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Diinya’da insan popiilasyonunun giinden giine artis gostermesiyle birlikte hayvansal gidalara duyulan talep bununla dogru
orantili olarak artmaktadir. Bilhassa sigir iiretiminde hayvanlarda canli agirlik artisi, yemden en yiiksek diizeyde
faydalanabilme ve viicut kas doku oraninin artirilip, yag doku miktarinin en az diizeyde olmasii saglamak i¢in anabolik
etkili ilaglarin (maddelerin) kullanimi giindeme gelmistir. 17p-0stradiol, progesteron ve testesteron gibi dogal steroidler ile
bunlarin sentetik tiirevleri olan zeranol, melengestrol asetat, trenbolon asetat gibi hormonal maddeler ve p2-adrenerjik
reseptdr uyaricilart olarak bilinen klenbuterol, salbutamol, simetarol gibi maddeler, vitamin ve mineral maddeler, arsenik
gibi bilesikler tek bagina ya da kombine bir sekilde hayvanlarda gelismeyi artirici/hizlandirici amagla kullanilmaktadir.
Dogal veya sentetik hormonlar ve hormonal etkili ilaglarin tiiketici sagligina olan potansiyel zararlar1 dikkate alindiginda,
hayvanlarda ve hayvansal kaynakli gidalarda, hayvanlarin tiikettikleri yemlerde kalintilarinin giivenilir bicimde analiz
edilmesi gereklidir. Bu amagla; oncelikle analiz icin uygun analitik metotlarin bulunmasi ve optimize edilmesiyle
validasyonunun yapilmast sarttir. Bu derlemede hormon veya hormonal etkiye sahip maddelerin gida iiretimi igin yetistirilen
ciftlik hayvanlarmin gelisimlerini arttirmak amaciyla kullanimlari, hayvanlardan elde edilen iiriinlerdeki kalintilarinin
tilketici acisindan potansiyel zararli etkileri ve kalinti miktarlariyla, kalintilarim tespit edilmesinde kullanilan analiz
metotlartyla ilgili bilgiler yer almaktadir.

Anahtar kelimeler: Hormon, Kalinti, Steroid.

The Importance of Hormones or Hormon-Like Materials and Their Residues

in Veterinary Medicine

ABSTRACT

The need for animal food is increasing day by day with the rapid increase in the world population. Especially in cattle
breeding, the use of anabolic substances to raise the body weight, increase the weight of the muscle tissue and the body
weight. 17p-eustradiol, natural steroids such as progesterone and testosterone, as well as their synthetic derivatives such as
zeranol, melengestrol acetate, trenbolon acetate, and substances such as clenbuterol, salbutamol, cimetarole, known as 2-
adrenergic receptor stimulants, vitamins and mineral substances, and compounds such as arsenic are used alone or in
combination to increase development/accelerator in animals. Considering the potential harms of natural or synthetic
hormones and hormonally effective drugs to consumer health, it is necessary to reliably analyze their residues in animals and
foods of animal origin and in the feed consumed by animals. In this review, the use of hormone and hormone-like substances
in order to increase the growth of the food obtained from the animals, the main effects of the residues in the food obtained
from the animals used in the hormone and the amounts of the human health and the interest in the analysis methods used to
determine the residues are presented.
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GIRiS

Diinya niifusunun artmasi, yasam tarzlarmin degigmesi
ve standartlarin giinden giine artmas ile birlikte yiliksek
miktarda ve kalitede, hayvansal besinlerin {iretilmesine
ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu ihtiyaci karsilamak i¢in, yem
katki maddelerinin, hormon etkisine sahip maddelerin,
antibiyotiklerin ~ ve  iyonoforlarn  kullanilmasi,
hayvanlarin genetik 6zelliklerinin artirilmasi bakim ve
beslenme sartlarmin iyilestirilmesi gibi ydntemler
onem kazanmaktadir (Kaya ve ark, 1997).
Organizmada olusan yikim olaylarima katabolizma,
yapim olaylarina anabolizma, her ikisinin toplamina ise
metabolizma adi verilmektedir. Anabolizmay1 diger bir
deyisle viicuttaki sentez olaylarini arttiran maddeler de
“anabolik etkili” veya “anabolizan maddeler” olarak
adlandirilmaktadir. Bunlar igerisinde hormonlar ve
hormon benzeri etki yapan maddeler énemli bir yer
tutmaktadir. Anabolizan maddeler, yemlerle alinan
proteinlerin, viicutta kalma oranina katkida bulunarak
canli agirlik artist saglamaktadir. Bunlar hayvanlarin
yemleri ve sularina katilabilen veya implante edilebilen
farmasotik sekillerde kullanilmaktadirlar (Coskun ve
ark., 1998). Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde
hayvanlarda canli agirlik artis1 saglamak ve yemden
yararlanmay1 arttirmak amaciyla, 1947°de kanath
yetistiriciliginde dietilstilbestrolle (DES) baglayan
anabolik etkili maddelerin kullanim1  ekonomik
faydalari sebebiyle yayginlagsmistir (Sener, 1994).
Ulkemiz dahil olmak iizere diinyadaki diger iilkelerde
de biiyiikk bir gider kalemi olan yemlerin maliyetini
azaltmak ve yemlerden kalan artik ve fazla iiriinleri
degerlendirebilmek adina cesitli arastirmalar yapilmis
ve hala yapilmaktadir. Yemlerin esasini olusturan
hammadde kaynaklarinin yetersiz gelmesi ve buna
bagli olarak fiyatlarinin yiikselmesi et {retiminde
¢Oziilmesi gereken bir problem olarak goéziikmektedir
(Aras ve ark., 2000; Vandenberg ve Moccia, 1998).
Ozellikle Kanada, Isve¢, Norveg gibi gelismis kuzey
kusagi {lkelerindeki bilim insanlart  beslenme
problemlerinin ¢6ziimii i¢in diisiik enerjili gidalarin
iiretilmesine yonelmislerdir. Bunun sebebi insanlarin
tiikkettikleri etlerin kalorisinin diisiik, miktarmin ise ¢ok
Oolmasim1 istemelerindir.  Tiiketicilerin  isteklerine
karsilik olarak daha ¢ok sigir, domuz ve koyun
rasyonlarinda hormon ve hormon etkine sahip
maddelerin  kullanilmas1  giindeme gelmistir. Bu
maddelerin kullanilmasiyla hayvansal gida iiretiminde
daha az yemle, daha fazla iiriine sahip olma olanagi
saglanmis ve bu hayvansal gida liretiminde devrim
sayilacak bir durum olarak degerlendirilmistir (Dehaan
ve ark., 1990; Dransfield, 1990; Keeton, 1994).
Hormon benzeri maddelerin dogal olarak temini gok
zor olmaktadir. Ornek verilecek olursa bir gram
tiroksin elde edebilmek igin 700 tane koyun ve bir
gram Ostrojen i¢in 15-20 milyon adet domuz
gerekmektedir. Bu agidan diisiiniildiigiinde; temini gii¢
olan maddelerin yem katki maddesi olarak kullanilmasi
¢ok pahali olmaktadir. Dolayisiyla sentetik elde edilen
benzeri maddeler kullanilmaktadir (Kiigiikersan, 1999).
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ANABOLIK AJANLARIN SINIFLANDIRILMASI
Ciftlik hayvanlarinda geligmeyi arttirici  olarak
kullanilan anabolikler kimyasal yapilarina gore; “Dogal
endojen hormonlar, Anabolik steroidler ve Yapay
(sentetik-nonsteroid) ostrojenler” olmak lizere g
baslikta  incelenir. Dogal endojen hormonlar;
Ostrojenler (6stradiol ve tiirevleri), progestajenler
(progesteron vb.) ve androjenler (testosteron vb.)’dir.
Anabolik-androjenik steroidler sentetik testosteron
derivesi olup, bazilar1 anabolizan olarak uygulanir.
Bunlar; 19- nortestosteron, 17-o alkiltestosteron,
dihidrotestosteron ve androstenodion tiirevleri ile diger
tirevlerdir. Sentetik nonsteroid Ostrojenler; DES,
hekzestrol, dienestrol, etinilstandrol gibi maddelerdir.
Ayrica fitodstrojenler (genistein gibi), mikodstrojenler
(zearelenon gibi) bulunmaktadir (Anonim (2), 1998;
Liman, 1994; Kaya, 1991; Sener, 1994).

Dogal Hormonlar Androjenler

Testisin Leyding hiicrelerinden salgilanan Testosteron
baslica androjendir. Ergin insanlarda giinliik T tiretimi
7 mg, plazma diizeyi ise 5.6 ng/ml’dir. Testosterona ek
olarak adrenal bezden Dihidroepiandrosteron (DHA)
ve androstenedion; ovaryumdan yalniz androstenedion
salgilanir. Androsteron, testosteronun aktivitesi az
riner eliminasyon formudur. Testosteronun gorevleri
iki grupta toplanabilir. Erkekte ikincil cinsiyet
karakterlerin (penis, prostat ve seminal vezikiillerin
gelismesi, seksiiel i¢giidii, ses degisikligi) olusumu ve
spermatogenezisin aktivasyonu seklinde 6zetlenebilen
bu etkiler androjenik etki olarak bilinir. Diger yandan,
kanda protein olmayan azot artis1 olmaksizin; protein
biyosentezini ve pozitif azot dengesi olugturarak
dolayli sekilde kas kiitlesini artirmast da anabolizan
etki olarak ifade edilir. Testosteron, bu etkilerini
protein sentezini arttirarak meydana getirir (Liman,
1994; Kaya, 1991; Sener, 1994).

Ostrojenler

Basta ovaryum olmak iizere testis, plasenta ve bobrek
istinden salgilanan disi cinsiyet hormonlaridir.
Kimyasal yap1 yoniinden 19 norandrosteron tiirevleri
olan  Ostrojenlerin  memelilerde  baglica  gekli
Ostradioldiir. Testosteronun metabolik derivesi olan
Ostrojenlerin  fizyolojik ve farmakolojik smirlari
arasinda kesin bir ¢izgi yoktur. Ostrojenler disi genital
sistem ve sekonder cinsiyet karakterlerinin olusumu ve
siirekliliginden sorumludur. Meme bezleri ve siit
kanallarinin gelismesi, protein anabolizmasi uyarilmasi
(anabolizan etki), hipotermi, osteoblastlarin uyarilmasi,
hematopoezin inhibisyonu ve meduller aplazi diger
etkileridir (Sener, 1994; Webb ve ark., 2003).

Ostrojen Benzeri Maddeler

Ostrojen benzeri maddelerin  bitkilerde bulunan
sekilleri Fito-mikoostrojenler olarak isimlendirilirler.
Fito-mikodstrojenler ¢esitli alt siniflara kaynaklarina
gore ayrilirlar. Bunlar; lignanlar, koumestanlar,
izoflavonlar, stilbenler ve zearalenon olmak iizere bes
baglik altinda ele alinabilir (Cornwell ve ark., 2004;
Magee ve Rowland, 2004; Wilson ve Temple, 2001).
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izoflavonlar

En fazla fitodstrojenik etkisi bulunan izoflavonlar;
genistein, glisitein, daidzein’dir. Genistein, viicutta
Ostrojen reseptorii beta (ERP)’yla ile etkilesime
gectiginde, normal Ostrojen giiciiniin 1/3’4 kadar etki
gosterir ve endometriyum, ovaryum, gdgiis, vaskiiler
dokularda, kemik dokularda ve prostatta Ostrojen
benzeri etkiler yapmaktadir. Birgok kuru baklagilde
olmasma ragmen en c¢ok soya fasulyesinde
bulunmaktadir (Cornwell ve ark., 2004; Wilson ve
Temple, 2001).

Stilbenler

Fitoostrojenik etkili stilbenlerin ana kaynagi kirmizi
sarap ve yer fistigidir. Kirmizi saraptaki stilben
resveratroldur. Bu madde iiziimiin et kismindan ziyade
kabuk kisminda bulunur. Biyoyararlanimi yiiksek olup;
yararl farmakolojik ve fizyolojik etkileri vardir. insan
ve hayvan viicudunda antioksidan gorevi gormektedir.
Ayrica nitrik asit tiretimine katkida bulunarak, platelet
agregasyonunu onlemektedir. Kalp koruyucu etkisi ise;
yliksek dansiteli lipoprotein (High Dansity Lipoprotein,
HDL) seviyelerini  arttirmasina  baglanmaktadir
(Cornwell ve ark., 2004; Wilson ve Temple, 2001).
Lignanlar

Fitolignanlar keten tohumu, tam bugday tanesi,
sebzeler, bazt meyveler ve ¢ayda yiiksek miktarlarda
bulunur. Antioksidan, antitiimorojenik, az dstrojenik ve
Ostrojenik olmayan etkileri vardir. Bitkisel lignanlar,
bitkilerde bulunduklar1 halleri ile aktif Ostrojenler
degildirler. Sadece bagirsak florasinda metabolize
olmalariyla Ostrojenik etki saglanmaktadir (Begum ve
ark., 2004; Clavel ve ark., 2006; Kitts ve ark., 1999).
Koumestanlar

Koumestanlar sayica ¢ok olmasina karsin c¢ok azi
Ostrojenik  aktivite  gosterir.  Bunlardan  sadece
koumestrol ostrojenik aktivitelidir. Koumestrol biitiin
bitkisel dstrojenler icerisinde en fazla dstrojenik etkisi
bulunanidir. izoflavonlardan 30-100 kat daha fazla
ostrojenik aktiviteli, endojen Gstrojen ostradiolden 10-
20 kat daha disiik diizeyde aktivite gosterebilir
(Albertazzi ve Purdie, 2002; Boker ve ark., 2004;
Konar ve ark., 2011).

Zearalenon
Zearalenonun tam olarak tanimlanmasi aflatoksinlerin
bulunmasiyla mikotoksinler {izerine ¢ok yonli

¢aligmalarin yogunlagtig1 1960’11 yillara rastlamaktadir.
Once F-2 olarak tamimlanan bu pseudodstrojenin
kimyasal yapis1 belirlendikten sonra zearelenon olarak
isimlendirilip sentezle ¢ok sayida tiirevi elde edilmistir.
Ostrojenik 6zellikte bir mikotoksin olan zearelenon
cesitli Fusarium tiirleri tarafindan olusturulmaktadir.
Zeralenon ireten mantar tiirleri icerisinde Fusarium
roseum, Fusarium tricinctum, Fusarium moniliforme,
Fusarium oxysporum, Fusarium avenaceum, Fusarium
nivale ve Fusarium sambucinum bulunmaktadir.
Bunlar iginde en iyi bilineni Gibberella adi verilen
Fusarium roseum’dur. Zeranol ve zeralenon her ikisi
de PB-rezorsilik asit lakton (RAL) yapisindadirlar
(Ozkaya ve Askin, 1994; Sundlof ve Strickland, 1985).
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Progestagenler

Fizyolojik progestagen olan progesteron sari cisim,
plasenta ve adrenal bezlerden sentezlenmektedir.
Kimyasal yapist prignan tlrevi bir steroiddir.
Progesteron tiiriine gore antiandrojenik ve androjenik
etki gosterir (Sener, 1994).

ANABOLIZAN STEROIDLER

Dogal androjenlerin sentetik tiirevleri bu bilesikler 19-
nortestosteron ve tiirevleridir. Testosteron molekiiliine
farkli pozisyonlarda gruplarin ¢ikarilmasi-eklenmesiyle
elde edilen bu bilesiklerin androjenik etkilerine gore
anabolik etkileri daha belirgindir (Sener, 1994).
Erkeklerde steroid maddelerin  kullanimi  sonucu;
testislerde atrofi, Kkellik, akne ve jinekomasti gibi
olumsuz etkiler goriilebilmektedir. Kadinlarda ise;
seste kalinlasma, yiizde killanma, kliteromegali gibi
olumsuzluklar meydana gelebilmektedir. Hem erkek
hem de kadinlarda kullanimi; kalp krizi, kardiak aritmi
infertilite, infarktiis, karaciger yetmezligi gibi onemli
istenmeyen durumlara sebep olur. Ayrica, anabolik
androjenik steroid alimina bagli hipomani, psikoz,
sinirlilik, depresyon, gibi durumlar goriilebilmektedir
(Kanayama ve ark., 2010; Wood, 2008).

Trenbolon Asetat (TBA)

TBA; sentetik bir maddedir ve 9-nortestosteron tiirevi
androjenik-anabolik  bir ~ maddedir.  Proteinlerin
sentezini artirtp ve yikimlanmasini azaltarak viicudun
net kas protein depolanmasina katkida bulunur. TBA
yalniz ve ostradiol-17B’yla kombine kullanilinca,
tiroksin hormonu saliverilmesi ve seviyesini azaltic
etki gostermektedir. Bu durum, enerji kaybi olusturan
bir hormonun seviyesinin azalmasina yol agmakta ve
gelismenin hizlanmasiyla sonuglanmaktadir (Apple ve
ark., 1991; Hsu Sheckerlin ve Henion, 1988).
Melengosterol Asetat (MGA)

MGA, anabolik olarak igdis danalarda etkili degildir.
Diivelerde daha yaygin kullanilmaktadir. Bunun sebebi
yumurtaliklar1 gelismis diivelerde 2-3 haftada gelisen
folikiillerden &strojen salivermesiyle ilgili oldugu
diistiniilir. (Kaya ve ark., 2013; McLean ve ark., 1997).

YAPAY OSTROJENLER

Dogal oOstrojenlere benzer, fakat steroid olmayan bu
sentetik tiirevlerin baslica temsilcisi Dietilstilbestrol
(DES)’diir. Dogal ve diger sentetik Ostrojenlere oranla
metabolizmasi ¢ok yavastir. Bir kez uygulamadan
sonra bile organizmada varlig: tespit edilebilir. DES’in
kullanim  siiresi  arttikga; meme timori, kiz
cocuklarinda serviko-vajinal kanser goriilme oraninda
artig oldugu tespit edilmistir. Gebelikte kullaniminda;
dogan kiz ve erkek ¢ocuklarda bagisiklik sistemi
yetersizlikleri, iireme problemleri ve psiko-seksiiel
etkiler olustugu bildirilmistir. 1979°da Italya’da dana
etli bebek mamalarinda DES kontaminasyonu tespit
edilmistir. Ette bulunan DES kontaminasyonu dénemsiz
oldugu one siiriilse de 1979°da Amerika, 1988’de
Avrupa’da hayvanlarda DES kullanimi yasaklanmistir
(Sener, 1994; Sillence, 2004; Zhang ve ark., 2008).
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GELISMEYI HIZLANDIRICI

DIGER MADDELER

Hayvanlarda gelismeyi hizlandirici, biiyiimeyi artiric
kullanilan; B2-adrenerjik reseptdr uyaricilari, arsenik,
vitamin ve mineral maddeler ile enzimler ve
probiyotikler gibi hormon yapida olmayan maddelerdir
(Kaya ve ark., 2013; Yildirim ve ark., 2016).

P2 - Adrenerjik Reseptor Uyaricilar:

B2-adrenerjik ~ reseptér  uyaricilari; simetarol,
salbutamol ve klenbuterol’diir. Bazilar1 B3 olarak da
ifade edilen ve yag dokusunda dagilim gdsteren (2-
adrenerjik reseptorlere olan etkileriyle gelisimi artirict
maddeler olarak kullanilirlar. Yaglar parcalandiginda
aciga c¢ikan enerji kas Kkitlesinin olusturulmasinda
kullanilir. Ayrica, viicutta azot tutulmasina katkida
bulunarak, protein sentezinin artmasini saglarlar. Kan
akimmi  artirmalart  neticesinde  viicut  1sisinin
ylkselmesiyle 1s1 gerilimine karsi dayanikliligin
artmasini da saglarlar. Yag dokusuna giden kan akimini
da artirirlar. Klenbuterol hem veteriner hekimlik hem
de beseri hekimlikte kullanilmaktadir. Insanlarda
bronkodilatator amacla, veteriner  hekimlikte
bronkodilatator ve tokolitik olarak kullanilir (Bostedt,
1988; Kaya ve ark., 2013; Weishach ve ark., 1986).
Arsenik

Bazi organik arsenik bilesikleri (arsenilik asit, p-
aminofenil arsonik asit, sodyum arsenilat, 3- nitro-4-
hidroksifenil arsenik asit vb) daha ¢ok domuzlar ve
kanatlilarda gelismeyi hizlandirict amagla
kullanilmigtir. Arsenik bilesiklerinin etki seklinin ne
oldugu net olarak bilinmemekte, bagirsak florasina
olan yararl etkilerinden ileri geldigi diisliniilmektedir
(Kaya ve ark., 2013; Yildirim ve ark., 2016).

Vitamin ve Mineral Maddeler

Hayvanlarin rasyonlarina az oranda eklenen vitamin A,
kobalt, bakir gibi maddeler yemden yararlanmayi
artirarak gelismenin hizlanmasina yardimer olurlar.
Ozellikle vitamin A et sigirlarinin rasyonlarina giinliik
olarak 20.000 IU katilmas1 yemden yararlanmay1 %10,
canli agirlik kazancini ise %16-18 civarinda artirdigi
tespit edilmistir (Kaya ve ark., 2013).

Enzimler ve Probiyotikler

Sindirilmesi zor olan yemlerden faydalanmay1 artirmak
icin kullanilan maddelerdir. Trichoderma reesei,
Trichoderma viride ve Aspergillus niger gibi mantarlar
ya da Bacillus subtilis’den iiretilen seliilaz, proteazlar,
amilaz, lipazlar, fitazlar, pektinaz gibi
polisakkaridazlarin ~ ozellikle  kanatli  hayvanlar
tarafindan sindirimi olmayan polisakkaritlerin bagirsak
ortaminda parcalanarak yemlerin enerji degerinin
artirilmast amaciyla kullanimi genis bir uygulama
olusturmustur (Kirkpinar, 2018).

HORMON ETKISINE SAHIP

BUYUME AJANLARININ ETKi MEKANIZMASI
Hormon etkisine sahip biiyiime ajanlari, hiicre
sitoplazmasinda bulunan reseptorleri dogrudan ya da
dolayli uyararak viicutta enzim gibi amagli veya
viicudun biiyiimesi ve gelismesine katkida bulunan kas
gibi amagsiz protein sentezini artirmaktadirlar. Bu
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maddelerin protein sentezini artirmadaki etkilerinin
mekanizmas: net bir sekilde bilinmemekle birlikte;
mRNA miktari, nitrojen tutum oranmin artigi,
aminoasit transportu ve a-amino nitrojen emilimini
artirmak neticesinde olabilecegi  diisliniilmektedir
(Kaya ve ark., 1997; Squires ve ark., 1993). Biiyiimeyi
artiran maddeler; viicutta insiilin salinimini dnleyerek
ve CAMP reaksiyonlarini etkinlestirip yag dokuda yag
asitlerinin ayrigmasini uyararak glikoz yerine yaglarin
kullanilmasini saglarlar. Diger bir ifadeyle; kanda seker
miktarini artirip, kaslarin glikoz kullanimini azaltarak
etki yaparlar (Etherton ve Landeu, 1992; Yetim ve
Aras, 1995). Bilhassa; hormonal aktivite gosteren
biiyiime ajanlarindan olan androjenik-anabolik etkili
ajanlar eritropoietin liretiminin artmasina ve kemik
iligindeki kan iretim merkezlerinin uyarilmasiyla kan
yapimini da artirmaktadirlar (Farber, 1991).

FARMASOTIK SEKILLERI

VE UYGULAMA YOLLARI

Hormon etkisine sahip bilylime ajani kullanimindan
istenilen faydanin alinabilmesi ic¢in haftalarca veya
aylarca, bu maddelerin kandaki yogunlugunu belli bir
esik deger seviyesinde bulunmasi gerekmektedir.
Biiyiime ajani aktiflestirdigi seckin reseptor yogunlugu
ile orantili olan bu esik deger, ¢ogunlukla birbirine
benzer etkiye sahip olan dogal hormonlarin fizyolojik
kan degerinden biraz daha yiiksek seviyededir. Bu esik
degeri saglanan dozlardan daha yiiksek miktarda
verilen maddeler, sinirh 6lgiilerde de olsa hayvansal
dokularda birikim yaparak besinlerde kalintiya neden
olurlar (Kaya ve ark, 1997; Yetim ve Saglam, 1999).

Tablo 1. Bazi implantlarda kullanilan steroid
anabolik ajanlar (Squires, 2003).

Ticari Isim Kimyasal isim

Compudose ® Ostradiol-17B
Ralgro® Zeranol
Synovex-S® Ostradiol-17p benzoat +
Progesteron
Synovex-H® Ostradiol-17p benzoat +

Testosteron propiyonat

Ostradiol-17p benzoat +

Synovex-Plus® Trenbolon asetat

Finaplix® Trenbolon asetat

Revalor® Ostradiol-17f benzoat +
Trenbolon asetat

. Zeranol + Trenbolon
Forplix® asetat
implix® Ostradiol-17f benzoat +
Progesteron
Equipoise® Boldenon asetat
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Anabolizan ajanlar sigirlara 3 yolla verilebilir:

1. Yemlere ilave ederek oral uygulama yapilabilir.
Bu, oral olarak aktif bir hormon (&rnegin MGA)
gerektirmekle birlikte bilyiime performansini
uyarmak i¢in daha yiiksek seviyelere ihtiyag
duymaktadir.

2. Tekrarlanan kas i¢i enjeksiyonlar kullanilabilir.
Ancak bu yogun emek gerektirmekle birlikte
enjeksiyon  bolgesinde  yiiksek  seviyelerde
hormonlarin olmasina neden olur.

3. Steroidleri igeren implantlar, hormonun siirekli
salimi i¢in kullanilabilir.

Implantlar normalde kulak arkasina yerlestirilir, bu da

kesildikten sonra ortadan kalkti§1 i¢in arzu edilen bir

yontemdir. Steroidler, 90-120 giinliikk bir 6émrii olan
sikigtirllmis bir pelet halinde formiile edilebilirler.

Silastik kauguk implantlar ayrica 200-400 giin boyunca

yavag ve siirekli bir salinim saglamak igin

kullanilmaktadir (Tablo 1.) (Yetim ve Aras, 1995;

Kaya ve ark., 1997; Squires ve ark., 1993).

GIDALARDA HORMON KALINTILARININ
BELIRLENME YONTEMLERI

Veteriner hekimlikte ilag kalintilarinin giivenli analiz
edilmesini  saglayabilmek igin uygun analitik
metodlarin  gelistirilmesi, bu metotlarin  optimize
edilmesi ve validasyon saglanmasinin 6nemi biyiiktiir.
Arastirma ve de dogrulama analizlerinde gelistirilmis
bazi yontemler vardir (Zeleny ve ark., 2006). Kesim
hayvanlarinda steroid hormonlarin yasadisi uygulama
belirlenmesinde yiiksek hormon diizeyi ihtiva eden
diski ve idrar Orneklerinden, kesimden sonra ise;
karaciger, bobrek gibi organlar, kil, yag ve kas
dokularindan yararlanilir (De Brabander ve ark., 2009).
Ozellikle hayvansal iiriinlerdeki kalintilar1 belirlemek
amactyla pek ¢ok arastirma prosediirii gelistirilmistir.
Gidalarda bulunan kalintilarin belirlenmesinde basarili
bir sekilde kullanilan kromatografi teknikleri yiiksek
performansli ince tabaka (HPTLC, High Performance
Thin-Layer Chromatography) ve yiiksek performanslh
stvi kromatografileri (HPLC, High Performance Liquid
Chromatography) gibi analiz yontemleridir (Toldra ve
Reig, 2006). Avrupa Birligi Komisyonu’nca bildirilen
2002/657/EC nolu direktifte, hormonal kimyasallarin
kalintt analizlerinde Stv1 kromatografi-mass
spektrometri (LC-MS, Liquid Chromatography-Mass
Spektrometry) gaz kromatografi-mass spektrometri
(GC/MS, Gas Chromatography-Mass Spektrometry) ile
diger sivi ve gaz kromatografi tekniklerinin
kullanilmasimin ~ gerekliligi  belirtilmistir.  Yalniz
yayinlanan direktif analiz laboratuvarlar1 ag¢isindan
zorunluluk igermemekte, sadece Oneri niteligindedir.
Onceligi hassaslik ve secicilik olan s1v1 kromatografi-
mass spektrometri analiz teknigi de bunlardan birisidir
(Anonim (3), 2002; Kaufmann, 2009). Diger taraftan
gidalarda hormonal kalintilarin belirlenebilmesi igin
kullanilan immunolojik ydntemler de vardir. Bunlar
antijen-antikor arasindaki spesifik etkilesime bagh
ELISA (enzyme-linked immuno-sorbent assays) ve
immunolojik kompleksteki radyoaktiviteyi Olgmeye
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bagli RIA (radio-immunoassay) teknikleridir (Toldra
ve Reig, 2006). Ozellikle et orneklerinde ilag
kalintilarinin  tespitinde ¢esitli tiplerde biosensorler
gelistirilmis ve bu biosensorler diger ydntemlere
alternatif bir yaklagim olarak dislinilmistir. Bu
sensorler tespit edilmesi istenilen hormonla etkilesime
girecek tanimlanmis bir antikor igerirler. Bilinen
antikorla hedef arasindaki etkilesim olusumu ve tipine
baglh olarak farklilik gdsteren biosensorler Amerikan
Gida ve Ilag Dairesi (FDA, Food and Drug

Administration)  tarafindan,  biyolojik  siiregler,
patojenik siirecler veya farmakolojik yanitlarin
gostergesi  olarak  oOlgiilen ve  degerlendirilen,

karakteristik bir parametre olarak ifade edilmistir
(Nebbia ve ark., 2011; Toldra ve Reig, 2006).

Hormon Kahlntis1 Tespitine Yonelik Diinya’da ve
Ulkemizde Yapilan Baz1 Arastirmalar

Bartelt-Hunt ve ark, (2011); yaptiklar1 bir ¢aligmada
sigir ve domuz ciftliklerine yakin yerlerden alinan yer
altt suyu oOrneklerinde farmakolojik etken madde ve
steroid hormon olup olmadigmi arastirmiglardir. Tespit
edilen steroid hormon orani ile farmakolojik etken
madde oranmi kiyasladiklarinda; steroid hormonlarin
daha az oldugunu bildirmislerdir. Ostrojen, testosteron,
4-androstenedion ve androsteron 30 ile 3600 ng/L
arasinda degisen miktarlarda atiksu havuzlarinda tespit
edilirken, yeralti su orneklerinde 390 ng/L'ye kadar
degisen oranlarda sadece Ostron ve testosteron
saptamiglardir.  Aragtirmacilar normalde  yeralti
sularinda steroid hormonlarin bulunmamast
gerektiginden, hayvan ¢iftliklerinde atik suyun
tutulmasinin, potansiyel yeraltt suyu kaynaklarina
veteriner ilaglar1 ve steroid hormonu kirlenmesine
neden oldugu goriisiine varmiglardir. Kolodziej ve ark,
(2004); vyaptiklart galismada yiizey sularinda tespit
edilen steroid hormonlarin, belediye atik sularindan
bagka kaynaklara ulastigi sonucuna varmislardir.
Steroid hormonlarin bu sulara nasil ulagtigi belirsiz
olsa da, belirgin bir belediye atik su kaynagi
bulunmayan ve siit hayvancilifi yapilan alanlardan
toplanan yiizey suyu numunelerinin, 6nemli diizeyde
17-B-6stradiol, Ostron, testosteron ve
medroksiprogesteron igerdigini belirlemislerdir. Orug
ve ark, (2007); Bursa’da tiiketime sunulan sigir
etlerinde zeranol, DES, klenbuterol, 17p-6stradiol ve
testosteron gibi bazi anabolizan maddelerin kalintilarini
tespit i¢cin bir ¢alisma yapmuslardir. Bursa’da biiyiik
market, kasaplar ve bazi askeri birliklerden 2006’da
Mart-Eyliil aylar1 arasinda 50-150 g arasinda, yagsiz
dana eti numunelerinde zeranolu, 81 sigir eti
orneginden 2’sinde tespit edip, miktarin1 456.7 ng/kg
ve 1501.3 ng/kg olarak saptamislardir. Toplam 80
numunenin 11’inde DES tespit edip 51.2 ile 161.0
ng/kg arasinda degistigini, ortalama 102.13 ng/kg
oldugunu; 29 o6rnegin 3’iinde testosteron oldugunu
117.4 ile 452.9 ng/kg arasinda degistigini ve ortalama
329.96 ng/kg oldugunu belirlemislerdir. Numunelerin
hi¢birinde  Kklenbuterol ve 17B-0stradiol  tespit
edemedikleri icin tlilkemizde klenbuteroliin besi
hayvanlarinda anabolizan amagh  kullanilmadigi
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goriligiinii ileri slirmiislerdir. Sevik ve Ayaz (2017);
sigir etlerinde hormon kalmtis1 varhigimin arastirilmasi
icin yaptiklar1 ¢alismada numune olarak Kocaeli’deki,
kasap ve marketlerden topladiklart sigir etlerini
kullanmiglardir. 200 tane numuneyi 250-400 gram
araliginda ve oOzellikle yagsiz olan kisimlardan
almiglardir. Arastirmacilar 0,01-0,50 ppt diizeyinde
DES, ostradiol-17p ve trenbolonu biitiin numunelerde
saptarken, zeranolii ise 49 Ornekte tespit etmiglerdir.
0,51-1,00 ppt diizeyinde ise numunelerde DES,
ostradiol 17B ve trenbolonu tespit edemezlerken, 151
ornekte zeranolii tespit etmislerdir. Nazli ve ark,
(2005); Istanbul'da her biri 10 adet olacak sekilde;
karaciger, bobrek ve dalak numunesi alarak, toplamda
30 adet sigir sakatat Ornegini incelemislerdir. Bu
orneklerde; zeranol, trenbolon, DES ve klenbuterol
kalintilar1 arastirmiglardir. Bu c¢alismada, incelenen
numunelerin  hepsinde zeranol, 19’unda trenbolon
bulunurken; orneklerin higbirinde dietilstilbestrol ile
klenbuterole rastlamamiglardir.

HORMONAL KALINTILARIN SAGLIGA
ETKILERI

Hayvan yetistiriciliginde hormonal etki godsteren
bliylime ajam1 kullanimi1 sonucu olusan kalintilarin
tespiti igin birgok caligma literatiirde mevcuttur. Oral
yoldan kullanilan hormon uygulamalar1 olarak
kullanilan biiyiime ajani gesitleri stilben tiirevleri, TBA
ve MGA’dir. Bunlar ruminantlarda kullanilmaya
yonelik bilesiklerdir. Bu amag i¢in ppm diizeylerde
yemlere katilmak suretiyle devamli halde hayvanlarin
yemleri tiikketmeleri saglanir. Hormon uygulamasimin
yemle birlikte verilmesinin kesilmesinden sonra
hayvan viicudunun hormon artiklarindan tamamen
arinmasi, kesim Oncesi bekleme zamanma gore
degismektedir (McLean ve ark., 1997; Sener, 1994;
Vandenberg ve Moccia, 1998; Sanli, 1998). Kalinti
miktarinin, kesim oncesi ilacin kullanilmasinin sona
erdirilmesiyle ilgili olarak, daha ¢ok sakatat veya insan
gidast  olarak tiiketilmeyen dokularda oldugu,
kullanilmas: ve bu bilesiklerin plazma yari dmriiniin
daha uzun oldugu ve dolayisiyla da bu iiriinleri
tiketenler  acisindan  bir  risk  tastyabilecegi
bildirilmektedir (Stites ve ark., 1991; Yetim, 1996).
Kalint1 seviyesi ve bekleme zamani dikkate alinmadan
arastirildiginda, bu tiir kalint1 iceren besinleri tiiketen
insanlarin, cinsiyet Ozelliklerinde degisiklikler, cesitli
organ ve dokularda tiimér sikliklarinda artis olabilecegi
diistiniilmektedir (Kaya ve ark., 1997). Hormon
kalintis1 agisindan diistiniiliince; viicutta dogal olarak
iretilen bu maddelerin haricen kullanilmasinin,
viicuttaki hormon yiikiine ne kadar katki yaptigi,
maddenin kalint1 halinde agizdan alindiginda etkin olup
olmadigi, diger besin maddelerinde hormon miktarinin
ne kadar oldugu gibi hususlar da dikkate alinip
degerlendirilmelidir  (Armman ve  Aras, 2002).
Hayvansal besinlerde hormon kalinti miktar1 iizerine
etkili diger faktorler kullanilma yerine olan uzaklik ve
atim zamanidir. Kalintt seviyesi enjeksiyon ve
implantasyon yerinden uzaklasildikca azalmaktadir.
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Ayrica, viicuttan atilim zamani ge¢mis olsa bile,
uygulama bolgesinde ¢ok yiiksek diizeyde kalintiya
rastlanmaktadir (Erol, 2007; Doyle, 2000). Diger
yandan, kullanilan hormonun dozu ve yapisinin da
kalinti seviyesine etkisi bulunmaktadir. Bu durum
endojen ve eksojen anabolik bilesiklerin kalintt
birakma 6zelliklerinin farkli olmasi yoniiyle karsimiza
¢ikmaktadir. Steroidler viicutta daha hizli bir sekilde
par¢alanmaya ugramasina ragmen, steroid olmayanlar
daha yavas pargalandiklari i¢in viicutta kalmalar1 daha
uzun siire olmaktadir (Erol, 2007; Doyle, 2000).
Hormonal kalinti agisindan incelecek olan 6rnek tiirii
de ¢ok onemlidir. Yag doku, bobrek ve karacigerde
daha ¢ok kalintiya rastlanirken, enjeksiyon yeri disinda
kalan kas dokusunda daha az miktarda kalintiya
rastlanmaktadir (Erol, 2007; Doyle, 2000).

KALINTI MEVZUATI

1990 yilinda Avrupa’da Avrupa Birligi Diizenleme
Kurulu tarafindan yayinlanan 2377/90/EC  nolu
direktifde, veteriner ilaglar1 kullanimina ve hayvansal
kaynakli gidalardaki en yiiksek kalint1 diizeylerine
yonelik bazi diizenlemeler vardir. 1996’da ise Avrupa
Birligi tarafindan hormon ve [-agonistler benzeri
gelisim arttirict ajanlarin  hayvanlara uygulanmasini
yasaklayan 96/22/EC nolu direktifi yayinlamis ve
stilbenler, tiirevleri, esterleri, tuzlar1 ve - agonistlerin
satilmasi, hayvanlarda kullanilmasini;  gestajenik
tirostatik androjenik, Ostrojenik preparatlarin ise
veteriner hekim denetiminde terapotik uygulamasi
disinda kalan kullanimlarini yasaklayan Kkararlar yer
almistir (Anonim (1), 1996; Kinsella ark., 2009;
Stolker ve ark., 2007; Zeleny ve ark., 2006).Tiirkiye’de
bu durum 2003’te yayinlanan “Gida Degeri Olan
Hayvanlara Uygulanmasi Yasaklanan ve Belli Sartlara
Baglanan Hormon ve Benzeri Maddeler Hakkinda
Teblig” kapsaminda stilbenler, stilben tiirevleri, tuzlari
ve esterleri, antitiroidal ajanlar, anabolizan amagh
kullanilan steroidler, zeranol da dahil olmak tizere RAL
ve B-agonist etkili maddeleri igeren hayvansal kdkenli
gidalarin insan tiiketimine sunulmasi yasaklanmasi
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yine bu tebligde stilben
ve tiirevleri, bunlarin tuzlar1 ve esterlerinin iiretilmesi,
ithali, piyasaya sunulmalari, bulundurulmalari, tim
hayvan tiirlerine uygulanmalart yasaklanmis olup;
gestajenik, androjenik, Ostrojenik etkiye sahip
maddelerin veteriner hekim uygulamasiyla sadece
tedavi amaciyla kullanilabilmesi; bu maddelerin
uygulandigi hayvanlarin kesim Oncesi bekletme
stirelerine uyularak kesime sevk edilebilmesi gerektigi
bildirilmistir (Anonim (4), 2003).

SONUC

Ulkemiz dahil, birgok iilkede hayvansal protein agig1
bulunmakta ve giinden giine insan niifusunun artisina
bagli olarak bu agik artmaktadir. Hayvan
yetistiriciliginde geligmenin hizlandirilmasi ve yemden
yararlanma oranmin artirilmasi, hastaliklarin tedavisi
ve Onlenmesi, kontrolii ve beslenmenin desteklenmesi
amaciyla cok sayida ilag, anabolik ajan, vitamin ve

210



Susar ve ark.

mineral madde bulunmaktadir. Diger yandan,
hayvanlardan elde edilen et ve diger liriinlerin tiiketici
saglhigina risk olusturabilecek diizeyde kalint1 igermesi
onemli bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Halen tiim diinyada, hayvanlarda kullanilan hormonlar
ve sonrasinda hayvanlardan elde edilen etlerdeki kalinti
diizeyleri tartigma konusu olmaktadir. Bu tip
kullanimlar ve kalintilarinin hayvanlar ve insanlarda
olumsuz etkilere neden oldugu bilinmektedir. Bunlar;
karsinojenik, teratojenik, mutajenik, genotoksik etkiler
gibi 6zel toksik etkiler; menstriial siklus bozuklugu,
ovaryum Kkistleri, ergenlie erken ulasma, her iki
cinsiyetteki ¢cocuklarda g6giis biiyiimesi gibi hormonal
saglik sorunlaridir. Giinlimiizde hayvansal gida
sektoriinde anabolik maddelerin ve kimyasallarin
kullanilmas1 yasaklanmis olmasina ragmen yasadis
olarak kullanimlar1 devam etmektedir.

Birgok iilkenin de yaptigi gibi kalintilar1 insan
sagligina yonelik zarar1 olmayan ilaglarin, hassas bir
kontrol mekanizmasina uyarak takip edilmesi en
glivenli segenektir. Bu sekilde etkin bir denetimle
toplum sagligr giivenligi saglanmis olur. Bdylelikle
canli hayvan ve et ithal ederek ¢ikmaza diisiip ve bitme
durumuyla kars1 karsiya kalan hayvancilik igletmeleri
diger iilkelerle ayni kosullarda rekabet etme imkanina
sahip olabilir. Ulkemizde bu konuya y&nelen arastirma
ve ¢aligmalarin sinirli sayida olmasi diistindiiriictidiir.

Tesekkiir

Bu derlemenin ortaya konulmasinda katkisi olan tiim
yazarlara ve ¢aligmanin yayimm asamasindaki tim
basamaklarda emegi gecen Balikesir Universitesi
Saglik Bilimleri Dergisi editor ve hakemlerine tesekkiir
ederiz.

Cikar catismasi beyam
Arastirmada herhangi bir ¢ikar ¢atigsmasi yoktur.

Yazar katkilar

Yazinin ortaya ¢ikmasi ve siirdiiriillmesine katkida
bulunma: IK, HS, CC, MC.

Plan, tasarim: 1K, HS, CC, MC.

Finansman: Kurumsal ve finansal destek yoktur.
Materyal: -

Veri toplanmast / toplanan verilerin analize
hazirlanmasi igin iglemesi: -

Veri analizi: -

Literatiiriin gézden gegirilmesi: IK, HS, CC, MC.
Kaleme alma ve diizeltmeler: 1K, HS.

Kontrol etme ve gdzden gecirme: 1K, HS, CC, MC.

Kurumsal ve finansal destek beyam
Kurumsal ve finansal destek yoktur.
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