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Ozet. Spor tarihi boyunca geng yastaki bir cok sporcunun doping amaciyla anabolik-androjenik steroidleri yogun olarak
kullandig1 bilinmektedir. Bu ¢aligmayla, kullanimi1 yasaklanmig olsa da yapilan arastirmalarda illegal olarak halen sikga
kullanilmakta olan Nandrolone Decanoate (Deca-durabolin®) ve Stanozolol (Winstrol) doping maddelerinin olast
genotoksik, mutajenik ve sitotoksik etkilerinin insan kan kiiltiirinde in vitro mikroniikleus testi ile belirlenmesi
amaclanmstir. Bu amagla doping maddelerinin farkli konsantrasyonlar1 (1, 10, 25, 50, 75 ve 100 mM) hazirlanmig ve kan
kiiltiiriine uygulanmistir. Genotoksik etki i¢cin mikroniikleus frekanslari, sitotoksik etki icin ise Niikleer Boliinme Indeksi
(NBI) hesaplanmustir. Elde edilen veriler, ¢oziicii olarak kullanilan dimetil siilfoksit (DMSO) ile hazirlanan negatif kontrol
grubuyla ve genotoksik etkisi ¢ok iyi bilinen Etil metansiilfonat (EMS) ile hazirlanmis pozitif kontrol grubuyla
kargilagtirilmistir. Bu sonuglara gore; ¢alismamizda kullandigimiz doping maddelerinden Nandrolone Decanoate 6zellikle
son iki konsantrasyonda (75 ve 100 mM) insan periferal lenfositlerinde mikroniikleus frakansini istatistiksel olarak anlamli
(p< 0,05) bir sekilde artirmistir. Ayrica NBI oranlarina bakildiginda da 6zellikle son iki konsantrasyonda kontrol grubuna
gore onemli diislisler tespit edilmistir. Bununla birlikte diger doping maddesi olan Stanozolol ise sadece son konsantrasyonda
(100 mM) anlamli artiglara neden olmusken NBI degerini etkilememistir. Tiim elde ettigimiz sonuglardan her iki doping
maddesinin de yliksek konsantrasyonlarda genotoksik ve sitotoksik etkiler yaratabilecegi bu nedenle kullanimlarmin
tehlikeli olabilecegi sonucuna ulagilmistir.
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The Investigation of the Cytotoxic and Genotoxic Effcts of the Anabolic Steroids in
Human Peripheral Lymphocytes Culture by Micronucleus Test

Abstract. Throughout the sports history anabolic -androgenic steroids are known to be used intensively for the purpose of
doping in athletes at very young age. In this study, the genotoxic, mutagenic and cytotoxic effects of possible doping substances,
Nandrolone Decanoate (Deca- durabolin®) and stanozolol (Winstrol) that are currently being illegally widely used, though the
use of them are prohibited, are used to determine in human blood culture by in vitro micronucleus test. For this purpose, different
concentrations of doping substances (1, 10, 25, 50, 75 and 100 mM) were prepared and applied to the blood culture. For
genotoxic effects micronucleus frequency and for to the cytotoxic effects Nuclear Fission Index (NBI) was calculated. The
obtained data was compared to the negative control group that were prepeared with dimethyl sulfoxide (DMSO) as solvent and
a well-known genotoxic effects of Ethyl methanesulfonate (EMS) as positive control group. Based on these results; in our study
the doping substances Nandrolone decanoate caused a statistically significant (p< 0,05) increase in human peripheral
lymphocyte micronucleus frequency, especially in the last two concentrations (75 and 100 mM). Considering also NBA rate,
there was a dramatic decline in the last two concentrations when compared to the control group. However, other doping agents
stanozolol did not affect the result significantly, it only caused an increase in the final concentration (100 mM) and the value
NB was not affected. Therefore it was concluded that both doping substances can cause genotoxic and cytotoxic effects in high
concentrations and use of these substances can be dangerous.
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Anabolik Steroidlerin Genotoksik ve Sitotoksik Etkilerinin

1. GIRIS

Anabolik-androjenik steroidler, doping maddeleri arasinda en 6nemli grubu olusturan sentetik
testosteron tiirevi ilaglardir [1]. Bu ilag grubu ozellikle biiylime geriligi, metastatik gogiis tlimorleri,
ergenlik gecikmesi, endometriosis ve osteoporoz gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir [2, 3].
Testosteron, hem tireme hem de {lireme ile ilgisi olmayan hedef dokular iizerinde androjenik ve anabolik
olarak simiflandirilan etkileri vardir. Anabolik etkiler, azotun baglanmasini tesvik ederek protein
sentezini arttirirken; adrojenik etkiler, erkek iireme sisteminin ve ikincil cinsiyet karakterlerinin
gelisiminden sorumludur [4]. Ozellikle protein sentezinin stimiilasyonunda anabolik etkiler olusturmak
ve performans arttirmak i¢in androjenik steroidler kullanilmaktadir [5]. Testosteron ve tiirevlerinin
birincil derecede anabolik etkisi, daha biiyiik kas kitlesi ve dayaniklilik etkisi saglamaktir. Giintimiizde
sporcularin kas gelistirmek ve fiziksel performanslarini artirmak i¢in bu ilaglart doping maddesi olarak
kullandiklar1 bilinmektedir [6]. iste bu sekilde ilag kullaniminin ilerlemesi ile doping yiiziinden
sagligini, hatta hayatini kaybeden sporcu sayisi da gittikce artmaktadir. Nandrolone Decanoate ve
Stanozolol bu grup ilaglardan iki tanesidir.

Bu caligmayla, kullanimi yasaklanmis olsa da yapilan arastirmalarda illegal olarak halen sikg¢a
kullanilmakta oldugu belirlenmis Nandrolone Decanoate (Deca-durabolin®) ve Stanozolol (Winstrol)
doping maddelerinin olas1 genotoksik, mutajenik ve sitotoksik etkilerinin insan kan kiiltiiriinde in vitro
mikroniikleus testi ile belirlenmesi amaglanmustir.

Mikroniikleus test sistemi ¢esitli kimyasal maddelerin insan genomunda mutasyonlara sebep olup
olmadiklarinin ortaya c¢ikarilmasinda, kromozomal bozukluklarin tespitinde memelilerdeki test
sistemleri arasinda en ekonomik ve en kisa siireli yontem olmasi nedeniyle genetik toksikoloji
caligmalarinda ¢ok genis bir kullanim alanina sahiptir [7]. Ayrica yapilan birgok ¢aligmada
mikroniikleus sayisinin artiginin kanser [8, 9] ve obezite, diyabet, kardiyovaskiiler bozukluklar [10],
norodejeneratif hastaliklar [11] gibi birgok kronik rahatsizlikla baglantili olabilecegi sonucuna
varilmistir. Kisa siireli genotoksisite testlerinden biri olan mikroniikleus testinde, kimyasal madde
uygulamast sonucunda meydana gelen mikroniikleuslarin, hiicrenin mitoz boliinmesi sirasinda ortaya
¢ikan ve esas ¢ekirdege dahil olmayan, asentrik kromozom fragmentlerinden ve/veya ig ipliklerinden
ayrilarak kutuplara gé¢ edemeyen tam bir kromozomdan olustuklar1 belirlenmistir [12]. Fenech [13]’e
gore telofazda ayri kalmig kromozomlar ve/veya fragmentlerin etrafinda ¢ekirdek zar1 tesekkiil etmekte
ve boylece ana niikleustan daha kiigiik yapida mikroniikleuslar olusmaktadir. Yapilan arastirmalar
sonucunda, biiyilkk mikroniikleusun, bir kromozom kaybindan kaynaklanan andjenik etkiyi, kiigiik
mikroniikleusun ise genetik materyal kaybini1 gosterdigi tespit edilmistir [14].

Sigara ve alkol kullanimu [15], yas [16], cinsiyet [17], ¢esitli kronik ve enfeksiyonal hastaliklar, yagsam
tarzi, ilaglar ile fiziksel ve kimyasal ajanlara maruziyet [18, 19] gibi faktorler mikroniikleus olusumunu
etkilemektedir. Bu nedenle ¢alismamizda kullanilan kan 6rnekleri belirli kisilerden temin edilmistir.

2. MATERYAL ve YONTEM

Caligmamizin tiimiinde materyal olarak sigara ve alkol kullanmayan, yakin zamanda enfeksiyon
hastalig1 gecirmemis, X 1511 gibi herhangi bir fiziksel ajana maruz kalmamis, 23-25 yaslarinda saglikl
erkek ve kadinlardan alinan periferik kanlar kullanilmstir.

2.1. Hiicre kiiltiiriiniin yapimasi: Mikroniikleus sayisini saptamak ig¢in Fenech [20] tarafindan
gelistirilen metod modifiye edilerek kullanilmistir. Steril hiicre kiiltiir tiiplerine 6nceden hazirlanmis ve
37°C’e getirilmis besiyerinden (Kromozom Medyum B) (Biochrom, Berlin, Germany) 6 mL
konulmustur. Her tiipe 12 damla (0,5 mL) kan damlatilmistir. Tiiplerdeki kiiltiirlere belirlenen
konsantrasyonlarda hazirlanan steroid ¢ézeltilerinden 0,25 mL ilave edilmis ve iyice karigmalart
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saglanmistir. Tiipler 37°C’lik etiivde 72 saat inkiibasyona birakilmstir. Inkiibasyonun baslangicindan
48 saat sonra sitokalazin-B (Sigma, MO, USA)’den son konsantrasyonu 3 pg/mL olacak sekilde tim
kiiltiir tiiplerine eklenmistir. Tiipler tekrar etiive konarak (37°C’de) 72 saatlik inkiibasyon siiresinin
tamamlanmasi beklenmistir. 72 saatin sonunda etlivden ¢ikarilan tiipler 1000 rpm’de 10 dk santrifiij
edilmistir. Tliplerde kalan ¢okeltinin (pellet) {izerine 5- 6 mL hipotonik ¢dzelti yavas yavas eklenmistir.
Hipotonik ¢ozelti eklenen tiipler 37°C’ye ayarlanmis etiivde 25 dk bekletilmistir. Siire sonunda tiipler
1000 rpm’de tekrar 10 dk santrifiij edilmis ve slipernatant ayni sekilde atilmistir. Stipernetant atildiktan
sonra tiiplerde kalan pelletler lizerine, taze olarak hazirlanmis soguk tespit ¢ozeltisinden 7 mL
vortekslenerek ilave edilmis ve 1000 rpm’de 10 dk santrifiij islemine alinip olusan siipernetant pastor
pipeti ile ¢ekilerek atilmistir. Son basamak tiliplerdeki goriintii iyice berrak oluncaya kadar ortalama 2-
3 kez tekrarlanmigtir. Tiiplerdeki siipernetant son olarak atilmis ve kalan pellet pastor pipetiyle pipetaj
yapilarak karistirllmistir. Pipetle ¢ekilen pellet, soguk (+4°C) tespit ¢ozeltisi igerisinde bekletilen
lamlara yaklasik 20- 25 cm yiikseklikten damlatilmistir. Bu sekilde hazirlanan preparatlar boyanmak
iizere 3 giin kurumaya birakilmistir.

2.2. Daimi preparatlarin hazirlanmasi ve hiicre sayimu: 3. giiniin sonunda iyice kuruyan preparatlar 15
dk Giemsa boyasinda bekletilmistir. Siire sonunda preparatlar musluk suyundan gecirilerek oda
sicakliginda kurumaya birakilmistir. Kuruyan lamlar entellan kullanilarak lamel ile kapatilmis ve
incelemeye hazir daimi preparatlar hazirlanmistir. Hazirlanan daimi preparatlar trinokiiler 1s1k
mikroskobunda incelenirken 6nce 10’luk objektifte saha tespiti yapilmis daha sonra 40’lik objektif ile
hiicreler tek tek sayilmistir. Bu incelemeler sirasinda her bir kisiden hazirlanan preparatlardan 1000 adet
iki niikleuslu (bintikleer) hiicre sayilmis, bu iki niikleuslu hiicreler icerisinden mikroniikleuslu olanlar
saptanmis ve kaydedilmistir. Ayrica Nandrolone Decanoate ve Stanozolol’iin olasi sitotoksik etkilerini
belirlemek amaciyla aym kisiden hazirlanan preparatlardan 1000 hiicre sayilmis ve bu hiicreler
arasindan bir, iki, li¢ ve dort niikleuslu olanlarin oran1 saptanmistir. Bu orandan yola ¢ikarak Niikleer
Béliinme Indeksi (NBI) hesaplanmustir.

2.3. Istatistiksel analiz: Calismalarimizdan elde ettigimiz MN ve NBI degerleriyle ilgili istatistiksel
analizler i¢in, SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 13.0 programi kullanilmistir. Elde
edilen verilerin distile su kontrol ve uygulama gruplar1 arasinda karsilastirilmasi i¢in tek degiskenli
varyans analizi (ANOVA) ve Tukey testleri uygulanmstir.

3. TARTISMA ve SONUC

Dort farkli dondrden alinan kan ile hazirlanan periferik kan kiiltiirlerine farkli konsantrasyonlarda (1,
10, 25, 50, 75 ve 100 mM) doping maddeleri ve EMS uygulamasi sonucu elde edilen mikroniikleus
(MN) frekanslar1 ve niikleer béliinme indeksi (NBI) verileri Cizelge 1 ve 2’de sunulmustur. Ayrica tiim
uygulama gruplarinin negatif kontrol grubuyla karsilastirilmasi sonucu olusan istatistiksel veriler de
ayni ¢izelgelerde belirtilmistir. MN frekanslar1 elde edilirken her bir dondrden 1000 adet olmak {izere
dort farkli dondrden toplam 4000 adet biniikleuslu hiicre, NBI i¢in ise her bir donorden rastgele secilmis
1000 hiicre incelenmistir. Ayrica mikroskobik incelemeler sonucunda elde edilen mikroniikleus
tasimayan biniikleuslu hiicrelere ait fotograflar Sekil 1°de, mikroniikleus tasiyan biniikleuslu hiicrelere
ait fotograflar ise Sekil 2 ve 3’de gosterilmistir.
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P o

Sekil 1. Mikroniikleus tagimayan biniikleuslu hiicreler; a)10x100, b)10x40 biiyiitme.

MN

Sekil 2. Tek mikroniikleus (MN) tagiyan biniikleuslu hiicreler (10x40).

MN— =

MN

Sekil 3. a) Cift mikroniikleus (MN) ve b) ii¢ mikroniikleus (MN) tasiyan biniikleuslu hiicreler.

Farkli konsantrasyonlarda Nandrolone Decanoate uygulamasiyla elde edilen ortalama MN miktarlari
sirastyla 0,375+1,19; 0,500+0,40; 0,475+0,62; 0,775%0,40; 1,525+1,19 ve 1,875+0,32 iken, bu oranlarin
pozitif kontrol grubunda 2,575+1,31, negatif kontrol grubunda ise 0,27540,62 oldugu tespit edilmistir
(Cizelge 1). Biniikleuslu hiicreler igerisinde tespit edilen MN frekanslarinda meydana gelen artis aym
zamanda uygulanan maddenin de genotoksik etkisini belirlemektedir. Nandrolone Decanoate
uygulamasi sonrasi incelenen biniikleuslu hiicreler igerisindeki MN frekanslarina bakildiginda, sadece
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EMS pozitif kontrol grubunda ve son iki Nandrolone Decanoate uygulama gruplarimda (75 ve 100 mM)
3’lii MN’lar gozlenmistir. Diger gruplarda (1, 10, 25 ve 50 mM) ise tekli MN’larin oldugu belirlenmistir
(Cizelge 1).

Cizelge 1 incelendiginde, tiim Nandrolone Decanoate uygulama gruplarinda (1, 10, 25, 50, 75 ve 100
mM) ortalama MN sayisinin artmasina ragmen bu sonuglar negatif kontrol grubuyla karsilastirildiginda
son iki grup (75 ve 100 mM) hari¢ tiim gruplarda istatistiksel olarak p> 0,01 diizeyinde Onemsiz
bulunmustur.

Calismamizda ayrica, anabolik steroidlerin olasi sitotoksik etkilerini belirlemek amaciyla niikleer
béliinme indeksi (NBI) degerleri hesaplanmistir. Bu deger 1, 2, 3 ve 4 niikleusa sahip hiicrelerin sayilip
toplam hiicre sayisina bdliinmesiyle elde edilmistir. Sonucta sitotoksik etki gosteren doping
maddelerinin uygulama gruplarinda 1 niikleuslu hiicre sayisinin artip 2, 3 ve 4 niikleuslu hiicre sayisinin
diisiis godsterdigi belirlenmistir. Cizelge 1°de Nandrolone Decanoate NBI iizerine etkisi incelendigi
zaman, 1, 10, 25 ve 50 mM’lik uygulama gruplarinda negatif kontrol grubuna yakin, 6zellikle 50, 75 ve
100 mM’lik uygulama gruplarinda ise negatif kontrol grubundan ¢ok daha diigiikk degerler tespit
edilmistir. S6yle ki, NBI oranlar1 Nandrolone Decanoate uygulama gruplarinda sirasiyla 1,50+0,25;
1,44+0,29; 1,46+0,21; 1,18+0,19; 1,20+0,21; 1,30+0,26 iken, pozitif kontrol grubunda bu oran
1,48+0,18, negatif kontrol grubunda ise 1,53+0,12 olarak belirlenmistir (Cizelge 1). Elde edilen tiim
NBI degerleri negatif kontrol grubuyla karsilastirildiginda yine son iki uygulama grubu (75 ve 100 mM)
harig hi¢bir uygulama grubunda sonug anlamli bulunmamustir (p> 0,01).

Cizelge 1. Farkli konsantrasyonlarda Nandrolone Decanoate uygulamasi sonucu insan periferal lenfosit hiicrelerinde olusan
MN ve NBI degerleri.

Biniikleuslu

. .. Niikleer
Uygulama Konsantrasyon hfce..l enen warele.r OrilErE Boliinme
Gruplari (mM) BIP ikdeuslu lGEe MING RISy Indeksi
Hiicre Sayis1 _Frekanslar: +S.H. (%) (NBi) £S.H.
O @ @
Distile su - 4000 9 1 - 0,275+0,62 1,53£0,12
EMS 0,7 pg/mL 4000 71 10 4 2,575+1,31%* 1,48+0,18
gggsaggge 1 4000 15 - - 0375£1,19  1,50+025
10 4000 20 - - 0,500+0,40 1,44+0,29
25 4000 19 - - 0,475+0,62 1,46+0,21
50 4000 21 1 - 0,775+0,40 1,30+0,26
75 4000 31 1 1 1,525+1,19* 1,20+0,21*
100 4000 35 3 2 1,875£032%  1,1840,19%

MN: Mikrontikleus; S.H.: Standart hata; *: Gruplar arasindaki fark p< 0,01 diizeyinde énemlidir.

Caligmamizda  kullandigimiz ~ Stanozolol’un insan periferal lenfosit hiicrelerine  farkli
konsantrasyonlarda (1, 10, 25, 50, 75 ve 100 mM) uygulanmasi sonucunda elde edilen ortalama MN
miktarlar1 sirasiyla 0,250+0,64; 0,300+0,40; 0,300+0,70; 0,425+0,47; 0,475+0,62 ve 1,1254+1,32 iken
bu oranlar pozitif kontrol grubunda 2,575+1,31, negatif kontrol grubunda ise 0,275+0,62 olarak tespit
edilmistir (Cizelge 2). Incelenen biniikleuslu hiicreler icerisindeki MN frekanslaria bakildiginda sadece
EMS pozitif kontrol grubu ve en yiiksek konsantrasyondaki (100 mM) Stanozolol uygulama grubunda
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3’li MN gorildiigi, diger uygulama gruplarinda ise sadece tekli MN’larin oldugu belirlenmistir
(Cizelge 2).

Cizelge 2 incelendigi zaman, Stanozolol’un en diisiik konsantrasyon disinda tiim konsantrasyonlarda
MN miktarini artirdigi géziikmektedir. Ancak bu artigin tiim Stanozolol uygulama gruplar i¢in negatif
kontrol grubuyla karsilastirildiginda sadece en yiiksek konsantrasyonun uygulandigi 100 mM’lik grupta
istatistiksel olarak 6nemli (p<0,01) oldugu gozlenmistir. Ayrica 1, 2, 3 ve 4 niikleuslu hiicrelerin
sayilmasiyla hesaplanan niikleer bdliinme indeksinin (NBI) Stanozolol’un en diisiik konsantrasyonlu
grubu hari¢ tiim konsantrasyonlarinda negatif kontrol grubuna gore diistiigii ve stotoksik etki gosterdigi
belirlenmistir (Cizelge 2). NBI oranlari Stanozolol uygulama gruplarinda sirastyla 1,55+0,21;
1,46+0,25; 1,46+0,16; 1,48+0,34; 1,25+0,21 ve 1,20+0,21 iken, EMS pozitif kontrol grubunda bu oran
1,48+0,18, negatif kontrol grubunda ise 1,53+0,12 olarak tespit edilmistir (Cizelge 2). NBI oranlar
istatistiksel olarak negatif kontrol grubuyla karsilastirildiginda sadece son iki konsantrasyonda (75 ve
100 mM) anlamli sonug¢ verdigi gozlenmistir (p> 0,01). EMS grubu da dahil diger tiim uygulama
gruplarindan elde edilen veriler istatistiksel olarak 6nemsiz sonu¢ vermistir (p< 0,01).

Cizelge 2. Farkli konsantrasyonlarda Stanozolol uygulamasi sonucu insan periferal lenfosit hiicrelerinde olusan MN ve NBI
degerleri.

. Biniikleuslu Niikleer

Incelenen .. s, . Ortalama MN —_—
Uygulama Konsantrasyon Biniikleuslu Hiicreler Icindeki Savisi  4S.H Boliinme
Gruplar: (mM) MN Frekanslar: y " Indeksi (NBI)

Hiicre Sayisi (%)

(1) 2 @3 +S.H.
Distile su - 4000 9 1 - 0,275£0,62 1,53+0,12
EMS 0,7 ng/mL 4000 71 10 4 2,575+1,31%* 1,48+0,18
Stanozolol 1 4000 10 - - 0,250+0,64 1,55+0,21
10 4000 12 - - 0,300+0,40 1,46+0,25
25 4000 12 - - 0,300+0,70 1,46+0,16
50 4000 17 - - 0,425+0,47 1,48+0,34
75 4000 19 1 - 0,475+0,62 1,25+0,21%*
100 4000 26 1 2 1,125+1,32%* 1,20+0,21*

MN: Mikroniikleus; S.H.: Standart hata; *: Gruplar arasindaki fark p< 0,01 diizeyinde 6nemlidir.

Anabolik steroidlerin bilinen bir¢ok yan etkisi mevcuttur. Bunlarin baslicalari, kardiyomiyopati,
ateroskleroz, hiperkoagiilopati, yiikselmis kan basinci, miyokardiyal hipertrofi, aritmi, tromboz,
dermatolojik bozukluklar, libidoda degisiklikler, subfertilite, testikiiler atrofi, impotans, hepatik
disfonksiyon, psikiyatrik ve davranigsal bozukluklardir. Yasal olmayan steroidler, atletler tarafindan hiz
ve gii¢ saglamak i¢in, erkekler tarafindan ise kas yapmak amaciyla, nemli yan etki olusturma risklerine
ragmen giicllii bir cazibe olusturmaktadir [21]. Anabolik steroidlerin uzun siireli ve kotii kullanim
sonucunda dzellikle kardiyovaskiiler sistem bozukluklarinin neden oldugu ani kardiyak olimler, kalp
krizleri, serum lipoprotein degerlerinde degisiklikler ve kardiak hipertrofiyle kendini gdsteren Sliim
vakalarinin goriildiigii belirlenmistir [22].

Literatiirde elde ettigimiz sonuglara paralellik gosteren ve bu sonuglarin muhtemel nedenlerini
vurgulayan pek cok calisma mevcuttur. Ornedin, Nandrolone androjenik hormonunun farelerde
genotoksik etkilerinin arastirildigi bir ¢alisma sonucunda ilacin komet ve mikroniikleus testi sonuglarina
gore artan konsantrasyona bagli olarak genotoksik ve klastojenik etki gosterdigi belirlenmistir [23]. Yine
ayn1 doping maddesiyle yapilan benzer bir ¢aligmada ratlarin kan, karaciger, kalp ve bobrek gibi bir¢ok
dokusunda genetik hasara neden oldugu komet testi ile tespit edilmistir [24]. Martins ve arkadaslari [25]
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yaptiklari ¢alismada mikroniikleus testi ile dekadurabolin ve winstrol anabolik steroidlerinin uzun siire
kullanimi sonucunda agiz mukoza hiicrelerinde genotoksik etki olusturduklari ayrica piknozis,
karyolizis ve karyoreksis gibi kromozom hasarlarini arttirdiklarini belirlemistir.

Tiirkoglu [26] yaptig1 ¢alisma sonucunda, kimyasal madde maruziyetinden sonra mitotik asamalarin
etkilendigini, profaz indeksinde artis olurken metafaz ve anafaz- telofaz indekslerinde diisiislerin
oldugunu belirlemistir. Benzer sonuglarin elde edildigi diger calismalar sonucunda gozlenen bu etkinin
CHFR (profaz/metafaz arasi kontrol noktasi) noktasindan kaynaklandigi belirlenmistir [27]. Scolnic ve
Halazonetis [28] CHFR’yi, mitotik strese yanit olarak, hiicrelerin metafaz sathasina girmesini geciktiren
bir denetim noktas1 olarak tanimlamislardir.

Erdogan [29] koruyucu gida katki maddesi olarak kullanilan sodyum metabisiilfit, potasyum
metabisiilfit, sodyum propionat, potasyum propionat ve kalsiyum propionatin Allium cepa’da mitoz
boliinme, kromozomlar ve DNA miktar1 iizerine olan etkilerini aragtirmigtir. Arastirma sonucunda,
kullanilan tim maddelerin mitotik safthalarin oranlarini degistirdigini ve bu degisimlerin kullanilan
kimyasal maddenin dozlarina bagl olarak S fazindaki DNA sentezinin inhibisyonundan ve/veya ig ipligi
formasyonunun bloke olmasindan kaynaklanabilecegi vurgulanmistir. Bununla birlikte birgok
aragtirmaci, kimyasal maddelerin mitotik indeks veya rekombinasyon indeksi iizerine etkilerinin, mitoza
giren hiicrede G, agamasinin bloke edilmesinden [30] veya ATP seviyesinin diisiisiine bagl olarak enerji
iiretim merkezlerinin baskilanmasindan [31] ya da replikasyonda gorevli DNA polimeraz ve mitotik ig
ipliklerinin sentezinde etkili olan ¢esitli enzim yapilarinin bozulmasindan kaynaklanmis olabilecegini
belirtmiglerdir [32]. Ayrica, bdliinen hiicre sayisindaki azalmanin, uygulanan kimyasal maddelerin
mitodepresif etkilerinden kaynaklandigi da disiiniilmektedir. Schulze and Kirschner [33]’a gore,
mitodepresyon ayn1 zamanda DNA ve ¢ekirdek proteinlerinin sentezini de engellemektedir. Yapilan
bir¢ok aragtirma sonucunda uygulanan kimyasal maddelerin daha ¢ok interfazin S ve Gy alt fazlarinda
genotoksik etki gosterdikleri ve bu nedenle diger fazlara gecebilen hiicre sayisinda azalmalarin oldugu
belirlenmistir [34].

Yapilan arastirmalar sonucunda, kimyasal maddelerin hiicre enerji iiretim merkezlerinin fonksiyonlarini
baski altinda tutarak ATP sentezinin azaltildi§i ve bunun sonucunda hiicre bdliinmesinin yavaslayip
sitotoksik etkilerin ortaya ¢iktig tespit edilmistir [31, 35]. Baz1 arastiricilar da kimyasal maddelerin in
vitro sitotoksik etkilerinin DNA ¢ift iplik kiriklarmmin olusmasina bagli olarak ortaya ciktigini
bildirmislerdir [36, 37]. Giri ve arkadaglar1 [38] kromozomal anormalliklerin kimyasal maddelerde
bulunan alkilleyici 6zellikten kaynaklandigini, alkilleyici ajanlarin da DNA hasarina yol agtigini
belirtmiglerdir. Kimyasal maddelerin mutajenik aktivitesinin onlarin molekiil yapisindaki alkil ve
fosforil gruplarini tasiyan elektrofilik kismimn DNA’daki niikleofilik kisma baglanabilme kapasitesine
bagl olabilecegi belirtilmistir [38]. Yapilan bir¢ok arastirma sonucunda, kromozomal anormalliklerin
olugmasinda hiicre siklusunun G fazinin ¢ok 6nemli oldugu bildirilmistir. Aslinda olusabilecek DNA
hasarinin biiyiik bir kismi, hiicre siklusunun G fazinda tamir edilebilmektedir [39- 41]. Ancak yapilan
caligmalar sonucunda, kromozomal anormalliklerin artmasi1 DNA tamirinin yapilmadigi, yanlis
yapildig1 veya engellendigi seklinde yorumlanmaktadir. DNA sentezi esnasinda, gesitli kimyasal
maddelerin mutajenik etkilerine bagli olarak olusan zincir kiriklar1 veya Gz fazinin bloke olmasi
kromozomal anormalliklerin olugsmasina neden olmaktadir.

Tium elde ettigimiz sonuglardan her iki doping maddesinin de yiiksek konsantrasyonlarda genotoksik ve
sitotoksik etkiler yaratabilecegi bu nedenle kullanimlarinin tehlikeli olabilecegi sonucuna varilmistir.
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