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iDRAR ORNEKLERINIiN CLENBUTEROL
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THE RESEARCH OF CLENBUTEROL RESIDUES ON URINE
SAMPLES IMPORTED BEEF CATTLE

Ahmet AKILLI**

OZET

Bu caligmada, Tiirkiye’ye alimi yapilan kasaplik sigirlara ait 1000 adet
idrar 6rnegi clenbuterol kalintilari yoniinden aragtirildi. Biyolojik matriks et-
kisini gosteren temel degerlerin saptanmasi ve geri kazanim caligmalarinda
kullanilmak amaciyla Erzurum Et ve Balik Kurumu Kombinasinda kesimi
yapilan kasaplik sigirlardan elde edilen 30 adet idrar 6rnegi kor olarak anali-
ze alindi. Caligmada, clenbuterol’iin sigir idrarlarindan pikogram diizeyinde
saptanmasina olanak saglayan hazir ticari kitler kullanilarak ELISA yontemi
uygulandi. Kor olarak deneye alinan sigir idrar orneklerinden clenbuterole
esdeger en diisiik baglanma degeri (B/Bo) %78.2, en yiiksek %88.3, ortala-
ma %82.7 olarak saptandi. Geri kazanim caligmalari icin deneye alinan kont-
rol Orneklerine ait sonuglar en diisilk %93.9, en yiiksek %97.9, ortalama
%95.1 olarak bulundu. Caligmanin ikinci déneminde, Tiirkiye’ye alim: yapi-
lan sigirlardan alinan 1000 adet idrar 6rnegi clenbuterol kalintilar1 yoniinden
aragtirildi ve sonuglar negatif olarak bulundu.

Anahtar Sozciikler: Clenbuterol, kalinti, idrar, sigir.

ABSTRACT

In this study, 1000 urine samples, taken from beef cattles which are im-
ported by Turkey, have been examined in terms of clenbuterol residues. 30
urine samples, taken from beef cattles slaughtered in Erzurum Meat and Fish
Foundation Slaughterhouse, was taken to analyze as blank in order to be used
in recovery studies and the determination of background values wich exhibit
the biological matrix effect. In this study, ELISA technique was applied by
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use of ready commercial kits which make possible to determine clenbuterol
in picogram level from cattle urine. In the blank samples, clebuterol equiva-
lent binding values (B/B,) was determined as minimum 78.2%, maximum
88.3%, mean 82.7%. The results of control samples, which was used in reco-
very studies, was found to be minimum 93.9%, maximum 97.9% and mean
95.1%.

In the second period of this study, 1000 urine samples taken from cattles
which are imported by Turkey, have been examined in terms of clenbuterol
residues and the results was found to be negative.

Key Words: Clenbuterol, residue, urine, cattle.
GIRIS

Clenbuterol oral olarak aktif beta-adrenerjik bir maddedir. Beta-adreno-
reseptorler iizerine etkili olan ilaglar, iki kisimda toplanir. Bunlardan birinci-
si sempatikomimetik B, - agonistler, bunlar bronkodilatator gibi kullanilir.
Clenbuterol bu gruptandir. Digerleri 3-antagonistler (blokerler) olup, antili-
pertensif ilaclar gibi kullanilir. Bunlar ndyrotransmitterler olarak rol oynayan
adrenalin ve noradrenalin gibi endojen katekolaminlerin kimyasal modifikas-
yonudurlar (8).

Clenbuterol, kimyasal kaynaklarda (4-amino-3,5 dikloro-o. (tert- butil
amino) metil]- benzil alkol hidroklorit) olarak kaydedilmis olup, yapisal acik
formiilii agagidaki gibidir (9).

CHOH-CH,-NH-C (CHj)5

CL CL HCL

|
NH,

Sekil 1. Clenbuterol’iin Yapisal A¢ik Formiilii.
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Clenbuterol, suda %99.5 oraninda ¢6ziinen kismen polar, lipolitik amino
ve halojen bir yapiya sahipir (10,14).

Yapay B-adrenerjik bir ilac olan clenbuterol, 1972 yilinda ilk kez astim-
11, kronik bronsitli ve akciger amfizemi olan hastalarda kullanilmaya bagslan-
mis ve ilacin kuvvetli bir bronkodilatatdr oldugu bildirilerek, insanlarda giin-
de bir kez 40 pg dozda iyilestirici olarak kullanilabilecegine isaret edilmistir
(19). Clenbuterol, merkezi olarak 3-sempatikomimetik etkiye sahip olup, B,-
reseptor bolgesinde aktiftir, arzu edilmeyen kardiak etkisi cok az oldugundan
bilhassa atlarda kronik solunum yolu hastaliklarinin sagitiminda kullanilir.
Ayn1 zamanda bronsial bezleri ve cilia hiicrelerini de uyararak mukoz sekres-
yonu arttirir. Kuvvetli bir bronkospazmolitik etkiye sahip olan clenbuterol,
brongial diiz kas aktivitesini azaltir ve solunum yollarin1 genigletir. Bu ilag,
diger B-adrenerjik etkide olan salbutamol ve metaproterenol’dan daha fazla
spazmolitik etkiye ve daha uzun tesire sahiptir. Clenbuterol’iin bu etkileri
gosterdigi By-reseptorlerinin, bronglarin diiz kaslarinda, damar yataklarinda
ve uterus’ta bulunduguna isaret edilmektedir. Clenbuterol oral veya par-
enteral uygulandiginda, ¢cabuk absorbe olur. Sagitim dozunda oral uygulama-
da herhangi bir yan etkisinin olmadig1, fakat parenteral uygulamada kas tre-
morlari, kisa terlemeler, anoreksia gibi yan etkilerinin olabilecegi bildiril-
mektedir (9, 10, 14). Clenbuterol, veteriner hekimlikte sagitim amaciyla, ute-
rus kaslarini gevsetici ve bronkodilatator olarak, bilhassa atlarda kullanil-
maktadir. Koyun ve buzagilara uygulandiginda ilk birka¢ giin esnasinda kalp
atisinda artma ve kan basincinda diismeye sebep oldugu ve giinliik 1.5 mg.’ in
iizerindeki dozlarda (bes giine kadar) istahta azalmaya neden olduguna degi-
nilmektedir (4, 10).

Normal olarak sagitimda kullanilan clenbuterol’iin amag dig1 anabolizan
olarak kasaplik hayvanlarda kullanilmas: ile, tiiketiciler acisindan potansiyel
bir kalint1 riski baglamigtir. Clenbuterol’iin eti igin yetistirilen hayvanlarin
gelisimleri iizerine olan pozitif etkilerine, ilk defa 1984 yilinda igaret edilmig-
tir (3,6,17). Viicut yaglanmasi olmaksizin kassel gelisimi hizlandirici anabo-
lizan etki gostermesinin, normal sagitim dozunun 5-10 kat1 iizerinde verilme-
si ile miimkiin olduguna isaret edilmektedir (13).

Clenbuterol’iin ¢iftlik hayvanlarinin daha ekonomik bir sekilde yetistiril-
melerine olanak saglayan anabolik etkisi yiiziinden, amag dis1 olarak yasadi-
s1 bir gekilde kullanimi ve diger taraftan, kasaplik hayvanlarin dokularinda
biraktig1 kalint1 riski, halk sagligin1 olumsuz olarak etkilemektedir. Diger B-
agonistlerin, (Salbutamol, cimaterol) kalint1 biraktigina dair bilgi yoktur (12).

Insanlara sagitim dozunda (40 pg/giin) uygulandiginda, plasmadaki yari-
lanma Omriiniin 35 saat, ratlara 2 pg/kg. dozda uygulandiginda yarilanma
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omriiniin 30 saat, tavsanlara ayni dozda uygulandiginda plasmadaki yarilan-
ma Omriiniin, 9 saat oldugu saptanmstir (19).

Anabolik etki dozunda (10 pg/kg/giin) buzagilara 21 giin siireyle oral ola-
rak clenbuterol uygulamasi yapildiginda, clenbuterol’iin idrarda yarilanma
omrii, eleminasyonun ilk fazinda 10 saat, ikinci fazinda ise 2.7nci giin oldu-
gu ve bifazik eleminasyonun benzer sekilde kopeklerde, insanlarda ve ratlar-
da da oldugu ve insanlara sagitim dozunda uygulandiginda, en yiiksek yo-
gunlugun idrarda 10-20 ng/ml, en diisiik ise 1-2 ng/ml bulundugu ve bu so-
nuclarin ilag uygulamasindan 48 saat sonraki degerler oldugu, plazma yari-
lanma Omriiniin insan, s1g1r ve atlarda 22-32 saatler arasinda saptandig bil-
dirilmektedir (10,18).

Clenbuterol’iin yapilan bir farmakokinetik kalint1 calismasinda, deneysel
olarak buzagilara, anabolik tesir dozunda oral yol ile ii¢ hafta siireyle veril-
mis ve bu siire¢ esnasinda doku ve viicut sivilarindaki yogunluklar: arastiril-
mugtir. Oral yol ile ilacin verilmesinden sonraki 20-60 dak. arasinda plasma
clenbuterol yogunlugunda yiikselme goriilmiis, uygulamanin birinci, igtincii
ve yirmibirinci giinlerindeki plasma yogunluklarinin kargilagtirilmasinda,
clenbuterol’iin emiliminin hizli oldugu ve ilacin uygulamasidan sonraki 2-7
nci saatler arasinda da clenbuterol yogunlugu, plato seviyesine erigmistir.
Plasmanin ml’sinde birinci giinde 0.5 ng, liclincii giinde 0.7 ng ve uygulama-
nin son giinii olan 21 .nci giinde 1.1 ng’a erisilmis ve maksimum plasma clen-
buterol yogunlugu, uygulamadan sonra ilk 2-3’ncii saatler arasinda bulun-
mustur (10).

Clenbuterol’iin dzellikle lipolitik etkisinden dolayi, koyunlarda yagsiz
karkas eti elde edimesi lizerine yapilan ¢aligmalarda, olumlu sonuclar elde
edilmigtir. Uygulama yapilan koyunlarda ilk ii¢ giin esnasinda kan basincin-
da diisme, kalp atim sayisinda artig goriildiigii halde, devam eden uygulama-
larda kan basinci ve kalp atig1 tizerinde herhangi bir olumsuz etkinin olmadi-
&1 ve giinliik 1.5 mg’n {izerine cikilan dozlarda igtahta azalmaya neden oldu-
gu gozlenmistir (4). Kiimes hayvanlarinda kullanildiginda, lipolisisi uyarma-
styla karkas kompozisyonunun degistigi ve 0.25-4 ppm dozlarinda piliclere
4-7 hafta boyunca yem ile birlikte verildiginde tiim viicut yaglarinda azalma,
protein miktarinda artma, biiyiime ve yemden yararlanma yeteneginin arttigi-
na igaret edilmektedir (5). Clenbuterol’iin yukarida da deginildigi gibi cesitli
hayvan gruplarinda kassel gelismeye, viicut yaglarinda azalmaya, nitrojen tu-
tulmasina ve yemden yararlanmayi arttiric etkileri, bunun yasadisi bir sekil-
de zooteknik amaclarla kullanimini yayginlagtirmakta ve bu durum tiiketici
saglig1 icin potansiyel bir tehlike meydana getirmektedir. 1988 yilindan iti-
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baren, basta AB iilkeleri olmak iizere bir ¢ok iilke clenbuterol icin, denetim
programlari gelistirmeye baglamiglardir. Yapilan deneysel ¢aligmalarda, ana-
bolik etki dozunda uygulama yapilan hayvanlarin dokularindaki ila¢ yogun-
lugu son uygulamadan 14 giin sonra tolerans seviyesine (0.08/ng/g) inmekte-
dir. Bu oranlarin iistiindeki miktarlar1 saptayabilmek i¢in ¢abuk sonug alina-
bilen, giinliik analizlere uygun ve ¢ok sayida ¢rnegi kisa siirede analiz ede-
bilen ¢ok duyarli laboratuvar yontemlerine gereksinim vardir (7). Simdiye
kadar clenbuterol’iin laboratuvar teshisinde kullanilan bir ¢cok yontem tarif
edilmistir. Henion ve Maylin isimli aragtiricilar TLC ve MS metodunu gelis-
tirmigler, Daldrup ve ark. GC metodunu yine Hamann ve ark. clenbuterol’iin
farmakolojik jel formasyonundan teghisi i¢in bir HPLC metodu gelistirmis-
lerdir. Tarif edilen bu yontemlerde, teshis sinir1, yenilebilen dokular (bobrek,
karaciger, et) i¢in 0.54 ng/g, idrar &rnekleri icin ise 0.25 ng/ml olarak saptan-
mustir. TLC, HPLC, GC, GC-MS metodlarinin kullanilmasinda uzun ve zah-
metli ekstraksiyon islemi ve analiz icin deney 6rneginin cok iyi bir sekilde
saflagtirilmas1 gerekmektedir. Yukaridaki teshis sinirlarina ancak bu sekilde
ulasilabilecegine isaret edilmektedir (7,9,18).

Diger taraftan yukarida da belirtildigi gibi clebuterol’iin yasadisi kulla-
nimlarinda tiiketici saglig1 iizerine olan riskin ortadan kaldirilmasina yonelik
izleme programlarinda, ¢abuk sonug¢ alinabilen duyarli analiz yontemlerine
gereksinim vardir. Bu amacla son yillarda uzun ve ugragl ekstraksiyon ve
purifikasyon iglemlerine gerek duyulmayan ELISA yontemleri gelistirilmis-
tir. ELISA yontemlerinin 0.2-0.8 ng/g arasinda bir teshis sinirma inebildigi
belirtilerek clenbuterol’iin giinlitk analizleri i¢in kullanilabilecegi bildiril-
mektedir. (12).

" MATERYAL ve METOT

Tiirkiye’ye dig alimla saglanan kasaplik sigirlarin idrar 6rnekleri, Giim-
riik Veteriner Miidiirliikleri tarafindan resmi yazi ile birlikte miihiirlii olarak,
hormon analizleri yoniinden, Ankara Etlik Veteriner Kontrol ve Arastirma
Enstitiistindeki Laboratuvarimiza gonderilmektedir. 1993-1995 yillar arasin-
da Estonya, Cek Cumhuriyeti, Polonya, Litvanya, Macaristan, Moldavya,
Romanya, Beyaz Rusya, Slovakya ve Ukrayna’dan satin alinan kasaplik si-
girlara ait 1000 adet idrar 6rnegi, clenbuterol yoniinden de materyal olarak
kullanildi. Diger taraftan biyolojik matriks etkisini gdsteren background de-
gerlerinin saptanmasi ve recovery ¢aligmalarinda da kullanilmak iizere, Erzu-
rum Et ve Balik Kurumunda kesilen ve clenbuterol uygulamasi yapilmamig
kasaplik sigirlardan elde edilen 30 adet idrar 6rnegi, kor olarak deneye alin-
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di. Caligmada kullanilan ELISA Kitleri, Italyan Genego S.P.A. firmasindan
satin - alindi. Ticari olarak satisa sunulan bu kit igerisinde sirasiyla tavsan
IgG’lere kars1 hazirlanmig antikorlarla kapli 96’1tk mikropleytler, alt1 degisik
yogunlukda (0.3 ng/ml, 0.6 ng/ml. 1.25 ng/ml, 2.5 ng/ml, 5 ng/ml, 10 ng/ml.)
hazirlanmig standart clenbuterol solusyonlari, kullanima hazir anti-clenbutrol
antikorlari, ve konjuget, sulandirma solusyonu, yikama solusyonu, sitrat buf-
fer ve kromojen bulunmaktadir.

Metot

Clenbuterol’iin sig1r idrar 6rneklerinden pikogram diizeyinde saptanma-
sina olanak saglayan indirect competitive enzyme immunoassay yontemi uy-
gulandt (15). A

Metodun Prensibi: Keci anti-tavsan IgG’leri ile kaplanmis mikropleyte
sirasiyla, clenbuterol standard1 veya 6rmek, enzimle-isaretli konjuget, tavsan
anti-clenbuterol antikorlar1 ilave edilerek pleyt inkiibasyona birakilir. Inkii-
basyon esnasinda anti-clenbuterol antikorlari, hareketsiz IgG’ler tarafindan
baglanir. Serbest ve enzimle-igaretli clenbuterol, clenbuterol antikorlarina
ulagmak i¢in yarigirlar. Inkubasyon sonunda baglanmamig materyal yikana-
rak gelisimi icin pleyt tekrar inkube edilir. Kolorimetrik substrat, peroksida-
zin varliginda yesil bir renk olugturur. Renk yogunlugu, 6rnekteki clenbute-
rol konsantrasyonu ile ters orantilidir. Meydana gelen renk yogunlugu mik-
roplaka okuyucusunda 405 nm’de olgiilerek, bilinmeyen clenbuterol miktart,
konsantrasyonlari bilinen clenbuterol standartlar: ile hazirlanan kalibrasyon
egrisinden hesaplanir.

Calisma Solusyonlarmin Hazirlanmasi
Yikama solusyonu 10 misli, sulandirma solusyonu 20 misli distile suyla,

substrat ise, kromojenin 1/25 oraninda, sitrat buffer ile sulandirilmasiyla
hazirlandi.

Idrar Orneklerinin Hazirlanmasi

Idrar 6rnekleri 2000 devirde 10 dak. santrifiij edildi. 1/2 oraninda sulan-
dirma solusyonu ile sulandirilarak analize hazirlandi.

Imunoassay Islemi

Kor olarak ayrilan mikropleyt goziine 200 g, maksimum baglama olarak
ayrilan mikropleyt goziine 50 pl distile su, metod prosediiriine uygun olarak
konuldu. Standartlar icin ayrilan gozlere herbir standarttan 50 pl, 6rnekler
icin ayrilan gozlere herbir 6rnekten 50 pl konuldu. Ko6r haricinde tiim gozlere
sirastyla 50 pl enzim konjuget ve 100 pl anti-clenbuterol antikorlar: ilave
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edildi. Mikropleyt hafifce karigtirildi, 30 dak. oda derecesinde inkiibe edildi.
Inkiibasyon siiresi sonunda bosaltilan pleyt, yikama islemine alindi.

Yikama Islemi

Mikropleyt, bes kez yikama solusyonu ile yikanarak tiim gozlere 200 pl
substrat ilave edildi. 30 dak. oda derecesinde inkiibasyona birakildi. Inkiibas-
yon sonunda absorbans degerleri, mikroplaka okuyucusunda 405 nm’de
havaya kars1 olciildii.

Degerlendirme

Standart ve 6rneklerin absorbans degerleri (B), maksimum baglama ab-
sorbans degerine (Bo) boliinerek, asagidaki formiile gore % baglama deger-
leri bulundu.

Ornek veya standart absorbans degeri

B/Bo (% Baglanma) = x 100
Maksimum baglama absorbans degeri

Herbir standart veya Ornek icin saptanan % baglama degerleri semi-
logaritmik grafik kagidin koordinat kisminda, standart clenbuterol konsant-
rasyonlarina kargi isaretlenerek, kalibrasyon egrisinden clenbuterol miktari
belirlendi.

BULGULAR

Tiirkiye’ye satin alinan kasaplik sigirlara ait idrar 6rnekleri, clenbuterol
kalintilar1 yoniinden ELISA yontemi ile analize alindi. Caligmanin ilk
doneminde kit icerisinde kullanima hazir olarak bulunan alt1 degisik yogun-
lukdaki clenbuterol standartlari ile caligildi. Standartlara ait kalibrasyon eg-
risi Sekil 2 de goriildiigii gibi 0.3-10 ng/ml sinirlarinda cizildi. Sigir idrar 6r-
neklerinin, clenbuterol’e esdeger background % baglanma degerlerinin sap-
tanmasi amaciyla, clenbuterol uygulamas: yapilmamis sigirlardan elde edilen
30 adet idrar 6rnegi kor olarak ELISA yontemi ile deneye alindi. Bunlara ait
biyolojik matriks etkisini gosteren background degerleri, bunlarin or-
talamalar1 standart sapma degerleri Tablo 1’de goriildiigii gibi saptandi. En
diisiik baglanma degeri (B/Bo) %78.2, en yiiksek % 88.3 ortalama %82.7
olarak belirlendi. Elde edilen sonuglar, kit protokoliindeki sigir idrar 6rnek-
lerine ait background degerleri ile uyumlu bulundu.
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Sekil 2. Clenbuterol’un Standart Kalibrasyon Egrisi
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Tablo 1. Kor olarak kullamlan sigir idrar Srneklerinin clenbuterol’e
esdeger background % baglanma degerleri.

Kor Olarak Kullanilan B/Bo (%) Baglanma Degeri
Sigir Idrarlari

1 Nolu Idrar 839
2 Nolu Idrar 78.2
3 Nolu Idrar 84.4
4 Nolu Idrar 86.4
5  Nolu Idrar 83.1
6  Nolu Idrar 782
7  Nolu Idrar 80.6
8  Nolu Idrar 85.2
9  Nolu Idrar 80.1
10 Nolu Idrar 81.9
11  Nolu idrar 79.7
12 Nolu Idrar 83.8
13 Nolu Idrar 83.2
14 Nolu Idrar 859
15 Nolu Idrar 79.3
16 Nolu Idrar 834
17 Nolu Idrar 83.2
18 Nolu Idrar 84.1
19 Nolu Idrar 81.7
20 Nolu Idrar 82.2
21 Nolu Idrar » 82.5
22 Nolu Idrar 84.3
23 Nolu Idrar 85.3
24  Nolu Idrar 88.3
25 Nolu Idrar 87.6
26 Nolu Idrar 80.8
27 Nolu Idrar 82.4
28 Nolu Idrar 80.7
29 Nolu Idrar 82.7
30 Nolu Idrar 80.1
Deneye Alinan Idrar Sayist : 30
Ortalama B/Bo (%) : 82.77

Standart Sapma (%) g 2.57
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Analiz yonteminin etkinligine yonelik recovery caligmalarinda da, nega-
tif oldugu bilinen sigir idrar 6rmeklerine swrastyla 1.25 ng/ml, 2.5 ng/ml, 5
ng/ml, 10ng/ml yogunluklarinda clenbuterol standard: katilarak kontroller
hazirlandi. Deneye alinan kontrollere ait Recovery sonuglar1 Tablo 2’de go-
riildiigii gibi en diisiik %93.9, en yiiksek %97.9, ortalama %95.1 olarak sap-
tandi. Elde edilen bu sonuglar, kit protokolii ile uyumlu bulundu. Calismanin
ikinci doneminde, Tiirkiye’ye alimi yapilan kasaplik sigirlara ait 1000 adet
idrar 6rnegi, clenbuterol kalintilar1 yoniinden aragtirildi ve sonuglar negatif

olarak bulundu. -

Tablo 2. Recovery Calisma Sonuglari

Idrar Orneklerine  Test Sayis1  Elde Edilen Ortalama Recovery
Katilan Clenbuterol Clenbuterol Konsantrasyonu (%)
Konsantrasyonu (ng/ml.)

(ng/ml)

1.250 5 1.224 979
2.500 5 2.349 93.9
5.000 5 4.731 . 94.6
10.000 5 9418 94.1
n:20

Ortalama % Recovery : 95.1

TARTISMA VE SONUC

Brongial hastaliklarin sagitiminda, bilhassa atlarda kullanilan clenbute- -

rol’un, anabolik etkisinin anlagilmasindan sonra, kasaplik hayvanlarda yasa-
dis1 bir sekilde yiiksek dozlarda kullanilmaya baslanmasi, halk sagligini cid-
di bir sekilde tehlikeye diisiirmiis ve eti yenen hayvanlarin dokularinda birak-
tig1 yiiksek kalintt yogunlugu, clenbuterol ile ilgili izleme programlarinin
basglatilmasina neden olmustur. Clenbuterol’iin viicut yaglanmasi olmaksizin
kassel gelisimi hizlandirici anabolik etki gosterebilmesinin, ancak normal te-
davi dozunun 5-10 kati iizerinde verilmesiyle miimkiin olabilecegi bildiril-
mektedir(10).

Clenbuterol’iin yapilan bir farmakokinetik kalint1 ¢alismasinda, danalara
giinde iki kez olmak iizere, 5 png/kg dozda oral yolla 21 giin siiresince veril-
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mesi esnasinda, doku ve viicut sivilaridaki clenbuterol yogunluklari, aragti-
rilmig ve kalinti birikimi kan plasmasina oranla i¢ organlarda (akciger, kara-
ciger, bobrek, dalak) yaklagik 20-90 kati, kas ve yag dokularinda ise 3-15 ka-
t1 daha yiiksek bulunmusg, 61 adet idrar 6rneginde bulunan clenbuterol kon-
santrasyonlari en diisiik 6 ng/ml, en yiiksek 193 ng/ml ve ortalama 47 ng/ml -
olarak saptanmis ‘olup, bu degerler plasma clenbuterol konsantrasyonuna
oranla 40 kat1 daha yiiksektir. Bu eksperimental caligmada, en yiiksek kalin-
t1 yogunluguna ii¢ haftalik ila¢ verme siiresi sonunda géz dokusunda rastlan-
mis ve goz dokusundaki kalinti yogunlugu, plasma clenbuterol yogunlugu
olan 1.1 ng/ml miktarma oranla 107 kat daha yiiksek olarak saptanmigtir. Far-.
makolojik olarak aktif clenbuterol dozunu, anabolik amagli uygulama yapil-
mis ve kesim Oncesi bekletilmemis sigir akcigeri ve karacigerinden 100 g’a
kadar tiiketen kigilerin alabilecegi, et olarak tiiketilmesi durumunda ise, bu
miktarin 1 kg’a esit olabilecegine dikkat cekilerek, clenbuterol tolerans sevi-
yesinin, uygulama yapilan hayvanlarin dokulariida 0.08 ng/g oldugu ve bu
hayvanlarin kesim ©ncesi iki hafta' kadar bekletilmesi geregine igaret edil-
mektedir(10). Clenbuterol’iin laboratuvar teshisinde en énemli deney 6rnegi-
nin idrar oldugu belirtilmekte, ¢iinkii insanlarda, sigirlarda ve atlarda clenbu-
terol’iin onemli bir kisminin idrarla metabolize olmadan atilmakta oldugu ve
bu degisime ugramamis clenbuterol miktarinin bu tiirlerde %34-43 smirlari
arasinda bulundugu, bunun da doping ve anabolizan amagl yasadis1 kulla-
nimlarin ortaya ¢ikartilmasinda, plasma ornekleri gibi dozlama zamanina
bagli kritik durum gostermeyen idrar 6rneklerinin en uygunu olduguna degi-
nilmektedir(18).

Clenbuterol’iin iyilestirici ve klinik kullanimlarindan ayr1 olarak anabo-
lik ve doping amacli yasadisi bir sekilde kullaniliyor olmasi, clenbuterol ile
ilgili kalint1 izleme programlarinin baglatilmasina sebep olmug ve Avrupa
Birligi iilkelerinde 86/469/EEC say1l direktif ¢ergevesinde topluluk ici dene-
timlere 1988 yilindan itibaren baglanmig ve ayrica iigiincii iilkelerden toplu-
luga alinacak canli hayvan ve bunlara ait iiriinlerinden de clenbuterol ile ilgi-
li analiz raporu sart1 getirilmigtir(1). ;

Diger taraftan Uluslararas: Olimpik Komite, clenbuterolii yasaklanmig
kimyasal maddeler listesine dahil ederek, doping amaglh kullanimini 6nle-
migtir(8).

Clenbuterol’iin Avrupa Birligi tarafindan denetim programina alinmasin-
dan sonra yapilan sistemik kontrollerde bir¢cok yasadisi kallanim olaglar1 tes-
pit edilmeye baglanmigtir. 1988 yilinda Almanya’da clenbuterol’iin 100 bine
yakin danaya anabolik amacli olarak uygulanmas: ve olayin ¢ok biiyiik bo-
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yutlu olmasi, Almanya’da hayvancilik sektoriinde dehget yaratmis ve ¢iftlik-
lere yapilan baskinlarda ¢ok sayida anabolik hormonlar ile karigtirilmis clen-
buterol preparatlar: ele gegirilmistir. Bavyera bolgesi Veteriner Odasi olayin,
halk sagligin1 yakindan ilgilendirdigini ve clenbuterol’iin yasak yollardan
tireticilere satildigini belirtmis, Bavyera polisi 1984 yilinda ilk kez karabor-
sa ila¢ dagitim zincirinin ilk halkalarin1 saptadiklarini ve biiyiik bir 6rgiitiin
varligi ile karsi karsiya olduklarini agiklamigtir(2).

Almanya’da patlak veren skandalin etkisi, diger Avrupa iilkelerini de
sarmig, basta Belgika, Hollanda, Fransa olmak iizere bir¢ok iilkede ortaya ¢i-
kan skandalin kendi iilkelerine de bulagmis oldugu kaygisiyla, halk sagligini
korumaya yonelik, clenbuterol denetim programini baslatmiglardir. 1989 yi-
linda, Ispanya’da sigir karacigerinin tiiketilmesine bagl olarak meydana ge-
len bir zehirlenme olayinda, klinik verilerin incelenmesiyle, zehirlenme sebe-
binin yiiksek dozda clenbuterol uygulanmais sigirlardan elde edilen karaciger-
lerin tiiketilmesi sonucu oldugu anlagilmigtir. Bu olayda tipik klinik bulgular
olarak, kas tremorlar1, kalp carpintisi, tasikardi, sinirlilik hali, kas agrilari
gozlenmistir. Bu zehirlenmede, 43 aile etkilenmig ve goriilen klinik belirtiler,
40 saat sonra kaybolmus ve 6lim meydana gelmemistir. Olayr sorgulayan
epidemiyologlar, zehirlenen kisilerden kan ve idrar 6rnekleri alarak clenbu-
terol siiphesiyle ornekleri analiz ettirmigler ve 2-4 ppb arasinda clenbuterol
pozitif bulunmustur. Zehirlenmeye sebebiyet veren karacigerler de analiz et-
tirilmis ve 160-291 ppb clenbuterol saptanmigtir.(11)

Clenbuterol kapsayan sigir karacigerlerinin tiiketilmesine bagli olarak
toplu meydana gelen bir diger zehirlenme olay1 da, 1990 yilinda Fransa’da
ortaya ¢ikmig, bu olayda 21 kisi dana karacigerini yedikten 1-3 saat sonra bag
agrisi, tremor, tagikardi bag donmesi ve halsizlik sikayetleri ile hastaneye
bagvurmuslar ve olayin infeksiyoz bir sebebe bagli olmadigini anlayan dok-
torlar, tipik B-agonist zehirlenmesine bagl klinik belirtileri gordiikten sonra,
olay1 clenbuterol yoniinden aragtirmiglar ve zehirlenmeye sebep olan dana
karacigerlerinin laboratuvar analizinde numunelerde 375-500 ng/g clenbute-
rol saptanmigtir(16).

Yukarida deginildigi gibi, sagitim dozunun ¢ok iizerinde anabolizan ola-
rak yasadisi bir sekilde kasaplik sigirlara verilen ve bir cok iilkede ulusal s1-
nirlar igerisinde halk sagligini korumak i¢in denetim programlarina alinan
clenbuterol’ii, rutine uygulanabilen, cabuk sonug alinabilen ve giivenilir bir
analiz yontemi olan ELISA yontemiyle arastirdik. Bu amacgla cesitli iilkeler-
den Tiirkiye’ye satin alinan kasaplik sigirlara ait 1000 adet idrar drnegi ana-
lize alind1 ve sonuglar negatif bulundu. Elde edilen sonuglar, Tiirkiye’ye sa-
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tin alinan hayvanlarda anabolik amacli ve yasadigi clenbuterol kullaniminin
olmadigini ve halk sagliginin korunmasi yoniinden memnuniyet verici oldu-
gunu gostermektedir.
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