik 6rneklerinin incelenmesine. Sporcularin gen ifa-
desi ya da haberci RNA miktarlar1 6l¢iilebilir. Son yillarda mikro
RNAlar da giindemde. Ama heniiz gen dopingini tespit etmenin
kesin ve giivenilir bir yontemi yok. 2012 Londra Olimpiyatlarrnda
gen dopingi yapanlar muhtemelen tespit edilemeyecek. Fakat bu
konuda genis ¢apli caligmalar devam ediyor. Bu ¢aligmalar prote-
inlerdeki yapisal degisimlerin tespiti, aktarimda kullanilan araci-
lara kars1 bagisiklik sistemi cevabinin degerlendirilmesi, DNA ¢ip
teknolojileri, gen ifade profilleri ve DNA barkodlarimmn kullanimi
konularinda yiiriitiiliiyor. Tespit yéntemlerinin hizh ve giivenilir
olmasi gerekiyor. Kandan tespiti zor olmakla birlikte, kas biyopsi-
si doping tespitinde daha hassastir ancak pratik degildir. WADA
son yillarda “atlet pasaportu” adli bir uygulama baslatti. Kanda da-
ha o6nce izlenen birkag belirte¢ yerine, kan testlerinde kullanilan
10dan fazla belirte¢ ayn1 anda diizenli olarak izleniyor. Bu sekil-
de bir sporcunun dopingli oldugu ve dopingli olmadig1 zamanlar-
daki fark arastirilarak doping kullanimu tespit ediliyor. “Atlet pasa-
portu’, sporcunun biyolojik parmak izi gibidir. 2011 yilnin Nisan
ayinda Slovak bisikletci Tadej Valjavec biyolojik pasaportundaki
diizensizlikler yiiziinden 2 y1l yarismalardan men edildi.
(http://www.guardian.co.uk/sport/2011/apr/22/biological-passport-tadaj-valjavec-ban).

Biyolojik pasaport. A. Kanda oksijen tastyici molekiil olan hemoglobin dederi. Kirmizi cizgiler st ve alt degerleri gdsteriyor.
Saghkh sporcunun dlciilen degerleri ise bu sinirlar arasinda. B. Kisi ya hasta ya da doping yapmis seklinde diisiiniiliyor.

Ortadaki yesil renkli degerlerde anormal oynamalar var. Hemoglobinin yani sira alyuvar sayisi ve beyaz kan hiicre sayisi gibi
on ayn parametre farkli zamanlarda dlciilerek pasaport profili gikariliyor.

— Test sonuglan (Saglikh)
-~ Ustve alt referanslar 160 RS0

— Test sonuglan (Doping?)
=77 Ustve alt referanslar

Gen Dopinginin Riskleri

Zaferlerin getirisi ani 6liim olabilir. Tk olimpiyatlarda do-
ping amagh ila¢ kullamlmasi yasak degildi. Hatta 1904 Yaz
Olimpiyatlarrnda maratonu kazanan Thomas Hicksse yaris icin-
de antrenorii tarafindan giiclendirici ilaglar verildigi biliniyor.
Ancak dopingin spor ruhuna aykiri olmasi, saghk problemleri-
ne ve hatta 6liime yol agmasi sebebiyle yasaklanmasi gecikmedi.
Olimpiyat tarihinin belki de en dramatik olaylarinda biri 1960 Yaz
Olimpiyatlar’nda gerceklesti. Danimarkali bisiklet¢i Knut Ene-
mark Jensen yaris sirasinda bisikletten diiserek 6ldi. Daha son-
ra oliimiiniin, kullandig1 doping ilaglarindan kaynaklandig ortaya
¢iktr. Bir adim daha fazla atmak, ¢izgiyi ilk gegen olmak, rekor kir-
mak ve altin madalyay1 kapmak amaciyla, atletler canlar1 pahasi-
na ¢aba harciyor. Avusturyali viicut gelistirmeci Andreas Miinzer,
1996 yilinda giinde 4 tane almasi gereken ilagtan 60 tane alinca, 31
yasinda yasama veda etti. Bircok gen¢ sporcu sahanin ortasinda,
miisabaka sirasinda hayatini kaybediyor. II. Diinya Savast 6nce-
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Protein olusumu mikroRNA
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Gen ifadesi: Genler yani DNA sifresi, dnce haberci RNA'ya ddniisiir (sifrenin okunmasi). Haberci
RNA kalip olarak kullanilarak ribozomlarda protein iiretilir (okunan sifreye gdre protein yapisinin
belirlenmesi). DNAdan baslayip proteine kadar olan olaylar “gen ifadesi” olarak adlandinliyor. Mo-
lekiiler biyoloji teknikleri kullanilarak bu ifadenin miktan dlciilebiliyor. Ormegin bir gen karacigerde
calisirken kemikte calismayabilir, yani ifade edilmez. Beynimizde gorevli bir proteinin geni bekleni-
lecegi gibi beyinde ifade edilirken, bobrekte garevi yoksa bobrekte ifade edilmez. Ornegin ADAMTS8
geni kanser hiicrelerinde ifade edilir, ancak kikirdak hiicrelerinde ifade edilmez. RNA miktan 6l¢i-
miinden kasit ne kadar DNAnin ne kadar haberci RNAya doniistiigiidiir. DNA her zaman RNA'ya
doniismez. RNA da her zaman proteine doniismez. Bu siireg hassas molekiiler mekanizmalarin
kontrolii altindadir. Bir sporcu doping yapar ve aldigi doping maddesi bir geni harekete gecirirse,
0 gen ifade edilmis olur. Gen ifadesi sonucu olugan haberci RNA ve proteinler, genetik testlerle tes-
pit edilir. 2011 yilinda Drug Testing and Analysis dergisinde yayimlanan bir calismaya gére mikro
RNA'ar Epo doping tespitinde kullanilabilecek. Epo enjekte edilen goniilliilerde mikro RNA olan
miR-144 miktari ok artmig ve bu artis 27 giin devam etmis.

sinin bisiklet sampiyonu Henri Pelissier biitiin spor-
culuk kariyeri boyunca 25 km/saatlik bir ortalamay-
la 52.000 km kat etmigken, elli y1l sonra Eddy Merckx
37 km/saatlik bir ortalamayla 400.000 km yapmustir.
Bundan 40 yil 6nce Raymond Kopa bir sezonda 50
mag yaparken, Messi ve C. Ronaldo gibi futbolcular
80 mag yapiyor. Bjorn Borg yilda 40 tenis magc1 yap-
mugken, Roger Federer gibi tenisciler 70 mag yapiyor.
Bu duruma dayanmak imkansizdir. Sporcular da bu
zor sartlar altinda dopinge veya tibbi destege bagvu-
ruyor. 2012 Londra Olimpiyatlari i¢in, FGF gibi bii-
yiime hormonlar1 kanunsuz olarak piyasaya siiriil-
mils durumda (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med/21998075). Dopingin yol agtig1 6liimler tizerine,
1963 yilinda Avrupa Komisyonwnda doping konusu
ele alindi ve yetersiz de olsa ilk kontroller 1964 Tok-
yo Olimpiyatlarrnda yapilmaya bagland1. 1999 yilin-
da Lozanda WADA kuruldu. En ¢ok kullanilan do-
ping maddesi EPO sporcularda ilk defa 2000 Sidney
Olimpiyatlarrnda arandi. Olimpiyat tarihinde doping
testi pozitif ¢ikan ilk sporcu 1968 yilinda Isvegli atlet
Hans-Gunnar Liljenwall oldu ve kazandig1 bronz ma-
dalyay1 kaybetti. Sporcular artik oyunlara katilmadan
once testlere tabi tutuluyor. ilag kullanan sporcula-
rin oyunlara katilmasi elden geldigince engelleniyor.
Miisabakalar sirasinda da daha 6nce haber verme-
den, aniden kendilerinden kan ve idrar 6rnegi ver-
meleri istenebiliyor.

Gen dopinginin ¢ok cesitli riskleri var. Bunlar-
dan bazilar1 gen aktariminda kullanilan viriis vektor-
lerine kars: siddetli bagisiklik cevabi olugmasi, viicu-
dun genetigi degistirilmis proteine istenmeyen tepki-
ler vermesi ve insersiyonal (araya giren) mutasyon-
dur. Gen tirtinleriyle iliskili diger riskler hayvan mo-
dellerinde gosterilmigtir. Ornegin “siiper fare” mode-
linde, yiiksek derecede hiperaktivite ve agresif davra-
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nislarmm arttigr gozlenmis. Yine hayvan modellerin-
de, fazla EPO hormonunun kanin akigkanligm ar-
tirarak kalp fonksiyon bozukluklarina yol agabildigi
gorillmiis. Bu durumda kalp krizi ve fel¢ler bile ola-
bilir. IGF hormonunun kullanimi ya da myostatinin
azalmasi kasta degisimlere neden olur. Kaslar oranti-
s1z olarak giiglenir, tendonlar1 gevreler ve kemiklerde
kirilmaya ve kaslarda yirtilmaya neden olabilir. Viral
vektoriin konak genoma girisi de mutasyon ve kan-
ser agisindan bir risktir. Hiicre bitylimesinin anormal
bir sekilde diizenlenmesi, biiyiime faktorlerinin agir1
birikmesi hiicrelerde zehirlenme ve kanserlesme ris-
kini artirabilir. Kisirlik bir diger yan etki olabilir. Yil-
larca doping maddesi olarak kullanilan anabolik ste-
roidlerin iireme hiicrelerine etkileri oldugu biliniyor.

Citius, Altius, Fortius

Olimpiyatlar1 6zetleyen {i¢ kelime: Daha hizly, da-
ha yiiksek, daha giiclii. Atletler daha hizli kogmak,
daha yiiksege sicramak ve daha giiglii olmak igin ta-
rih boyunca mutlaka bir yol buldular. Tiim kuralla-
ra ve cezalara ragmen doping engellenemedi. Insan,
tarih boyunca bedensel ve ruhsal smnirlarini agmaya
calismis, yetenek ve becerilerini gelistirmeye ugras-
mus, bunun icin de takviye edici maddelere ve do-
pinge bagvurmustur. Kahve, koka, ginseng, hashas
ve esrar bilinen en eski uyaricilardir. Esrar, Cinlilerce
5000 y1l 6nce de kullaniliyordu. Antik Olimpiyatlar
caginda, MO VL. yiizyilda sporcular daha giiclii olup
yar1s kazanmak icin fazla et yerdi. Atlama sporcula-
r1 kegi etini, aticilar sigir etini tercih ediyordu. Ama
giiniimiizde bunlara gerek yok. Genetik devrim bas-
ka bir yol buldu. Sporcular da bir yolunu bulup hor-
monlari, bityiime faktorlerini ve performansla ilis-
kili genleri viicutlarina zerk ediyor. Fakat siki ¢alis-
ma, disiplin ve kazanma agki yoksa, bunlarin bir ige
yaramadigini unutmamaliyiz. Bizler sahalarda atlet-
leri alkiglarken, aslinda belki de genetik gelismeleri
ve aragtirmaci bilim adamlarini alkisliyoruz. 2000 yil
once Maraton Platosundan Atina’ya kadar 42 kilo-
metreyi hizlica kosan, nefes nefese miijdeyi verdik-
ten sonra oracikta diisiip 6len Pheidippides, bu ge-
lismeleri gorse ne derdi acaba? Bilim adamlari, etik
konusunda uzman olanlar ve spordan sorumlu dev-
let yetkilileri konuyu ne kadar tartigsa da, belli ki do-
ping hamuru daha ¢ok su kaldiracak.
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