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WADA	
  Biyolojik	
  Pasaportu	
  geGrmişGr	
  





•  İlk	
  düşüncesi	
  kan	
  dopingini	
  ve	
  oksijen	
  taşiyıcı	
  
hemoglobin	
  ile	
  oksijeni	
  taşıyan	
  kırmızı	
  kan	
  
hücrelerinin	
  yapımını	
  arXran	
  eritropoieGn	
  
kullanımını	
  belirlemekG.	
  









•  Daha	
  sonra	
  pepGt	
  hormonları	
  da	
  işin	
  içine	
  
koymayı	
  kararlaşYrmışYr.	
  





WADA’nın	
  ileri	
  sürdüğü	
  Biyolojik	
  
Pasaportun	
  ManYğı	
  Neydi?	
  

•  Belirli	
  aralıklarla	
  alınan	
  kan	
  numunesinde	
  
bakılan	
  biyokimyasal	
  ve	
  hormonal	
  
parametrelerin	
  benzer	
  çıkması	
  gerekir.	
  

•  Eğer	
  farklar	
  belirlenen	
  değişim	
  aralıklarının	
  
dışında	
  ise	
  sporcunun	
  doping	
  yapYğına	
  
hükmedilmelidir.	
  





Eğer	
  bu	
  salonda	
  bulunan	
  bizler,	
  bu	
  
değişim	
  aralıklarının	
  nasıl	
  
belirlendiği	
  ve	
  bakılan	
  

parametrelerin	
  neden	
  değişkenlik	
  
gösterebileceğini	
  bilemez	
  isek	
  
sporcularımıza	
  haksız	
  i_iralarda	
  

bulunabiliriz.	
  	
  



Klinisyenler	
  insan	
  vücudunda	
  bakılan	
  
test	
  parametrelerinin	
  sürekli	
  olarak	
  
değişkenlik	
  gösterdiğini	
  iyi	
  bilir.	
  	
  

Buna	
  biyolojik	
  değişkenlik	
  denilir	
  ve	
  bu	
  
biyolojik	
  değişkenlikler,	
  laboratuvar	
  test	
  
sonuçlarının	
  farklı	
  çıkmasına	
  yol	
  açar.	
  

	
  





Unutulmamalıdır	
  ki;	
  

•  Aynı	
  bireyden	
  her	
  yirmi	
  dakikada	
  bir	
  kan	
  alınsa	
  
her	
  bir	
  örnekte	
  farklı	
  bir	
  sonuç	
  çıkar.	
  	
  

•  Bu	
  farklıklar,	
  bazen	
  belirlenen	
  sınırlar	
  
içerisinde,	
  bazen	
  de	
  beklenmedik	
  ölçüde	
  farklı	
  
olabilir.	
  	
  



	
  
Biyolojik	
  değişkenlik	
  nedeni	
  ile	
  laboratuarlar,	
  
zaman	
  zaman	
  hasta	
  ve	
  hekimlerle	
  son	
  derece	
  

büyük	
  sıkınY	
  ve	
  üzüntüler	
  yaşamışYr.	
  
	
  

•  Elinde	
  analiz	
  raporu	
  ile	
  doktoruna	
  gitmiş	
  ve	
  
doktorunun	
  da	
  “ben	
  sizde	
  serum	
  demirinin	
  
düşük	
  olmasını	
  beklemiyordum,	
  bu	
  sonuç	
  
hatalı”	
  dediği	
  bir	
  hastayı	
  düşünün.	
  	
  



•  Hastanın	
  raporuna	
  bakYğınızda	
  serum	
  demiri	
  
35	
  ug/dl	
  çıkmış	
  (normali:	
  65-­‐175)	
  ve	
  gerçekten	
  
de	
  serum	
  demiri	
  düşük	
  görünmekte.	
  

•  Bu	
  gibi	
  durumlarda	
  çoğunlukla	
  hekim	
  hastayı	
  
bir	
  başka	
  laboratuara	
  yönlendirir.	
  	
  

•  Yeni	
  gilği	
  laboratuar	
  da	
  aynı	
  hastanın	
  aynı	
  
serum	
  demirini	
  120	
  ug/dl,	
  (normali:	
  65-­‐175),	
  
yani	
  tamamen	
  normal	
  bulabilir.	
  	
  



•  Hekim	
  der	
  ki;	
  
•  “Tedavi	
  almayan	
  bir	
  hastanın	
  serumunda	
  demir	
  
aynı	
  gün	
  bir	
  laboratuarda	
  35	
  ug/dl,	
  bir	
  diğer	
  
laboraturda	
  da	
  120	
  ug/dl	
  çıkar	
  mı?”	
  	
  



•  Evet	
  çıkar,	
  haoa	
  test	
  serum	
  demirini	
  35	
  
çıkaran	
  aynı	
  laboratuarda	
  yapılsaydı	
  da	
  kan	
  
farklı	
  bir	
  zaman	
  diliminde	
  alındığı	
  için	
  sonucu	
  
gene	
  120	
  mg/dl	
  çıkardı.	
  

•  Biz	
  serum	
  demirini	
  ölçereken	
  hata	
  yapYğımızı	
  
biliriz.	
  	
  

	
  



 
Analit 

Biyolojik varyasyon Diğer özellikler 

CVw CVg I(%) B(%) TE(%) 

Serum Demir 26.5 23.2 13.3 8.8 30.7 

!
Westgaard	
  2013	
  
hop://www.westgard.com/biodatabase1.htm	
  	
  

CVw	
  =	
  Aynı	
  bireyin	
  gösterdiği	
  değişkenlik	
  
CVg	
  =	
  Bireyler	
  arasındaki	
  değişkenlik	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  I	
  =	
  Bu	
  tes=n	
  impresisyonu	
  için	
  kabul	
  edilebilirlilik	
  
	
  	
  	
  	
  	
  B	
  =	
  Bu	
  tes=n	
  doğruluğu	
  için	
  kabul	
  edilebilirlilik	
  	
  
	
  	
  	
  TE	
  =	
  Bu	
  test	
  için	
  kabul	
  edilebilir	
  toplam	
  hata	
  



•  Şimdi	
  göstereceğim	
  çalışmada	
  serum	
  demir	
  
değerleri	
  bir	
  yıl	
  boyunca	
  6	
  saat	
  de	
  bir	
  kan	
  
alınarak	
  tayin	
  edilmişGr.	
  	
  



•  Fraser	
  4	
  örnek	
  vakayı	
  incelemişGr.	
  	
  
•  Aynı	
  kişilerden	
  6	
  ayrı	
  zaman	
  diliminde,	
  aynı	
  
şartlarda	
  	
  6	
  kan	
  numunesi	
  almış	
  ve	
  serum	
  
demirine	
  bakmışYr.	
  	
  	
  



Örnekler 1. Vaka 2. Vaka 3, Vaka 4. Vaka 

1 44.7 106 62 56 

2 101 50 90 140 

3 78.2 129 129 64 

4 123 95 106 112 

5 56 112 151 78 

6 90 150 117 101 

!

Fraser	
  CG,	
  &	
  Stevenson	
  HP’nin	
  1998	
  de	
  	
  
Clinical	
  Biochemistry	
  1:5-­‐8	
  ’de	
  “ProducGon	
  and	
  
use	
  of	
  data	
  on	
  biological	
  variaGon	
  in	
  laboratory	
  
medicine”	
  



•  Tüm	
  Sağlıklı	
  bireylerde	
  bir	
  gün	
  serum	
  demiri	
  
44	
  ug/dl	
  gibi	
  düşük	
  bir	
  değer	
  bulurken,	
  diğer	
  
bir	
  gün	
  123	
  ug/dl,	
  yani	
  tamamen	
  sağlıklı	
  bir	
  
değer	
  	
  bulmuştur.	
  

•  İşte	
  bu	
  Gpik	
  bir	
  biyolojik	
  değişkenlikGr.	
  



Bu	
  nedenle	
  klinisyen	
  anemide	
  serum	
  demiri	
  
yerine	
  biyolojik	
  değişkenliği	
  daha	
  düşük	
  olan	
  

ferriGn	
  tesGni	
  kullanır.	
  

 
Analit 

Biyolojik varyasyon Diğer özellikler 

CVw CVg I(%) B(%) TE(%) 

Serum Ferritin 14.2 15.0 7.1 5.1 8.8 

!
CVw	
  =	
  Aynı	
  bireyin	
  gösterdiği	
  değişkenlik	
  
CVg	
  =	
  Bireyler	
  arasındaki	
  değişkenlik	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  I	
  =	
  Bu	
  tes=n	
  impresisyonu	
  için	
  kabul	
  edilebilirlilik	
  
	
  	
  	
  	
  	
  B	
  =	
  Bu	
  tes=n	
  doğruluğu	
  için	
  kabul	
  edilebilirlilik	
  	
  
	
  	
  	
  TE	
  =	
  Bu	
  test	
  için	
  kabul	
  edilebilir	
  toplam	
  hata	
  

Westgaard	
  2013	
  
hop://www.westgard.com/biodatabase1.htm	
  	
  



Hemoglobin	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  2.8	
  	
  	
  	
  	
  	
  6.6 	
  1.4 	
  	
  	
  1.8 	
  	
  	
  	
  	
  4.1	
  

	
  	
  

CVw 	
  	
  	
  CVg	
  	
  	
  	
  	
  I(%) 	
  B(%) 	
  	
  TE(%)	
  

Hemoglobin	
  ölçümünde	
  durum	
  nedir?	
  	
  	
  
	
  	
  

hop://www.westgard.com/biodatabase1.htm	
  
	
  

CVw	
  =	
  Aynı	
  bireyin	
  gösterdiği	
  değişkenlik	
  
CVg	
  =	
  Bireyler	
  arasındaki	
  değişkenlik	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  I	
  =	
  Bu	
  tes=n	
  hassasiye=	
  için	
  kabul	
  edilebilirlilik	
  
	
  	
  	
  	
  	
  B	
  =	
  Bu	
  tes=n	
  doğruluğu	
  için	
  kabul	
  edilebilirlilik	
  	
  
	
  	
  	
  TE	
  =	
  Bu	
  test	
  için	
  kabul	
  edilebilir	
  toplam	
  hata	
  



Neden	
  Biyolojik	
  Değişkenlik	
  Vardır?	
  
	
  

•  Kan	
  gazları	
  dışında	
  hemen	
  bütün	
  biyokimya	
  
testleri	
  venöz	
  kanda	
  yapılır.	
  Ven,	
  binlerce	
  
fabrikanın	
  aYklarını	
  döktüğü	
  bir	
  dere	
  gibidir.	
  Her	
  
bir	
  hücreyi	
  bir	
  fabrikaya	
  benzeGrsek,	
  gerçekte	
  
insan	
  vücudundaki	
  fabrika	
  sayısı	
  100	
  trilyon	
  
mertebesindedir.	
  Nasıl	
  derenin	
  suyundaki	
  bir	
  aYk	
  
kaç	
  fabrikanın	
  o	
  esnada	
  akGf	
  kaç	
  fabrikanın	
  
çalışYğı,	
  kaç	
  fabrikanın	
  bakımda,	
  kaç	
  fabrikanın	
  da	
  
kapaYldığına	
  bağlı	
  olarak	
  değişirse,	
  insan	
  
vücudunda	
  da	
  öyledir.	
  	
  



•  Bir	
  kan	
  bileşenin	
  konsantrasyonu,	
  homeostasis	
  
sırasında	
  önce	
  artma	
  eğilimi	
  gösterir	
  sonra	
  
negaGf	
  feedback	
  ile	
  ya	
  üreGmi	
  durdurulur,	
  ya	
  
metabolizması	
  ve	
  aYlımı	
  hızlandırılır	
  ya	
  da	
  
dışarıdan	
  temin	
  ediliyorsa	
  absorbsiyonu	
  
yavaşlaYlır.	
  	
  

•  Biraz	
  sonra	
  konsantrasyonu	
  azalmaya	
  
başlayan	
  bu	
  bileşen	
  yeniden	
  yapılmaya	
  ve	
  
tutulmaya	
  başlar.	
  



Laboratuvar	
  hastadan	
  kan	
  alırken	
  hangi	
  
bileşenin	
  hangi	
  homeostaGk	
  konumda	
  

olduğunu	
  bilemez.	
  	
  
Buna	
  bir	
  de	
  o	
  bileşen	
  için	
  varsa	
  diurnal	
  
ritmi	
  ve	
  mevsimsel	
  ritmi	
  eklerseniz	
  

biyolojik	
  değişkenliğin	
  ne	
  denli	
  karmaşık	
  
olduğunu	
  anlayabilirsiniz.	
  

	
  



Normal	
  değerler	
  olarak	
  ifade	
  eHğimiz	
  
referans	
  değerler	
  biyolojik	
  
değişkenliği	
  kapsamaz	
  mı?	
  

	
  
•  İdeal	
  bir	
  referans	
  aralığının	
  biyolojik	
  
değişkenliği	
  de	
  kapsaması	
  istenir.	
  	
  

•  Ancak	
  referans	
  değerler	
  kişisel	
  varyasyonu	
  
değil	
  kişiler	
  arasındaki	
  farklılıkları	
  esas	
  alır.	
  



•  Bazı	
  testlerde	
  kişiler	
  arasındaki	
  farklılıkların	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
3	
  standart	
  sapması	
  referans	
  değer	
  aralığı	
  
olarak	
  belirlenir,	
  bazı	
  testlerde	
  medyan	
  
değerler,	
  bazı	
  testlerde	
  de	
  sağlıklı	
  olarak	
  kabul	
  
edilen	
  bireylerden	
  elde	
  edilen	
  en	
  düşük	
  ve	
  en	
  
yüksek	
  rakamlar	
  esas	
  alınır.	
  	
  

•  Hangi	
  kriter	
  referans	
  değer	
  olarak	
  alınırsa	
  
alınsın,	
  ideal	
  olan	
  referans	
  değerlerin	
  kişisel	
  
varyasyonları	
  da	
  kapsamasıdır.	
  



Biyolojik	
  Pasaport	
  

•  Bütün	
  bu	
  değişkenleri	
  hesap	
  ederek	
  ortaya	
  
çıkarılmaya	
  çalışılan	
  bir	
  doping	
  kontrol	
  
yöntemidir.	
  

•  Ne	
  kadar	
  doğru?	
  

•  Doping	
  kontrol	
  işi	
  de	
  yeni	
  bir	
  pazar	
  ve	
  gelir	
  
geGren	
  iyi	
  bir	
  sektör	
  haline	
  mi	
  geliyor?	
  



Madem	
  biyolojik	
  parametrelerin	
  
ölçümünde	
  büyük	
  değişkenlikler	
  var,	
  

yanlışlıkla	
  sporcunun	
  dopingli	
  
olduğuna	
  da	
  hükmedilebilir.	
  

Bu	
  nasıl	
  kontrol	
  alYna	
  alınacak?	
  

Önemli	
  bir	
  matemaGk	
  modelleme	
  
usulü	
  olan	
  	
  Bayes’in	
  ağları	
  ile	
  sorun	
  

çözülmeye	
  çalışılıyor.	
  









Dikkat	
  ediniz!	
  

•  Burada	
  bir	
  doping	
  maddesi	
  ölçülmüyor,	
  
sporcunun	
  doping	
  kullanıp	
  kullanmadığının	
  bir	
  
biyolojik	
  Markeri	
  (bir	
  belirteci)	
  seçiliyor.	
  	
  

•  O	
  belirtece	
  bakılıyor.	
  
•  O	
  belirteci	
  doping	
  de	
  eGkleyebilir,	
  şemada	
  
belirGlen	
  diğer	
  değişkenler	
  de	
  etkileyebilir.	
  



Ölçülen	
  belirteci	
  (M);	
  sadece	
  sporcunun	
  doping	
  (D)	
  alıp	
  
almadığı	
  değil	
  diğer	
  parametreler	
  de	
  belirler.	
  



Burada	
  biyokimya	
  laboratuarları	
  gibi	
  
normal	
  bir	
  aralık	
  verilmez.	
  

•  Verilen	
  referans	
  aralık,	
  sporcunun	
  cinsiyeG,	
  
yaşı,	
  etnik	
  kökeni,	
  hangi	
  rakımda	
  çalışılırken	
  
kanın	
  alındığı,	
  hangi	
  sezonda	
  alındığı,	
  saat	
  
kaçta	
  alındığı	
  gibi	
  o	
  test	
  şartlarına	
  bağlı	
  olarak	
  
verilir.	
  	
  

•  Bu	
  şartlar	
  değişGği	
  sürece	
  de	
  referans	
  aralık	
  
değişir.	
  	
  





Sporcularda	
  bu	
  referans	
  aralıkları	
  
belirlemek	
  ve	
  tüm	
  değişkenlerle	
  
aynı	
  anda	
  analizi	
  yapabilmek	
  için	
  

çok	
  emek	
  verilmişGr.	
  





Aynı	
  sporcuda	
  ölçülen	
  
değişkenler	
  olağanüstü	
  	
  
farklılıklar	
  gösteriyor	
  mu?	
  

	
  
Önce	
  buna	
  bakılmış.	
  







Parametreler	
  maçın	
  sık	
  yapıldığı	
  
sezona	
  bağlı	
  olarak	
  değişiyor	
  mu?	
  









Parametrelerin	
  kişinin	
  kendine	
  bağlı	
  
olarak	
  değişimi	
  ile	
  farklı	
  kişilere	
  bağlı	
  

değişimi	
  arasında	
  fark	
  var	
  mı?	
  









Doping	
  yapılıyorsa	
  sonuçlar	
  
gerçekten	
  olağanüstü	
  farklılıklar	
  

gösteriyor	
  mu?.	
  









•  Protokollere	
  değinmeyeceğim,	
  bugün	
  bunları	
  
diğer	
  meslektaşlarımdan	
  dinlediniz	
  ve	
  
dinleyeceksin.iz	
  











•  Laboratuvar	
  verdiği	
  sonuçlarından	
  nasıl	
  emin	
  
oluyor,	
  biraz	
  da	
  bundan	
  bahis	
  etmek	
  
isGyorum.	
  



1.Kalite	
  kontrol	
  
Ölçüm	
  belirsizliği	
  





2.Kalite	
  kontrol	
  
Dış	
  Kalite	
  Kontrol	
  







3.Kalite	
  kontrol	
  
İç	
  Kalite	
  Kontrol	
  









Doğru	
  yolda	
  mıyız?	
  

Yeni	
  bir	
  sektör	
  mü	
  yaraYyoruz?	
  





Hukuk	
  otoritelerine	
  göre	
  doğru	
  
yolda	
  değiliz.	
  





Duke	
  Law	
  Journal’ın	
  otoritelerine	
  göre:	
  

•  AnG-­‐doping	
  otoriteleri	
  biyolojik	
  pasaporta	
  göre	
  
doping	
  olduğu	
  iddia	
  edilen	
  vakalara	
  dikkatle	
  
yaklaşmalıdır.	
  

•  Doğrudan	
  doping	
  maddesini	
  ölçmeyerek	
  doping	
  
vardır	
  iddiası,	
  anG-­‐doping	
  kavramında	
  yeni	
  bir	
  
yaklaşımdır.	
  Bir	
  paradigma	
  değişimidir.	
  CAS’ın	
  
hukukçuları	
  için	
  çok	
  zorlayıcıdır.	
  

•  Biyolojik	
  pasaport	
  caydırıcılığı	
  yönünden	
  ilginç	
  
olabilir,	
  ancak	
  hukuksal	
  ve	
  biyolojik	
  boyutları	
  
henüz	
  oturmadan,	
  çok	
  erken	
  yola	
  çıkarılmış	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
na-­‐tamam	
  bir	
  otomobil	
  gibidir.	
  	
  



Burada	
  sizlere	
  biyolojik	
  pasaportu	
  iyi	
  
ve	
  problemli	
  yanları	
  ile	
  bir	
  bütün	
  

olarak	
  anlatmak	
  istedim.	
  
	
  

Teşekkür	
  ederim	
  


