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Özet. Spor tarihi boyunca genç yaştaki bir çok sporcunun doping amacıyla anabolik-androjenik steroidleri yoğun olarak 

kullandığı bilinmektedir. Bu çalışmayla, kullanımı yasaklanmış olsa da yapılan araştırmalarda illegal olarak halen sıkça 

kullanılmakta olan Nandrolone Decanoate (Deca-durabolin®) ve Stanozolol (Winstrol) doping maddelerinin olası 

genotoksik, mutajenik ve sitotoksik etkilerinin insan kan kültüründe in vitro mikronükleus testi ile belirlenmesi 

amaçlanmıştır. Bu amaçla doping maddelerinin farklı konsantrasyonları (1, 10, 25, 50, 75 ve 100 mM) hazırlanmış ve kan 

kültürüne uygulanmıştır. Genotoksik etki için mikronükleus frekansları, sitotoksik etki için ise Nükleer Bölünme İndeksi 

(NBİ) hesaplanmıştır. Elde edilen veriler, çözücü olarak kullanılan dimetil sülfoksit (DMSO) ile hazırlanan negatif kontrol 

grubuyla ve genotoksik etkisi çok iyi bilinen Etil metansülfonat (EMS) ile hazırlanmış pozitif kontrol grubuyla 

karşılaştırılmıştır. Bu sonuçlara göre; çalışmamızda kullandığımız doping maddelerinden Nandrolone Decanoate özellikle 

son iki konsantrasyonda (75 ve 100 mM)  insan periferal lenfositlerinde mikronükleus frakansını istatistiksel olarak anlamlı 

(p< 0,05) bir şekilde artırmıştır. Ayrıca NBİ oranlarına bakıldığında da özellikle son iki konsantrasyonda kontrol grubuna 

göre önemli düşüşler tespit edilmiştir. Bununla birlikte diğer doping maddesi olan Stanozolol ise sadece son konsantrasyonda 

(100 mM) anlamlı artışlara neden olmuşken NBİ değerini etkilememiştir. Tüm elde ettiğimiz sonuçlardan her iki doping 

maddesinin de yüksek konsantrasyonlarda genotoksik ve sitotoksik etkiler yaratabileceği bu nedenle kullanımlarının 

tehlikeli olabileceği sonucuna ulaşılmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Genotoksisite, Lenfosit kültürü, Mikronükleus, Nandrolone Decanoate, Stanozolol 

 

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. 

Keyword: Genotoxicity, Lymphocyte culture, Micronucleus, Nandrolone Decanoate, Stanozolol 
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1. GİRİŞ 

Anabolik-androjenik steroidler, doping maddeleri arasında en önemli grubu oluşturan sentetik 

testosteron türevi ilaçlardır [1]. Bu ilaç grubu özellikle büyüme geriliği, metastatik göğüs tümörleri, 

ergenlik gecikmesi, endometriosis ve osteoporoz gibi hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadır [2, 3]. 

Testosteron, hem üreme hem de üreme ile ilgisi olmayan hedef dokular üzerinde androjenik ve anabolik 

olarak sınıflandırılan etkileri vardır. Anabolik etkiler, azotun bağlanmasını teşvik ederek protein 

sentezini arttırırken; adrojenik etkiler, erkek üreme sisteminin ve ikincil cinsiyet karakterlerinin 

gelişiminden sorumludur [4]. Özellikle protein sentezinin stimülasyonunda anabolik etkiler oluşturmak 

ve performans arttırmak için androjenik steroidler kullanılmaktadır [5]. Testosteron ve türevlerinin 

birincil derecede anabolik etkisi, daha büyük kas kitlesi ve dayanıklılık etkisi sağlamaktır. Günümüzde 

sporcuların kas geliştirmek ve fiziksel performanslarını artırmak için bu ilaçları doping maddesi olarak 

kullandıkları bilinmektedir [6]. İşte bu şekilde ilaç kullanımının ilerlemesi ile doping yüzünden 

sağlığını, hatta hayatını kaybeden sporcu sayısı da gittikçe artmaktadır. Nandrolone Decanoate ve 

Stanozolol bu grup ilaçlardan iki tanesidir.  

Bu çalışmayla, kullanımı yasaklanmış olsa da yapılan araştırmalarda illegal olarak halen sıkça 

kullanılmakta olduğu belirlenmiş Nandrolone Decanoate (Deca-durabolin®) ve Stanozolol (Winstrol) 

doping maddelerinin olası genotoksik, mutajenik ve sitotoksik etkilerinin insan kan kültüründe in vitro 

mikronükleus testi ile belirlenmesi amaçlanmıştır.  

Mikronükleus test sistemi çeşitli kimyasal maddelerin insan genomunda mutasyonlara sebep olup 

olmadıklarının ortaya çıkarılmasında, kromozomal bozuklukların tespitinde memelilerdeki test 

sistemleri arasında en ekonomik ve en kısa süreli yöntem olması nedeniyle genetik toksikoloji 

çalışmalarında çok geniş bir kullanım alanına sahiptir [7]. Ayrıca yapılan birçok çalışmada 

mikronükleus sayısının artışının kanser [8, 9] ve obezite, diyabet, kardiyovasküler bozukluklar [10], 

nörodejeneratif hastalıklar [11] gibi birçok kronik rahatsızlıkla bağlantılı olabileceği sonucuna 

varılmıştır. Kısa süreli genotoksisite testlerinden biri olan mikronükleus testinde, kimyasal madde 

uygulaması sonucunda meydana gelen mikronükleusların, hücrenin mitoz bölünmesi sırasında ortaya 

çıkan ve esas çekirdeğe dahil olmayan, asentrik kromozom fragmentlerinden ve/veya iğ ipliklerinden 

ayrılarak kutuplara göç edemeyen tam bir kromozomdan oluştukları belirlenmiştir [12]. Fenech [13]’e 

göre telofazda ayrı kalmış kromozomlar ve/veya fragmentlerin etrafında çekirdek zarı teşekkül etmekte 

ve böylece ana nükleustan daha küçük yapıda mikronükleuslar oluşmaktadır. Yapılan araştırmalar 

sonucunda, büyük mikronükleusun, bir kromozom kaybından kaynaklanan anöjenik etkiyi, küçük 

mikronükleusun ise genetik materyal kaybını gösterdiği tespit edilmiştir [14].   

Sigara ve alkol kullanımı [15], yaş [16], cinsiyet [17], çeşitli kronik ve enfeksiyonal hastalıklar, yaşam 

tarzı, ilaçlar ile fiziksel ve kimyasal ajanlara maruziyet [18, 19] gibi faktörler mikronükleus oluşumunu 

etkilemektedir. Bu nedenle çalışmamızda kullanılan kan örnekleri belirli kişilerden temin edilmiştir. 

2. MATERYAL ve YÖNTEM  

Çalışmamızın tümünde materyal olarak sigara ve alkol kullanmayan, yakın zamanda enfeksiyon 

hastalığı geçirmemiş, X ışını gibi herhangi bir fiziksel ajana maruz kalmamış, 23-25 yaşlarında sağlıklı 

erkek ve kadınlardan alınan periferik kanlar kullanılmıştır. 

2.1.  Hücre kültürünün yapılması: Mikronükleus sayısını saptamak için Fenech [20] tarafından 

geliştirilen metod modifiye edilerek kullanılmıştır. Steril hücre kültür tüplerine önceden hazırlanmış ve 

37ºC’e getirilmiş besiyerinden (Kromozom Medyum B) (Biochrom, Berlin, Germany) 6 mL 

konulmuştur. Her tüpe 12 damla (0,5 mL) kan damlatılmıştır. Tüplerdeki kültürlere belirlenen 

konsantrasyonlarda hazırlanan steroid çözeltilerinden 0,25 mL ilave edilmiş ve iyice karışmaları 
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sağlanmıştır. Tüpler 37ºC’lik etüvde 72 saat inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyonun başlangıcından 

48 saat sonra sitokalazin-B (Sigma, MO, USA)’den son konsantrasyonu 3 μg/mL olacak şekilde tüm 

kültür tüplerine eklenmiştir. Tüpler tekrar etüve konarak (37ºC’de) 72 saatlik inkübasyon süresinin 

tamamlanması beklenmiştir. 72 saatin sonunda etüvden çıkarılan tüpler 1000 rpm’de 10 dk santrifüj 

edilmiştir. Tüplerde kalan çökeltinin (pellet) üzerine 5- 6 mL hipotonik çözelti yavaş yavaş eklenmiştir. 

Hipotonik çözelti eklenen tüpler 37ºC’ye ayarlanmış etüvde 25 dk bekletilmiştir. Süre sonunda tüpler 

1000 rpm’de tekrar 10 dk santrifüj edilmiş ve süpernatant aynı şekilde atılmıştır. Süpernetant atıldıktan 

sonra tüplerde kalan pelletler üzerine, taze olarak hazırlanmış soğuk tespit çözeltisinden 7 mL 

vortekslenerek ilave edilmiş ve 1000 rpm’de 10 dk santrifüj işlemine alınıp oluşan süpernetant pastör 

pipeti ile çekilerek atılmıştır. Son basamak tüplerdeki görüntü iyice berrak oluncaya kadar ortalama 2- 

3 kez tekrarlanmıştır. Tüplerdeki süpernetant son olarak atılmış ve kalan pellet pastör pipetiyle pipetaj 

yapılarak karıştırılmıştır. Pipetle çekilen pellet, soğuk (+4°C)  tespit çözeltisi içerisinde bekletilen 

lamlara yaklaşık 20- 25 cm yükseklikten damlatılmıştır. Bu şekilde hazırlanan preparatlar boyanmak 

üzere 3 gün kurumaya bırakılmıştır.  

2.2. Daimi preparatların hazırlanması ve hücre sayımı: 3. günün sonunda iyice kuruyan preparatlar 15 

dk Giemsa boyasında bekletilmiştir. Süre sonunda preparatlar musluk suyundan geçirilerek oda 

sıcaklığında kurumaya bırakılmıştır. Kuruyan lamlar entellan kullanılarak lamel ile kapatılmış ve 

incelemeye hazır daimi preparatlar hazırlanmıştır. Hazırlanan daimi preparatlar trinoküler ışık 

mikroskobunda incelenirken önce 10’luk objektifte saha tespiti yapılmış daha sonra 40’lık objektif ile 

hücreler tek tek sayılmıştır. Bu incelemeler sırasında her bir kişiden hazırlanan preparatlardan 1000 adet 

iki nükleuslu (binükleer) hücre sayılmış, bu iki nükleuslu hücreler içerisinden mikronükleuslu olanlar 

saptanmış ve kaydedilmiştir.  Ayrıca Nandrolone Decanoate ve Stanozolol’ün olası sitotoksik etkilerini 

belirlemek amacıyla aynı kişiden hazırlanan preparatlardan 1000 hücre sayılmış ve bu hücreler 

arasından bir, iki, üç ve dört nükleuslu olanların oranı saptanmıştır. Bu orandan yola çıkarak Nükleer 

Bölünme İndeksi (NBİ) hesaplanmıştır.  

2.3. İstatistiksel analiz: Çalışmalarımızdan elde ettiğimiz MN ve NBİ değerleriyle ilgili istatistiksel 

analizler için, SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 13.0 programı kullanılmıştır. Elde 

edilen verilerin distile su kontrol ve uygulama grupları arasında karşılaştırılması için tek değişkenli 

varyans analizi (ANOVA) ve Tukey testleri uygulanmıştır. 

3. TARTIŞMA ve SONUÇ 

Dört farklı donörden alınan kan ile hazırlanan periferik kan kültürlerine farklı konsantrasyonlarda (1, 

10, 25, 50, 75 ve 100 mM) doping maddeleri ve EMS uygulaması sonucu elde edilen mikronükleus 

(MN) frekansları ve nükleer bölünme indeksi (NBİ) verileri Çizelge 1 ve 2’de sunulmuştur. Ayrıca tüm 

uygulama gruplarının negatif kontrol grubuyla karşılaştırılması sonucu oluşan istatistiksel veriler de 

aynı çizelgelerde belirtilmiştir. MN frekansları elde edilirken her bir donörden 1000 adet olmak üzere 

dört farklı donörden toplam 4000 adet binükleuslu hücre, NBİ için ise her bir donörden rastgele seçilmiş 

1000 hücre incelenmiştir. Ayrıca mikroskobik incelemeler sonucunda elde edilen mikronükleus 

taşımayan binükleuslu hücrelere ait fotoğraflar Şekil 1’de, mikronükleus taşıyan binükleuslu hücrelere 

ait fotoğraflar ise Şekil 2 ve 3’de gösterilmiştir. 
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Şekil 1. Mikronükleus taşımayan binükleuslu hücreler; a)10x100, b)10x40 büyütme. 

 

 

Şekil 2. Tek mikronükleus (MN) taşıyan binükleuslu hücreler (10x40). 

 

 

Şekil 3. a) Çift mikronükleus (MN) ve b) üç mikronükleus (MN) taşıyan binükleuslu hücreler. 

 

Farklı konsantrasyonlarda Nandrolone Decanoate uygulamasıyla elde edilen ortalama MN miktarları 

sırasıyla 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 oranların 

pozitif kontrol grubunda 2,575±1,31, negatif kontrol grubunda ise 0,275±0,62 olduğu tespit edilmiştir 

(Çizelge 1). Binükleuslu hücreler içerisinde tespit edilen MN frekanslarında meydana gelen artış aynı 

zamanda uygulanan maddenin de genotoksik etkisini belirlemektedir. Nandrolone Decanoate 

uygulaması sonrası incelenen binükleuslu hücreler içerisindeki MN frekanslarına bakıldığında, sadece 
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EMS pozitif kontrol grubunda ve son iki Nandrolone Decanoate uygulama gruplarında (75 ve 100 mM) 

3’lü MN’lar gözlenmiştir. Diğer gruplarda (1, 10, 25 ve 50 mM) ise tekli MN’ların olduğu belirlenmiştir 

(Çizelge 1).   

Çizelge 1 incelendiğinde, tüm Nandrolone Decanoate uygulama gruplarında (1, 10, 25, 50, 75 ve 100 

mM) ortalama MN sayısının artmasına rağmen bu sonuçlar negatif kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 

son iki grup (75 ve 100 mM) hariç tüm gruplarda istatistiksel olarak p> 0,01 düzeyinde önemsiz 

bulunmuştur.  

Çalışmamızda ayrıca, anabolik steroidlerin olası sitotoksik etkilerini belirlemek amacıyla nükleer 

bölünme indeksi (NBİ) değerleri hesaplanmıştır. Bu değer 1, 2, 3 ve 4 nükleusa sahip hücrelerin sayılıp 

toplam hücre sayısına bölünmesiyle elde edilmiştir. Sonuçta sitotoksik etki gösteren doping 

maddelerinin uygulama gruplarında 1 nükleuslu hücre sayısının artıp 2, 3 ve 4 nükleuslu hücre sayısının 

düşüş gösterdiği belirlenmiştir. Çizelge 1’de Nandrolone Decanoate NBİ üzerine etkisi incelendiği 

zaman, 1, 10, 25 ve 50 mM’lık uygulama gruplarında negatif kontrol grubuna yakın, özellikle 50, 75 ve 

100 mM’lık uygulama gruplarında ise negatif kontrol grubundan çok daha düşük değerler tespit 

edilmiştir. Şöyle ki, NBİ oranları Nandrolone Decanoate uygulama gruplarında sırasıyla 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 belirlenmiştir (Çizelge 1). Elde edilen tüm 

NBİ değerleri negatif kontrol grubuyla karşılaştırıldığında yine son iki uygulama grubu (75 ve 100 mM) 

hariç hiçbir uygulama grubunda sonuç anlamlı bulunmamıştır (p> 0,01). 

 

Çizelge 1. Farklı konsantrasyonlarda Nandrolone Decanoate uygulaması sonucu insan periferal lenfosit hücrelerinde oluşan 

MN ve NBİ değerleri. 

Uygulama 

Grupları 

Konsantrasyon 

(mM) 

İncelenen 

Binükleuslu 

Hücre Sayısı 

Binükleuslu 

Hücreler 

İçindeki MN 

Frekansları 

Ortalama 

MN Sayısı 

±S.H.     (%) 

Nükleer 

Bölünme 

İndeksi 

(NBİ) ±S.H. 
(1) (2) (3) 

Distile su - 4000 9 1 - 0,275±0,62 1,53±0,12 

EMS 0,7 µg/mL 4000 71 10 4 2,575±1,31* 1,48±0,18 

Nandrolone 

Decanoate 
1 4000 15 - - 0,375±1,19 1,50±0,25 

 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±0,32* 1,18±0,19* 

MN: Mikronükleus; S.H.: Standart hata; *: Gruplar arasındaki fark p< 0,01 düzeyinde önemlidir. 
 

Çalışmamızda kullandığımız Stanozolol’un insan periferal lenfosit hücrelerine farklı 

konsantrasyonlarda (1, 10, 25, 50, 75 ve 100 mM) uygulanması sonucunda elde edilen ortalama MN 

miktarları sırasıyla 0,250±0,64; 0,300±0,40; 0,300±0,70; 0,425±0,47; 0,475±0,62 ve 1,125±1,32 iken 

bu oranlar pozitif kontrol grubunda 2,575±1,31, negatif kontrol grubunda ise 0,275±0,62 olarak tespit 

edilmiştir (Çizelge 2). İncelenen binükleuslu hücreler içerisindeki MN frekanslarına bakıldığında sadece 

EMS pozitif kontrol grubu ve en yüksek konsantrasyondaki (100 mM) Stanozolol uygulama grubunda 
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3’lü MN görüldüğü, diğer uygulama gruplarında ise sadece tekli MN’ların olduğu belirlenmiştir 

(Çizelge 2). 

Çizelge 2 incelendiği zaman, Stanozolol’un en düşük konsantrasyon dışında tüm konsantrasyonlarda 

MN miktarını artırdığı gözükmektedir. Ancak bu artışın tüm Stanozolol uygulama grupları için negatif 

kontrol grubuyla karşılaştırıldığında sadece en yüksek konsantrasyonun uygulandığı 100 mM’lık grupta 

istatistiksel olarak önemli (p<0,01) olduğu gözlenmiştir. Ayrıca 1, 2, 3 ve 4 nükleuslu hücrelerin 

sayılmasıyla hesaplanan nükleer bölünme indeksinin (NBİ) Stanozolol’un en düşük konsantrasyonlu 

grubu hariç tüm konsantrasyonlarında negatif kontrol grubuna göre düştüğü ve stotoksik etki gösterdiği 

belirlenmiştir (Çizelge 2). NBİ oranları Stanozolol uygulama gruplarında sırasıyla 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 edilmiştir (Çizelge 2). NBİ oranları 

istatistiksel olarak negatif kontrol grubuyla karşılaştırıldığında sadece son iki konsantrasyonda (75 ve 

100 mM) anlamlı sonuç verdiği gözlenmiştir (p> 0,01). EMS grubu da dahil diğer tüm uygulama 

gruplarından elde edilen veriler istatistiksel olarak önemsiz sonuç vermiştir (p< 0,01). 

 

Çizelge 2. Farklı konsantrasyonlarda Stanozolol uygulaması sonucu insan periferal lenfosit hücrelerinde oluşan MN ve NBİ 

değerleri. 

Uygulama 

Grupları 

Konsantrasyon 

(mM) 

İncelenen 

Binükleuslu 

Hücre Sayısı 

Binükleuslu 

Hücreler İçindeki 

MN Frekansları 

Ortalama MN 

Sayısı ±S.H.     

(%) 

Nükleer 

Bölünme 

İndeksi (NBİ) 

±S.H. (1) (2) (3) 

Distile su - 4000 9 1 - 0,275±0,62 1,53±0,12 

EMS 0,7 µg/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: Mikronükleus; S.H.: Standart hata; *: Gruplar arasındaki fark p< 0,01 düzeyinde önemlidir. 

Anabolik steroidlerin bilinen birçok yan etkisi mevcuttur. Bunların başlıcaları, kardiyomiyopati, 

ateroskleroz, hiperkoagülopati, yükselmiş kan basıncı, miyokardiyal hipertrofi, aritmi, tromboz, 

dermatolojik bozukluklar, libidoda değişiklikler, subfertilite, testiküler atrofi, impotans, hepatik 

disfonksiyon, psikiyatrik ve davranışsal bozukluklardır. Yasal olmayan steroidler, atletler tarafından hız 

ve güç sağlamak için, erkekler tarafından ise kas yapmak amacıyla, önemli yan etki oluşturma risklerine 

rağmen güçlü bir cazibe oluşturmaktadır [21]. Anabolik steroidlerin uzun süreli ve kötü kullanımı 

sonucunda özellikle kardiyovasküler sistem bozukluklarının neden olduğu ani kardiyak ölümler, kalp 

krizleri, serum lipoprotein değerlerinde değişiklikler ve kardiak hipertrofiyle kendini gösteren ölüm 

vakalarının görüldüğü belirlenmiştir [22].  

Literatürde elde ettiğimiz sonuçlara paralellik gösteren ve bu sonuçların muhtemel nedenlerini 

vurgulayan pek çok çalışma mevcuttur. Örneğin, Nandrolone androjenik hormonunun farelerde 

genotoksik etkilerinin araştırıldığı bir çalışma sonucunda ilacın komet ve mikronükleus testi sonuçlarına 

göre artan konsantrasyona bağlı olarak genotoksik ve klastojenik etki gösterdiği belirlenmiştir [23]. Yine 

aynı doping maddesiyle yapılan benzer bir çalışmada ratların kan, karaciğer, kalp ve böbrek gibi birçok 

dokusunda genetik hasara neden olduğu komet testi ile tespit edilmiştir [24]. Martins ve arkadaşları [25] 
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yaptıkları çalışmada mikronükleus testi ile dekadurabolin ve winstrol anabolik steroidlerinin uzun süre 

kullanımı sonucunda ağız mukoza hücrelerinde genotoksik etki oluşturdukları ayrıca piknozis, 

karyolizis ve karyoreksis gibi kromozom hasarlarını arttırdıklarını belirlemiştir. 

Türkoğlu [26] yaptığı çalışma sonucunda, kimyasal madde maruziyetinden sonra mitotik aşamaların 

etkilendiğini, profaz indeksinde artış olurken metafaz ve anafaz- telofaz indekslerinde düşüşlerin 

olduğunu belirlemiştir. Benzer sonuçların elde edildiği diğer çalışmalar sonucunda gözlenen bu etkinin 

CHFR (profaz/metafaz arası kontrol noktası) noktasından kaynaklandığı belirlenmiştir [27].  Scolnic ve 

Halazonetis [28] CHFR’yi, mitotik strese yanıt olarak, hücrelerin metafaz safhasına girmesini geciktiren 

bir denetim noktası olarak tanımlamışlardır. 

Erdoğan [29] koruyucu gıda katkı maddesi olarak kullanılan sodyum metabisülfit, potasyum 

metabisülfit, sodyum propionat, potasyum propionat ve kalsiyum propionatın Allium cepa’da mitoz 

bölünme, kromozomlar ve DNA miktarı üzerine olan etkilerini araştırmıştır. Araştırma sonucunda, 

kullanılan tüm maddelerin mitotik safhaların oranlarını değiştirdiğini ve bu değişimlerin kullanılan 

kimyasal maddenin dozlarına bağlı olarak S fazındaki DNA sentezinin inhibisyonundan ve/veya iğ ipliği 

formasyonunun bloke olmasından kaynaklanabileceği vurgulanmıştır. Bununla birlikte birçok 

araştırmacı, kimyasal maddelerin mitotik indeks veya rekombinasyon indeksi üzerine etkilerinin, mitoza 

giren hücrede G2 aşamasının bloke edilmesinden [30] veya ATP seviyesinin düşüşüne bağlı olarak enerji 

üretim merkezlerinin baskılanmasından [31] ya da replikasyonda görevli DNA polimeraz ve mitotik iğ 

ipliklerinin sentezinde etkili olan çeşitli enzim yapılarının bozulmasından kaynaklanmış olabileceğini 

belirtmişlerdir [32]. Ayrıca, bölünen hücre sayısındaki azalmanın, uygulanan kimyasal maddelerin 

mitodepresif etkilerinden kaynaklandığı da düşünülmektedir. Schulze and Kirschner [33]’a göre, 

mitodepresyon aynı zamanda DNA ve çekirdek proteinlerinin sentezini de engellemektedir.  Yapılan 

birçok araştırma sonucunda uygulanan kimyasal maddelerin daha çok interfazın S ve G2 alt fazlarında 

genotoksik etki gösterdikleri ve bu nedenle diğer fazlara geçebilen hücre sayısında azalmaların olduğu 

belirlenmiştir [34].   

Yapılan araştırmalar sonucunda, kimyasal maddelerin hücre enerji üretim merkezlerinin fonksiyonlarını 

baskı altında tutarak ATP sentezinin azaltıldığı ve bunun sonucunda hücre bölünmesinin yavaşlayıp 

sitotoksik etkilerin ortaya çıktığı tespit edilmiştir [31, 35]. Bazı araştırıcılar da kimyasal maddelerin in 

vitro sitotoksik etkilerinin DNA çift iplik kırıklarının oluşmasına bağlı olarak ortaya çıktığını 

bildirmişlerdir [36, 37]. Giri ve arkadaşları [38] kromozomal anormalliklerin kimyasal maddelerde 

bulunan alkilleyici özellikten kaynaklandığını, alkilleyici ajanların da DNA hasarına yol açtığını 

belirtmişlerdir. Kimyasal maddelerin mutajenik aktivitesinin onların molekül yapısındaki alkil ve 

fosforil gruplarını taşıyan elektrofilik kısmın DNA’daki nükleofilik kısma bağlanabilme kapasitesine 

bağlı olabileceği belirtilmiştir [38]. Yapılan birçok araştırma sonucunda, kromozomal anormalliklerin 

oluşmasında hücre siklusunun G2 fazının çok önemli olduğu bildirilmiştir. Aslında oluşabilecek DNA 

hasarının büyük bir kısmı, hücre siklusunun G2 fazında tamir edilebilmektedir [39- 41]. Ancak yapılan 

çalışmalar sonucunda, kromozomal anormalliklerin artması DNA tamirinin yapılmadığı, yanlış 

yapıldığı veya engellendiği şeklinde yorumlanmaktadır. DNA sentezi esnasında, çeşitli kimyasal 

maddelerin mutajenik etkilerine bağlı olarak oluşan zincir kırıkları veya G2 fazının bloke olması 

kromozomal anormalliklerin oluşmasına neden olmaktadır. 

Tüm elde ettiğimiz sonuçlardan her iki doping maddesinin de yüksek konsantrasyonlarda genotoksik ve 

sitotoksik etkiler yaratabileceği bu nedenle kullanımlarının tehlikeli olabileceği sonucuna varılmıştır. 
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