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Cansel KAYA27: Faruk AYDINZ; Mesut CERIT3
EPO GENi ve PERFORMANS ARTIRICI FAKTORLERIN INCELENMESI
EVALUATION OF EPO GENE & PERFORMANCE ENHANCING FACTORS

O0Z

Endurans kapasitenin esas belirleyicisi kardiyak kapasite biiyiik oranda genetik olarak kodlanmistir.
Kardiyak verimlilik uzun siire antrenman yaparak, ancak bu artisin miktar1 genetik yapi tarafindan
sinirlanmaktadir. Sportif performansla iligkili yiizlerce gen degiskeni tespit edilmis, genetik terapinin ya da
tedavisinin hizli gelisimi gen dopingi ihtimalini de giderek giiclendirmistir. Atletik performans: etkileyen
genler arasinda bulunan EPO geni, aerobik kapasiteyi olumlu yonde etkileyerek uzun siireli dayaniklilig
artirmaktadir. EPO ya da kan dopingi eritrosit hiicrelerinin sayilarinin artirtlmasi maksadiyla 6zellikle uzun
stireli eforlarda dayaniklilik performansini(maraton, bisiklet, triatlon vb.) artirllmasi maksadiyla illegal bir
yontem olarak kullanilmaktadir.

Gen dopinginin yapilma ihtimali ve miisabaka sonug¢larinda 6nemli bir etkisinin olma sans1 simdilik
cok diisiiktiir. Sporcular, doping kullanmanin sadece sagliklar1 acisindan olusabilecek yan etkilerini degil,
hayatlarin1 daha sonrasinda nasil etkileyebilecegini de bilmeli ve bu durumlart muhakeme edip ona gore
kullanmalar1 siddetle tavsiye edilmektedir.

Anahtar Kelimeler: EPO, kan dopingi.

ABSTRACT

The main capacity of endurance performance is cardiac capacity, which is genetically encoded in large
quantities. It can increase cardiac efficiency by training for a long time, but the amount of this increase is
limited by genetic makeup. Hundreds of gene variables related to sportive performance have been identified
and the rapid development of genetic therapy or treatment has gradually increased the possibility of gene
doping. EPO gene, which is among the genes that affect athletic performance positively affects aerobic
capacity and increases long-term endurance. EPO gene, which is among the genes that affect athletic
performance positively affects aerobic capacity and increases long-term endurance capability. EPO or blood
doping is used as an illegal method to increase the number of erythrocyte cells, especially in long-term efforts
to increase endurance performance (marathon, cycling, triathlon, etc.). The chances of gene doping to occur
and to have a significant impact on the outcomes of the competition are very low for now. Athletes should be
aware of not only the side effects that doping may have on their health, but also how it might affect their lives
later on, and it is strongly recommended that they judge and use these situations accordingly.
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GIRIS

Atletik performansi dayaniklilik, gii¢ ve kuvvet agisindan etkileyen dopingin tarihi antik ¢caglara kadar
uzanmaktadir. Glinlimiizde ise yarismacilarin gurur, iin ve popiilerlik gibi manevi duygularla birlikte pastadan
daha fazla dilim alabilmek maksadiyla yasakli maddeleri ¢ekinmeden kullandiklar1 bilinen bir gercektir. Gen
dopingi de 6zellikle son ¢eyrek yiizyilda giindeme gelen teknolojik gelismeler ¢ergevesinde yapilabilecegi
thtimalinin de 6ngoriildiigii bir yontem olarak telaffuz edilmektedirs.

Uzun siireli direnci yiiksek eforlarin temel kriteri olan kardiyak kapasite (MaxVO3) kaliim yoluyla
nesilden nesile aktarilmaktadir. Sporcular uzun siireli direngli kosularda daha az yiiklenme ile daha uzun siire
hareket edebilmek (MaxVO2) ve egzersiz devamliligin1 saglayabilmek maksadiyla hiicrelerindeki yakiti
(ATP) ideal verimlilikte kullanarak sonuca ulagsmayi hedeflemektedirler. Fiziksel performans seviyesinin
gelistirilmesi ve kiirsiide en dnde yer alinabilmesi maksadiyla antrenman gibi tetikleyicilerin yetersiz kaldig:
durumlarda, bireysel limitlerin {izerine ¢ikabilmek maksadiyla bir¢ok sporcu tarafindan tercih edilen
birbirinden farkli uygulama ve ydntemler miisabakalarin sonucuna etki edebilmektedir. Uzun siireli
yliklenmelerde (marathon, bisiklet, triathlon vb.) aerobik dayanikliligin ya da giiciin ivmelendirilmesi
amaciyla eritropoetin (EPO) hormonunu kullandigin1 agiklayan Armstrong ve ekibi bisiklet sporunu yakindan
izleyen bir ¢ok kisiyi hayal kirikhigina ugratmistir. Insan GENOM projesi, DNA nin yapi ve islevinin
kesfinden uzun siire sonra 2000’li yillarin baslarinda tamamlanmistir. S6z konusu projede yaklagik 2000
arastirma ve 3 milyon dolar sarf edilmistir. Bu ¢ercevede gelistirilen ¢calismalar kabaca gen haritasi, genlerin
dizilimi, isleyisi ve aralarindaki iliski hakkinda genetik bilimini ivmelendiren 6nemli bir baslangictir,. Bu
kapsamda egzersizle iliskili yiizlerce gen tespit edilmis, genetik terapinin ya da tedavisinin ivmelenen
yiikselisi gen dopinginin gergeklestirilme olasiligini da giiglendirmistir.

Gen Dopingi ve Potansiyel Aday Genler

Gen dopingi biyomotor yeteneklerin (siirat, kuvvet, gii¢, dayaniklilik) gelisimini ve sinirlarin 6tesinde
hareket edebilmeyi tetiklemektedir. Diinya Anti-Doping Ajans1 (WADA) doping yapmanin bir bagka yontemi
olan s6z konusu uygulamay: yasaklayarak gen transferi ya da modifikasyonlarinin Oniine ge¢meyi
amaglamistir. Gen dopingi sporculardan alinan hiicrelerin doku kiiltiiri ile ¢ogaltilarak tekrar viicuda
aktarilmasi ya da viriisler vasitasiyla gen transferi yapilarak gerceklestirilmektedir. WADA listesinde yer alan
elit sporculara yapmis oldugu rutin ve rutin olmayan kontrollerinde sporcularin disaridan temin ettigi yasakli
bilesiklerin i¢indeki yabancit maddeleri alinan idrar veya kan numunelerinden tespit edebilmektedir. Gen
dopingi ile performans iizerinde olumlu etkisi olan s6z konusu bilesikleri tanimlayabilmek olduk¢a zordur.
Potansiyel gen dopinglilerinin ilgi alanina giren aday genler genetik sinirlarin da 6tesinde performans artis
saglayan tetikleyicilerdir. Kaslarin enine kesit alanin1 ve kuvvetini ivmelendiren biiyiime hormonu (GH),
instilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-1), miyostatin (MSTN) geni, kemik iliginde alyuvarlarin sayisini artirarak
kardiyovaskiiler sistemi etkileyen eritropoetin (EPO), vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), kas
fenotipi degistiricileri (PPARD, PGC1A) ve agr1 esigini (endorfin) artiran genlerdir. Ornegin, MSTN geni kas
biiylimesinin olumsuz bir diizenleyicisidir. MSTN geninin seyrek goriilen AA genetik varyasyonunu herhangi
bir kisiye bir vektor olarak da bilinen bir gen tasiyici ile ekleyerek o kisinin DNA'sia bir yedek veya ilave
gen yerlestirilebilir. Son yillarda basarili bir seklide yapilan bu islemler endojen bir viriis bulasma olasiligini
azaltarak nispeten gilivenli bir sistem haline gelmistirs 4, 5 6.

Viicudun temel ihtiyact olan oksijenin dolasim sistemi vasitasiyla dokulara tasinmasiz, oksijen
ithtiyacinin bireysel efor ve yasamsal ihtiyaclar ¢ercevesinde yeterince karsilanabilmesi, metabolizmanin
isleyisi ve verimliligi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Viicudun enerji ihtiyacinin karsilanmasinda yasamsal
oneme haiz olan oksijen, eritrositler vasitasiyla akcigerlerden alinarak dokuya kadar tasinmaktadir. S6z
konusu bilesenin dolasimdaki konsantrasyon orani kadinlar ve erkeklerde sirasiyla 140 ve 160g/1t’dirs.
Fiziksel efor ya da egzersizler esnasinda, ventilasyon ile akcigerlere alinan oksijen kilcal damarlara (kapiller)
niifuz ederek hemoglobine baglanmaktadir. Dolasimdaki hemoglobin ile hemoglobine baglanan oksijen sayisi
da dogru orantilidir. Hiicrelerin ihtiyaci olan anahtar tetikleyiciler arterler vasitasiyla dokulara ve dokulardaki
kilcal ag yoluyla da hiicrenin enerji merkezi mitokondriye iletilir. Aerobik enerji sistemi (oksidatif
fosforilasyon) kanaliyla elde edilen ve enerjinin tasinmasinda anahtar rol tistlenen ATPg ve genetik olarak
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anneden yavrusuna aktarilan mitokondrilerin uzun siireli ve diisiik siddetli eforlarda atletik performans
seviyesinin esas belirleyicileri oldugu siihpe gotiirmez bir gergektir. Bireyler arasinda meydana gelen aerobik
ve anaerobik performans farkliliklariin altinda yatan genetik gerceklik ortak ¢evre ve yasam bicimi gibi
faktorlerin yani sira gen dizilimlerinde ortaya ¢ikan ve sebebi bilinmeyen degisimlerden kaynaklanmaktadir.

EPO Geni

Hipoksik sartlarda (ytliksek irtifa ortam1) dokularin oksijen kullanim seviyesi azalarak anaerobik ve
aerobik performans gelisimini sinirlamaktadir. Yiiksek irtifaya uyum (aklimatizasyonun) basarisi yiiksek
irtifanin  yiiksekligine ve bireyin Ozelliklere baghdir. Genetik avantajlar yiliksek irtifaya uyumu
kolaylastirmaktadir. ACE geni II genotipliler (yiiksek mitokondri sayisi, yiiksek oksidatif enzim aktivitesi,
kapiler yogunluk, yiiksek enerji verimliligi vb.) yiiksek irtifa sartlarina daha kolay  uyum
saglamaktadir.Yiiksek irtifaya ¢ikilir ¢ikilmaz atmosfer basincinin azalmasi ve dolasimda olusan hipoksi
neticesinde renal sentez igleminin tetiklenmesiyle bobreklerden salinan eritropoietin (EPO) salgisi ile birlikte
kemik iliginde gerceklesen alyuvar yapim tetiklenerek olusan eksikligin giderilmesi i¢in daha fazla eritrosit
iiretilir. Bu siirecte, EPO geni tarafindan tetiklenen kok hiicreler dolasimda stres yaratarak kemik iliginden
eritrosit yapimini artirmaktadir. Hipoksik ortamlarda glikolizin anaerobik reaksiyonlar1 esnasinda kirmizi kan
hiicrelerinde iiretilen 2-3 diphosphogliserat maddesinin yiikselen konsantrasyonu, kirmizi kan hiicresi ve
hemoglobin miktarini artirarak oksijenin hemoglobinden ayrilisini tetiklemekte ve dokunun oksijen alimini
artirmaktadir. EPO hormonunun bilinen olumlu etkileri 15181nda EPO tedavisi ve eritropoietin artirici ajanlar,
klinik uygulamalarda kullanilmaya baslanmis ve pozitif sonug¢lar alinmistirso.

Atletik performans ¢ok gen ve ¢ok faktorlii olusumlar neticesinde egzersiz ile tetiklenerek olumlu ya
da olumsuz bir sekilde ortaya c¢ikabilmektedir. Atletik performans genlerinin egzersizler vasitasiyla
tetiklenmesi gerceginden yola ¢ikarak, bahse konu genlerin olumlu etkilerinin sahadaki performansa katk1
saglamasi ve kiirstide yer alinabilmesi gayesiyle etik olmayan bir sekilde kullanilabilme olasilig1 da oldukga
yuksek olabilecegi de goz ardi edilmemelidir. S6z konusu performans artiricilar (EPO hormonu, anabolik
streoidler vb.) sporcular i¢in bir avantaj oldugu kadar sporun, spor yarismalarinin beraberinde getirdigi rekabet
duygusunu tetikler ve ister istemez gen dopingi sorularin1 da giindeme getirmektedir.

Atletik performans: etkileyen genler arasinda bulunan EPO geni aerobik kapasiteyi olumlu yonde
etkileyerek uzun siireli dayanikliligi artirmaktadirs. EPO geninin etkileri disaridan alman EPO igneleri
vasitasiyla artirilabilmektedir. EPO geni tedavisi, giiniimiizde nefroloji alaninda aktif olarak kullanilmakta,
ayrica anemi, kanser gibi kronik hastaliklarin tedavilerinde kullanilmas1 adina labaratuvar hayvanlari izerinde
s0z konusu genlerin etkileri arastirilmaktadir;;. Bahse konu tedaviler neticesinde ortaya ¢ikarilan olumlu
etkiler sporcular arasinda kazanma ve biiylik odiile sahip olma gibi gerekcelerle hakkaniyete uymayacak
sekilde illegal olarak kullanilabilmektedir. EPO ya da kan dopingi eritrosit hiicrelerinin sayilarinin artirilmasi
yontemi 0zellikle uzun siireli eforlarda dayaniklilik performansinin (maraton, bisiklet, triatlon vb.) artirilmasi
maksadiyla illegal bir yontem olarak kullanilmaktadir. Anilan yontemlerden bir tanesi olan kan dopingi EPO,
kan nakli (transfiizyon) ve sentetik oksijen tasiyicilari olarak kullanilmaktadir;. Kan dopingi yiiksek irtifada
hipoksik kosullar altinda antrenman yapan sporcularin kanlarinin koruma sartlar1 altinda saklanarak deniz
seviyesinde tekrar kendi ya da uygun degerlere sahip baska sporcularin viicuduna enjekte edilerek
gerceklestirilmektedir. Otolog kan nakli ise Kisinin kendi kaminin alinip, sonrasinda dondurularak
saklanmasi ve gerektiginde tekrar kisinin kendine verilmesi seklinde olmaktadir. Kanin saklanmasi
veya transfiizyonunda uygun kosullar saglanmadiginda; hipertansiyon, anaflaktik sok ve benzer bir¢ok
komplikasyon goriilebilmektedir. Homolog kan nakli ayni1 kan grubundan olan bir kisiden alinan kanin
baska bir kisiye verilmesi durumudur. Yukaridaki komplikasyonlarin yam sira, bu uygulamada ek
olarak baska kisiden alinan kanda, viriis ya da bir hastalik olmasi riski ve bu transfiizyon ile bir baska
kisiye tasinmasi durumu da séz konusudur. Her iki kan transfiizyonu sirasinda da Kkisideki kan
hiicreleri dogal olamayan bir yolla artirllmakta ve ayrica EPO takviyesi gibi fel¢li kalp hastahklar,
beyin ve akciger embolisi riskini artirmaktadir. Otolog kan transflizyon dopinglerini belirlemek icin
caligmalar yapilsa da; su an sadece homolog kan transfiizyon dopingleri belirlenebilmektediris. Bu kullanimlar
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sporcular i¢in Diinya Dopingle Miicadele Ajansinda (WADA) yasaklt madde ve metotlar listesine dahil
edilmistir.

Viicuda daha fazla eritropoetin alinmasim saglamak maksadiyla Rekombinant insan
eritropoetini EPO enjeksiyonlar: ile kas icine enjekte edilerek kan yogunlugu artirilmaktadir.
Kullanilan bu enjeksiyon tedavisi, biling¢siz sekilde uygulandiginda otoimmiin hastahklar, fel¢, kalp
hastaliklari, hipertansiyon, tromboemboli ve devaminda pulmoner emboli gibi mortalitesi yiiksek
hastaliklara sebep olabilmektedir. Bu tiir takviyeler Kisi ve 6zellikle sporcu saghgini riske atmaktadir.
Ornegin, yillarca EPO igneleri sayesinde ddiilden 6diile pedal ¢eviren iinlii bisiklet¢i Lance Armstrong
kan kanseri (l6semi) olmus ancak buna ragmen zirvede kalma tiryakiligini oniine gecememis ve
nihayetin de yakalanarak almis oldugu biitiin odiillerini iade etmis ancak kendisini ilgiyle takip eden
bircok sporseveri hayal kirikhgina ugratmistir. EPO testleri (2000 Sidney Olimpiyatlarinda ilk defa
kullanilmistir) sporcularin idrar ornegi incelenerek yapilabilmektediris. S6z konusu oyunlarda
atletizm, giires, cimnastik, kiirek gibi spor dallarinda madalya kazanan sporcularin madalyasi elinden
alinmistir. Bu ¢ercevede yakalanma ihtimalini g6z 6niinde bulunduran bir¢ok sporcu da doping testine
girmeyerek olimpiyatlardan ¢ekilmistir. Ayrica, bir¢ok atletin Atina Olimpiyatlarinda (2004) homolog kan
transflizyonu yoluyla doping yaptig1 da tespit edilmistir. Kandaki oksijen tasima kapasitesini artirma
yollarindan biri olan diger yontemde ise sentetik hemoglobin tabanli oksijen tastyicilarinin (HBOC) ya da
saflastirilmis proteinler yani perflotokarbonlar (PFC) ile yapilan nakil islemi, hasta kisi i¢in acil bir durum séz
konusu oldugunda ve verilecek kan bulunamadiginda kullanilmasi seklindedir. Bu uygulama, saglikli bir
sporcu i¢in oldukca riskli bir uygulamadir. EPO ve kan transflizyonundaki gibi yan etkiler
goriilebilmektediriz. EPO artis1 saglamak maksadiyla (metabolizmada kan hiicresi tiretimi ve B12 vitamini
yapimini tetikler) alinan kobalt molekiilii de viicutta ¢ok az miktarda bulunan kimyasal bir elementtir.
Performans artirmak maksadiyla kullanilan Kobalt molekiilleri EPO artis1 sagladigi i¢cin doping ajani olarak
kabul edilmektedir. S6z konusu performans artiricilar kobalt kloriir seklinde tuzlar ile oral yoldan kolaylikla
almabilmektedir. Solunum yolu ile alindiginda daha hizli emilse de oral yolla alindiginda %75°1 viicuttan
atilirken %25°1 dogrudan viicut tarafindan kullanilabilmektedir. S6z konusu maddenin kullanim fazlas1
karaciger, akciger ve bobreklerde depolanmaktadir. Kobalt elementinin kan testi ile viicuttaki mevcut degeri
belirlenebilmektedir. Viicuttaki normal degeri 80-300 mcg seviyesinde olmalidiris. Kobalt minerali de
WADA yasaklilar listesinde yer almaktadir.

Doping, sporda etik dis1 hakkaniyete uymayan davraniglar arasinda yer almaktadir. Bu cercevede
WADA tarafindan etik dis1 davraniglarin engellenmesi i¢in oldukga titiz ve sorgulayict caligsmalar
yapilmaktadir. Doping testlerine girmeyen (miisabakalar sonrasinda, yasadig: iilke veya ilde WADA nin
habersiz olarak belirledigi periyotlarda) ya da test sonucu pozitif ¢ikan sporcularin yariglar iptal edilmekte,
odiilleri elinden alinmakta ve bir veya iki yil hatta uzun siireler spordan uzaklastirilmaktadiri4 (birgok defa
Fransa Bisiklet Turu sampiyonu olan Lance Armstrong, Amerika Anti-Doping Ajansimin yaptig
doping suclamalarinda EPO kullandigini itiraf etmistir, 2008 Pekin Olimpiyatlarinda olimpiyat rekoru
kiran Alex Schwazer yaptig: itirafla 2012 Londra Olimpiyatlarinda doping ile kariyerine 8 yil ara
vermek zorunda kalmistir).

SONUC

Gelisen teknoloji ve yapilan ¢calismalarla birlikte genetik bilimi ve spor i¢ ice gecmistir. Atletik
performansi etkileyen genlerin kesfedilmeye baslamasi ile spor adina adeta yeni bir kapi acilmistir. Gen
dopingi, hala gelismekte olan bir alan olmakla beraber, 2003 yilinda WADA tarafindan yasaklanmistir.
Ayrica etik sekilde yarismayan sporcularin kolay yoldan aldig1 basarilar ve odiiller karsisinda caresiz
kalan digerlerini de dopinge tesvik edebilmektedir. Sporcular, doping kullanmanin sadece saghklar
acisindan olusabilecek yan etkilerini degil, hayatlarim daha sonrasinda nasil etkileyebilecegini de
algilayarak ve muhakeme ederek tercihlerini yapmahdirlar. Gen dopinginin gerceklesme ihtimali ve
miisabaka sonuglarinda 6nemli bir etkisinin olma sans1 simdilik ¢ok diisiiktiir. Teknoloji hizla ilerliyor, ancak
gen terapisi kullanarak insan hastaliklarini tedavi eden pozitif klinik aragtirmalarin sonuglarini gérene kadar
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merdiven alti laboratuvarlarinda gerceklestirilmeye ¢alisilan gen doping ¢alismalarinin  basariyla
uygulanabilme olasiliginin da oldukg¢a diistik oldugu muhakkaktir.
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