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Ozet: Dogal ve sentetik hormonlardan, gelisimin ve yemden yararlanma kabiliyetinin arttirilmas1 gibi etkileri
nedeniyle hayvancilikta yaygin olarak yararlanilmaktadir. Aralarinda 17B-0stradiol, progesteron ve testesteron
gibi dogal steroidler ile bunlarin sentetik tiirevleri zeranol, melengestrol asetat ve trenbolon asetat’in yer aldigt
bu ajanlar tek bagina ya da kombine halde kullanilmaktadir. Bununla birlikte halk sagligina yonelik olasi toksik
etkileri nedeniyle, gida elde edilen hayvanlarda kullanilmalar1 Avrupa Birligi tarafindan 96/22/EC nolu direktifle
yasaklanmigtir. Bu maddeler insanlarda gogiis kanseri ve yabani hayvanlarda hermafroditizm gibi pek ¢ok hasta-
likla iliskilidir. Dogal ve sentetik hormonal kimyasallarin tiiketici sagligina yonelik muhtemel riskleri géz oniin-
de bulundurulursa, yemlerde, hayvanlarda ve hayvansal kaynakli gidalarda bu maddelerin kalintilarinin giivenilir
bi¢imde test edilmesini ve bunun i¢in uygun analitik metodlarin gelistirilmesi, optimizasyonu ve validasyonunu
saglamak gerektigi aciktir. Bu derleme yazisinda hormon ve hormon benzeri maddelerin gida elde edilen hay-
vanlarda gelisimi arttirmak amaciyla kullanimlari, hormon kullanilan hayvanlardan elde edilen gidalardaki kalin-
tilarinin insan sagligina yonelik baslica etkileri ile simdilerde kaltilarin belirlenmesinde kullanilan hizli analiz
metodlarina iliskin literatiir bilgiler sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Veteriner ilaglari, anabolik hormonlar, kalintilar, hormon analizleri, hayvansal kaynakli
gidalar.

The Hormone Residues in Animal Source Foods, Risks on Consumer Health and
Relevant Legal Regulations

Abstract: Natural and synthetic hormones have been extensively used in animal husbandry with effects such as
growth promotion and improvements in feed conversion efficiency. These agents including naturally occuring
steriods such as 17f-oestradiol, progesterone, and testosterone, and their synthetic counterparts zeranol, melen-
gestrol acetate and trenbolone acetate are used either alone or in combination. However their use in food-
producing animals has been prohibited by the European Union by Council Directive 96/22/EC, because of the
possible toxic effects on public health. These sustances are associated with many diseases such as breast cancer
in humans and hermaphroditism in wildlife. If considered the probable risks on consumer health of the naturally
occuring and synthetic hormonal chemicals, it is evident the need to provide the reliable testing of the residues of
these sustances and for this the development, optimization and validation of suitable analytical methods in feeds,
animals and animal-derived foodstuffs. This review summarises the published data relating to their use for
growth promoting in food-producing animals, the main effects on human health of the their residues in foods
from animals treated with the hormone and nowadays the rapid and reliable analysis methods used to establish
the presence of their residues.
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1. Giris

Antibiyotikler, antelmentikler, antikoksi-
dialler, sedatifler ve non-steroidal ve steroidal
hormonlar gibi veteriner ilaglari, hayvanlarda
hastaliklar1 tedavi etmek amaciyla ve profilaktik
ajanlar olarak kullanilmaktadir™. Bu maddeler-
den pek cogunun yasal olmayan kullanimlari
sonucu (Ornegin; gelisim artirict hormonlarin
kullanilmasi) yemden yararlanma kabiliyetinde
artis ve daha az yagh et elde edilmesi gibi
onemli yararlar saglaniyorsa da, arzu edilmeyen
sonuglart da beraberinde getirmektedir. Gida
endiistrisinde daha disiik triin kalitesi ve
fermentasyonda problemler ile gidalarda kalinti-
larin varlig1 ve bununla iligkili olarak insanlarda
zararli saglik etkileri ortaya ¢ikardiklari bilinen
bir gercektir®’. Bu nedenle gerek resmi kuru-
luslar ve gerekse gida endiistrisinin, ciftliklerde
ve hayvansal kaynakli gidalarda bu maddelerin
kontroliine ve kalintilarinin tespit edilmesine
yonelik egilimleri her gecen giin 6nem kazan-
maktadir.

2. Anabolik Hormon Kullaniminin
Beseri Tarihi

[Ik tanimlanan anabolik androjenik hor-
mon, insan idrarindan 1zole edilen
androsterondur. Kisa bir siire sonra, 1935 yilin-
da, Butenandt ve Ruzicka testestoronu kimyasal
olarak  sentezlemis ve tamimlamislardir.
Testesteronun 1954 yilinda atletlerde gii¢ ve
agirlik artisin1 saglamak amaciyla kullanildigi
rapor edilmis ve bu gelismeler {izerine 1974
yilinda Uluslararas1 Olimpiyat Komitesi tarafin-
dan sporcularda anabolik steroid kullanimi ya-
saklanmistir'®. 1980’lerin ortasindan baslayarak
2000’lere kadar anabolik hormon kullanimi
viicut gelistiriciler, spor takimlarinda yer alan
ogrenciler, bezbol ve basketbol oyuncular: ara-
sinda yayginlasmistir'2. Giintimiizde de anabolik
hormonlar yillar igerisinde ortaya ¢ikan yan
etkilerine aldirmaksizin, amator sporcular tara-
findan kontrolsiizce kullanilmaya devam etmek-
tedir.

3. Anabolik Hormonlarin Kasaphk
Hayvanlarda Kullanimi

Bir¢ogu Avrupa Birligi’'nde yasaklanma-
sina ve siki kontrol onlemleri altinda yalnizca
spesifik durumlarda kullanilmas1 6ngdriilmesine
ragmen, anabolik etkiye sahip veteriner ilaglari
ciftlik hayvanlarinda terapdtik ve proflaktik
amagcla kullanildiklar gibi, yemden yararlanma
kabiliyetini arttirmak igin de kullanilmaktadir®.
Et endiistrisinde yaklagik 50 yildir gelisimi ve

karlilig1 arttirmak amactyla kullanilan 6strojenik
ve androjenik ajanlar bulunmaktadir. Aralarinda
17B-6stradiol, progesteron, testesteron ve bunla-
rin sentetik tiirevleri zeranol, melengestrol ase-
tat, trenbolon asetat’in yer aldig1 bu ajanlar tek
basina ya da kombine halde kullanilmaktadir.
Bunlardan 6&strojenik preparatlar danalarda,
androjenik preparatlar ise diivelerde oOzellikle
gelisim artisinda etkili olmaktadir’. Anabolik
hormon implant1 kullanilan kasaplik sigirlarda
agirhik artisi, kullanilmayan hayvanlara gore %
10-20 oraninda fazla olmaktadir. Bunun yaninda
implant kullanilan kasaplik hayvanlarda, ayni
kilodaki implant kullanilmayan hayvanlara gore
% 8 daha az yaglilik tespit edilmistir®. Bu olum-
lu etkileri nedeniyle anabolik ajanlarin kontrol-
siiz ve yaygin kullanimi1 artmig ve bu ilaglarin
yasaklanmasina, {retiminin  durdurulmasina
kadar varan sonuglar ortaya c¢ikmistir. Baglica
veteriner ilaglar1 ve anabolik etkiye sahip mad-
deler Tablo 1°de listelenmektedir™.

Tablo 1. 96/23/EC Nolu Konsey Direktifine
Gore Veteriner ilaclari ve Anabolik
Etkili Maddelerin Listesi

Table 1. Lists of Veterinary Drugs and
Substances with Anabolic Effect
according to Council Directive
96/23/EC

Grup A: Anabolik etkiye sahip
maddeler
(1) Stilbenler (dietilstilbestrol) (1) Antibakteriyal maddeler
(2) Antitiroid ajanlar Siilfonamidler ve kinolonlar
(tiourasiller) (2) Diger veteriner ilaglari

Grup B: Veteriner ilaglari

(3) Steroidler a) Antelmentikler
Androjenler (trenbolon b) Nitroimidazoller dahil
asetat) antikoksidialler
Gestajenler (melengestrol c) Karbamatlar ve
asetat) pretiroidler

Ostrojenler (17-B dstrodiol)
(4) Rezorsilik asit laktonlar
(zeranol)
(5) B-agonistler (klenbuterol)
(6) Diger bilesikler
(nitrofuranlar)

d) Sedativler

e) Non-steroidal anti-
inflammator ilaglar

f) Diger farmakolojik olarak
aktif maddeler
(deksametazon)

4. Anabolik Hormonlarin Direkt Kul-
lanim veya Hayvansal Uriinlerle Kalintilari-
nin Alinmasi Sonucu Ortaya Cikabilecek
Saghk Riskleri

Ik sentetik dstrojen olan dietilstilbestrol
(DES) 1970°1i yillarda sigir, koyun ve kanath
hayvanlarda kullanilan popiiler gelisim artici-
lardandi”. Aym yillarda DES insanlarda
spontan abortun Onlenmesinde de kullanildi.
Fakat uzun siireli kullanimina bagli kadinlarda
goglis kanseri ve kiz c¢ocuklarinda serviko-



vajinal kanser riskinde artis oldugu, gebelik
stiresince kullanilmalar1 sonucu ise, diinyaya
gelen erkek ve kiz ¢ocuklarinda immun sistem
diizensizlikleri, psiko-seksiiel etkiler ve tlireme
anormallikleri goriildiigii bildirildi®. italya’da
1979 yilinda dana eti igeren bebek mamalarinin
DES ile kontamine oldugu tespit edildi. Etteki
DES kontaminasyonunun 6nemsiz oldugu bazi
bilim ¢evreleri tarafindan iddia edilse de, 1979
yilinda Amerika’da, 1988’de ise tiim Avrupa’da
canlt hayvanlarda DES kullanimi yasaklandi™.

Steroid kullamimina bagli olarak erkek-
lerde akne, kellik, jinekomasti, testislerde atrofi;
bayanlarda kliteromegali, yiizde killanma, seste
kalinlagma gibi degisiklikler oldugu gibi her iki
cinsiyette de infertilite, kalp krizi, karaciger
yetmezligi, kardiak aritmi, infaktiis gibi ciddi
saglik problemleri goriilebilmektedir’®. Bunlarin
disinda anabolik androjenik steroid kullanimina
bagl olarak psikoz, hipomani, depresyon, sinir-
lilik, siddet ve suga egilim gibi belirtiler ortaya
¢ikabilmektedir'.

Dogal ve sentetik bilesiklerin dahil oldu-
gu hormonal kimyasallar, son yillarda ¢evre ve
halk saglig1 bilim ¢evrelerinde énemli bir kaygi
yaratmigtir. 17B-0strodiol, Ostron ve testesteron
gibi dogal hormonlar insan ve hayvanlarda bi-
yolojik hemostazide, ilireme fonksiyonlarinin
kontroliinde 6nemli bir role sahiptir. Stanozolol,
17-metiltestesteron,  trenbolon,  hekzestrol,
dietilstilbestrol, dienestrol ve nandrolon gibi
sentetik hormon-benzeri maddeler ise siklikla
klinik terapilerde kullanilmaktadir. Bunlar yasal
olmayan bi¢imde sigirlarda ve buzagilarda agir-
lik artigimi arttirmak i¢in geligim artirici olarak
da kullanilmaktadir. Kullanilmalarindan sonra
bir kismui viicut salgilariyla su ¢evrelerine atilir-
ken bir kismi da hayvanlarin viicudunda kal-
maktadir. Bu, kontrollii olarak kullanilmadiklari
taktirde, s6z konusu bu bilesiklerin suya ve
gidalara transfer edilebilecekleri anlamina gel-
mektedir’.

Nitekim hayvansal kaynakli gidalarda
anabolik etkiye sahip hormon ve benzeri mad-
delere iligkin kalintilarin varligini ortaya koyan
cesitli calismalar bulunmaktadir. Kadim ve
ark.'" tavuk etlerinde cesitli antibiyotik ve hor-
monlarm kalinti seviyelerini belirlemek iizere
yaptiklar1 bir ¢alismada, 17pB-0strodiol ve
testesterona iligkin kalint1 seviyelerinin kabul
edilebilir limitlerin {izerinde oldugunu bildir-
mislerdir. Sadek ve ark.*' siipermarketler ve
kiigiik kasap diikkanlarindan topladiklari et ve
kanatli eti d6rneklerinde anabolik ajan kalintila-
rin1 arastirmislar, siipermarketlerden alinan sigir
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etlerinin kasap diikkanlarindaki 6rneklere oranla
daha yiiksek seviyede trenbolon kalintis1 igerdi-
gini ortaya koymuslardir. Yine sigir eti ve kara-
ciger Orneklerinde, diisik diizeylerde olmakla
birlikte, dietilstilbestrol ve 0Ostrodiol kalintisi
tespit ettiklerini, hi¢cbir 6rnegin zeranol igerme-
digini belirlemislerdir. Ulkemizde ise Nazli ve
ark.'® tarafindan yapilan calismada 30 adet saka-
tat numunesinin tamaminda zeranol, 19 adedin-
de trenbolon asetat saptanirken, érneklerin hig-
birisinde DES ve klenbuterol kalintisina rast-
lanmamistir. Ayni arastirmacilar bir baska ca-
lismalarinda'’ 60 adet et ve et diriiniiniiniin tii-
miinde zeranol, 48 6rnekte trenbolon, 21 6rnek-
te DES kalintis1 tespit ettiklerini buna karsilik
hicbir o6rnekte klenbuterol belirlemediklerini
bildirmislerdir. Yilmaz ve ark.”’” analiz ettikleri
155 adet sigir eti numunesinden 18 adetinde
zeranol, 6 adetinde testesteron, 7 adetinde
trenbolon asetat, 1 adedinde DES ve 22 adetinde
17B-0stradiol kalmtisina rastladiklarini rapor
etmislerdir. Bir diger calismada' 300 adet tavuk
eti ornegi DES, zeranol, Ostradiol, testesteron,
progesteron ve klenbuterol varligi yoniinden
analiz edilmis ve numunelerin higbirinde
anabolik hormon kalintisina rastlanmamustir.
Orug ve ark." tarafindan Bursa’da gergeklestiri-
len caligmada, 81 sigir eti Orneginin 2’sinde
zeranol, 80 ornegin 11’inde DES, 29 6rnegin
3’iinde testesteron tespit edilmigtir. Ayrica Or-
neklerin  72’si  klenbuterol, 29’u ise 17p-
Ostradiol kalintisinin varlig1r yoniinden analize
alinmis ve et 6rneklerinin s6z konusu hormonla-
rin kalitilarini icermedigi belirlenmemistir.

Et ve hayvansal kaynakli diger gidalarda
bulunan veteriner ilaglar1 ve metabolitlerine
ilisgkin kalintilarm, tiiketici sagligimma yonelik
toksik etkiler yaratabilecegi bildirilmistir. Av-
rupa Gida Giivenligi otoriteleri epidemiyolojik
caligmalara dayanarak, kirmizi ette bulunan
hormon kalintilar1 ile hormona bagli kanserlerin
birbiriyle iliskisi oldugunu agiklamislardir®.
Avrupa Komisyonu tarafindan gergeklestirilen
“Sigir Etleri ve Uriinlerindeki Hormon Kalinti-
larmin Insan Saglig1 Uzerine Potansiyel Riskle-
rinin Belirlenmesi” konulu arastirma sonucun-
da; 17p-0stradiol’iin mutlak kanserojen etkiye
ve Ozellikle tiimor olusumu ve ilerlemesine
sebep oldugu, progesteron, testesteron, zeranol,
trenbolon asetat ve melengestrol asetat iizerine
yapilan arastirmalarin kanserojen riskini teyit
etmek icin yeterli olmadig1 fakat yukarida adi
gecen altt hormonun bagisiklig1 zayiflatma,
sinirsel, immunotoksik, genotoksik  ve
karsinojenik etki potansiyeline sahip oldugu
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belirtilmistir. En biiyiik risk grubunu da ergenlik
oncesi ¢ocuklarin olusturdugu vurgulanmustir’.

5. Yasal Diizenlemeler

1990 yilinda Avrupa Birligi Diizenleme
Kurulu tarafindan yayinlanan 2377/90/EC nolu
direktifde, veteriner ilaglarinin kullanimina ve
hayvansal kaynakli gidalardaki maksimum ka-
lint1 limitlerine iligkin bazi diizenlemeler yer
almisti™*?®. 1996 yilinda ise yine Avrupa Birli-
g1 hormon ve B-antogonistler gibi gelisim artti-
rict maddelerin hayvanlarda kullanimini yasak-
layan 96/22/EC nolu direktifi yaymlamis'>*,
direktifte stilbenler, tiirevleri, esterleri, tuzlar
ve B-antagonistlerin satilmasi, hayvanlarda kul-
lanilmasin1  yasaklayan kararlar, tirostatik,
Ostrojenik, androjenik ve gestajenik preparatla-
rin ise veteriner denetiminde terdpatik amagla
kullanimi digindaki tiim kullanimlarimi yasakla-
yan kararlar yer almistir’.

Ulkemizde ise 2003 yilinda yayinlanan
“Gida Degeri Olan Hayvanlara Uygulanmasi
Yasaklanan ve Belli Sartlara Baglanan Hormon
ve Benzeri Maddeler Hakkinda Teblig” kapsa-
minda stilbenler, stilben tirevleri, tuzlar ve
esterleri, antitiroidal etkili maddeler, anabolizan
amacli kullanilan steroidler, zeranol da dahil
olmak iizere rezorsilik asit laktonlar ve PB-
antagonist etkili maddeleri igeren hayvansal
kokenli gidalarin insan tiikketimine sunulmasi
yasaklanmigtir. Yine bu tebligde stilbenler,
stilben tirevleri, tuzlar1 ve esterlerinin imali,
ithali, piyasaya ve kullanima arz edilmeleri,
bulundurulmalari ve tiim hayvan tiirlerine uygu-
lanmalar1 yasaklanmis; Ostrojenik, androjenik,
gestajenik etkili maddelerin veteriner hekim
tarafindan gida degeri olan hayvanlara sadece
tedavi ve zooteknikal amacla uygulanabilmesi,
bu maddelerin uygulandigi hayvanlarin ancak
ila¢ kalint1 arinma siireleriyle ilgili sinirlamalara
uyulduktan sonra kesime sevk edilebilecegi
belirtilmistir’.

6. Gidalarda Hormon Kalintilarinin
Belirlenmesi Yontemleri

Veteriner ila¢ kalintilarmin giivenilir bi-
¢imde test edilmesini saglamak i¢in uygun ana-
litik metodlarin gelistirilmesi, optimizasyonu ve
validasyonu 6nemli bir konudur. Giiniimiizde
hem arastirma hem de dogrulama analizleri i¢in
gelistirilmis ¢esitli metodlar bulunmaktadir®.
Kasaplik hayvanlarda steroid hormonlarin yasa-
dist kullaniminin tespitinde yiiksek hormon
konsantrasyonu igeren idrar ve digki ornekleri
kullanilirken, kesim sonrasi bu amagla karaci-

ger, bobrek gibi dokular, kil, yag ve kas doku-
sundan yararlanilmaktadir’.

Son yirmi y1l igerisinde hayvansal iiriin-
lerdeki zararli rezidiileri belirlemek amaciyla
pek ¢ok arastirma prosediirii gelistirilmis olup
(Tablo 2), onceligi hassaslik ve segicilik olan
LC-MS/MS (liquid chromatography coupled to
tandem mass spectrometry) analiz teknigi bun-
lardan birisidir'*. Yine Avrupa Birligi Komis-
yonu tarafindan yayinlanan 2002/657/EC nolu
direktifte, veteriner hormon ilaglar1 kalint1 ana-
lizlerinin dogrulanmasinda LC-MS (liquid
chromatography-mass spektrometry) ya da GC-
MS (gas chromatography-mass spektrometry)
veya infrared-spektrometreli LC ya da GC tek-
niklerinin kullanilmas1 gerektigi belirtilmistir.
Fakat bu direktif analiz laboratuarlar1 i¢in zo-
runluluk tagimamakta olup, yalnizca Oneri nite-
ligindedir*. Gidalarda bulunan kalintilarin belir-
lenmesinde basarili bir sekilde kullanilan diger
iki  kromatografik teknik HPTLC (high
performance thin-layer chromatography) ve
HPLC (high performance liquid chromato-
graphy) analiz yontemleridir™.

Tablo 2. Kalintilarin Arastirilmasinda Ya-
rarlanilan Bashca Teknikler

Table 2. The Main Techniques Used for
Screening of Residues

immunolojik Metodlar Kromatografik metodlar

ELISA test kitleri Liquid chromatography coupled to

Radioimmunoassay  tandem mass spectrometry (LC-MS/MS)

Biyosensorler High performance thin-layer

(Multiarray chromatography (HPTLC)

biosensors) High performance liquid
chromatography (HPLC)

Diger taraftan gidalarda bulunan hormon
kalintilarmin  hizli tespiti i¢in yararlanilan
immunolojik teknikler de bulunmaktadir. Bun-
lar antijen-antikor arasindaki spesifik etkilesime
dayali ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assays) ve immunolojik kompleksteki radyoak-
tiviteyi Olgmeye dayali RIA (radioimmuno-
assay) yontemleridir®. Yine son yillarda etteki
veteriner ila¢ kalintilarin1 6lgmek icin alternatif
bir yaklagim olarak farkli tiplerde biosensorler
gelistirilmigtir. Genellikle bu sensorler aranan
hormonla etkilesime girecek tanimlanmis bir
antikor i¢cermektedir. Taninan molekiille hedef
arasindaki etkilesimin olusumuna ve tipine bagh
olarak cesitlilik gosteren biosensorler'™*’, Ame-
rikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA, Food and
Drug Administration) tarafindan, normal biyo-
lojik prosesler, patojenik prosesler veya farma-



kolojik yanitlarin bir indikatorii olarak Slciilen
ve degerlendirilen, karakteristik bir parametre
olarak tanimlanmuistir.

7. Sonug¢

B-agonistler gibi hormonal veya tirostatik
etkiye sahip maddelerin kullanimi Avrupa Bir-
ligi’nce yasaklanmasina ragmen, ¢iftlik hayvan-
larinda kas gelisimini ve su tutma kapasitesini
arttirmak, dolayistyla ekonomik agidan fayda
saglamak, amaciyla yasal olmayan bir sekilde
yemlere ilave edilebilmektedir. Ancak gerek
terapotik ve gerekse performans artirict amagla
ciftlik hayvanlarinda bu maddelerin kullanilma-
s1, karkaslarinda ve siitlerinde kalintilarin biri-
kimine yol agmaktadir. Oyle ki bu s6z konusu
rezidiileri iceren gidalarin alimmasi, tiiketiciler
icin potansiyel saglik tehlikesi olusturabilmek-
tedir. Bu yiizden yasal veya yasal olmayan vete-
riner ilaglarinin kullanimint belirlemek, uygun
olmayan terapdtik dozlarda kullanimlarini en-
gellemek ve dolayisiyla kalintilarindan dogabi-
lecek saglik risklerini Onleyebilmek ig¢in, canli
hayvanlarda, yemlerde ve hayvansal orijinli
gidalarda veteriner ila¢ kalintilarinin belirlen-
mesi ve izlenmesine yonelik analiz yontemleri-
ne gereksinim bulunmaktadir. Son yillarda yiik-
sek duyarlilik ve verimlilige sahip, selektif ve
giivenilir analitik metodlar gelistirilmis olup,
Ozellikle veteriner ve halk sagligi laboratuarla-
rinin bu amaca yonelik kalint1 izleme program-
larin1 uygulamaya koymalar1 son derecede kri-
tiktir.
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