ET URETIMINDE HORMONLARIN KULLANIMI

Ahmet AKILLI (*)

GiRIiS

Hormonlar; uyaran, harekete geciren "Hormein" kelimesinden kéke-
nini alan vicudun belirli organ ve dokulari tarafindan ¢ok az miktarlarda
Uretilen, kan yoluyla diger organ ve dokulara aktarilabilen kimyasal madde-
lere verilen isimdir. Ozelliklerine gére hormonlar, bazen organlarin fonksi-
yonel faaliyetlerini ve bazende bunlarin yapilarini degistirebilirler. Kimyasal
yapilari bakimindan hormonlar 3 temel gruba ayrilabilirler. 1- Steroidler, 2-
Amino asit tlrevleri, 3- Peptid veya proteinler

Bu ¢ temel hormon grubundan biri olan steroidler anabolizan adi da
verilen kimyasal maddeleri igerisine alan gruptur. Anabolizanlar, hayvanlar-
da protein birikimini arttirmak suretiyle nitrojen dengesini pozitif olarak etki-
leyen maddeler olarak tanimlanmaktadir. Anabolizanlarin tatbik edildigi
hayvanlarda kas gelisimi hizlanarak yagsiz et Uretimi ve hayvanin yemden
istifade yetenegi artar.

Bu nedenle anabolizanlar daha ekonomik et Gretimine imkan ver-
mektedirler. Anabolizanlar iyi bir sekilde beslenmis sigirlarda dogru ve tek-
nigine uygun olarak kullanildiginda et kalitesinden higbirsey kaybetmeksi-
zin 6nemli bir canh agirk artisi meydana gelir. Bir anabolik madde
kullanimindan sonra buytmenin sitimulasyonu dogru olarak protein depo-
lanmasindaki artma ile birlikte gézlenecektir. Yag dokusu metabolizmasin-
daki degisikliklerde gorulecektir. Halen kullaniimakta olan doku aktive edici
maddeler sex steroidleri ile gok yakindan ilgilidir. Ve bu maddeler androje-
nik ve dstrojenik aktiviteye sahiptirler (3,4).

Anabolizanlarin etkisinin endojen hormon aktivitesini degistirerek, en-
dokrin bezleri dogrudan etkiliyerek hedef dokuya tesiri ile veya bu faktérleri-
nin iki ya da daha fazlasinin kombinasyonu ile oldugu savunulmaktadir. Ba-
yime hayvanin endokrin sisteminin kontrolu altindadir, gergekten kaslarda

(*) Etlik Hayvan Hast. Arast. Enst. Lab. Sefi

201



normal fizyolojik sinirlar diginda amino asit miktarindaki degisiklikler protein
sentez hizini etkiler. Kas ve apidoz doku metabolizmasini etkileyen hor-
monlar kortikosteroidler, insulin, adrenalin, blyime hormonu, androjenler,
ostrojenler, non-adrenalin thyroxin ve gastrointestinal hormonlar olarak sa-
yilabilir. Ostrojenlerin kullaniimasi ile biyime hormonunun dolagim kanin-
daki seviyesinde bir artis meydana geldigi ve ostrojenlerin buylimeyi tegvik
edici etkisinin bu sekilde oldugu ileri strtlmektedir. Diger taraftan anabolik
preparatlarin kullanimi ile kandaki kortizon konsantrasyonunda azalmalar
oldugu bildiriimektedir. Kaslarda 6strojenik reseptdrlerin mevcut oldugu ve
bunlarin sayilarinin hayvanin sekstel durumunu etkilemesi nedeniyle ostro-
jenlerin kaslara direkt etki edebilecegi fikri izerinde durulmaktadir. Ostroje-
nik etkideki anaboliklerin tesir mekanizmasi tam olarak agik degildir.

Diger taraftan &strojenlerin verilmesi ile hayvanlarin tiroid sekresyo-
nunun azaldigi gbzlenmis ve bdylece anaboliklerin kullaniminin tiroid aktivi-
tesindeki degisikliklere sebep olabilecedi distinilmekle birlikte tek basina
anaboliklerin kullanimi ile ilgili oldugunu izah etmek kolay degildir (1).

Dogal Steroidal Hormonlar :

Estradiol 17 B, progesteron, testesterone bu grupta bulunan dogal
hormonlardir. Bunlardan anabolizan olarak en yaygin sekilde kullanilan

Estradiol 17 B olup bu hormon normal olarak giinde erkeklerde 48 mikrog-
ram, hamile kadinlarda 37,8 miligram ve puberti 6ncesi erkek ¢ocuklarda
6,5 mikrogram salgilanmaktadir. Buna kargin anabolizan olarak teknigine
- uygun bir sekilde estradiol verilmig olan sigirlardan elde edilen etin 500 gra-
minin ihtiva ettigi hormon miktari normal olarak erkeklerin viicudunda gtin-
de salgilanan hormonun 15.000'de biri, kadinlarin viicudunda normal ola-
rak salgilananin birkag milyonda biri erkek cocuklarda salgilanan mik-
tarlarinda binde biri kadardir. Bu hormon besicilikte segilmis kombinasyon-
lar seklinde kullanilabilecegi gibi tek basina da derialti implantasyonu sek-
linde kullanilabilir.

Testesterone :

Bu hormon canli agirlik artigi ve yemden istifade gicini arttirmak
amaciyla kullanilan bir hormon olup insan saghgi igin tehlikeli degildir. Ge-
nellikle bu hormon estradiol 17 B ile kombinasyon seklinde duvelere derialti
kulak icine implantsayon seklinde uygulanmaktadir. Testesteron tim me-
meli tirlerinde normal olarak salgilanan bir hormondur. Teknigine uygun
sekilde uygulandigi zaman dokulardaki residu seviyesi normal olarak salgi-
lanan hormon miktari ile kiyaslandiginda son derece disuk oldudu gériile-
cektir. Ornegin, Testesterone verilmis hayvanlardan elde edilen 500 gram
etin ihtiva ettigi hormon miktari 40 nanogram olup bu miktar puberti éncesi
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kiz gocuklarinda normal olarak salgilanan ginlik endojen testesterone mik-
tari olan 32 mikrogramin bile binde birine yakin bir degerdir. Sonug¢ olarak
FAO/WHO bilesik uzmanlar komitesi et ile harigten hormonal etki gdsterebi-
lecek bir miktarin alinamiyacagini bildirmektedir.

Progesterone :

Dogal hormonlardan bir digeri olan progesteron, estradiol 17 B ile
kombinasyon seklinde sigir ve buzagilara derialti kulak ici implantasyon
seklinde canli agirlik artisi ve yemden istifade yetenegini artirmak amaciyla
kullaniimaktadir. Progesteron'da diger iki dogal hormon gibi memelilerin vi-
cudunda normal olarak salgilanmaktadir. Bu hormonun residue seviyesi
hormon verilmemis hayvanlarin dokularindakine oranla iki mislidir. Fakat
teknigine uygun bir sekilde hormon verilmis hayvanlardan alinan dokularda-
ki residi seviyesi insan vicudunda gunlik olarak salgilanan progesteron
miktari ile kiyaslandiginda ¢ok diisiik oldugu gérulir ve hatta puberti éncesi
erkek gocuklarda normal olarak salgilanan guinlik 150 mikrogram progeste-
ron hormon uygulanmis hayvanlardan alinan 500 gramlik doku porsiyonla-
rina 300 nanogram ilave progesteron katilmig olmasi halinde bile daha yik-
sektir. FAO/WHO bilesik uzmanlar komitesi sonu¢ olarak bu hormonun
insanlar igin disaridan et ile alinacak miktarinin hormonal etki yapabilecek
sinirin altinda oldugu kanisina varmstir.

Stilben Olmayan Ksenobiotikler :

Bitin dinya'da en yaygin olarak kullanilan anabolizanlar bu grupta-
dir. En 6nemlileri zeranol ve trenbolone acetat'dir.

Trenbolone acetate erkeklik hormonlarindan testesteron benzeri ya-
pay bir maddedir. Disi hayvanlarda etkilidir. Trenbolone acetate alfa ve beta
olmak Uzere iki epimere sahiptir. Ticari Urin trenbolone acetatin beta epi-
meridir. Bu sidirlara yalniz olarak veya estradiole 17 B veya zeranol ile
kombinasyon halinde subcuton implant seklinde kulak igine verilerek canl
agirlik artisi ve yemden yararlanma guctnd arttirir. Her bir trenbolone ace-
tate peleti 20 miligram etkili madde icerir. Ve kesimden énce 63 gun bekle-
tilir. Erkek kasaplik sigirlara 7 pelet (140 miligram) verilir ve yine kesim 6n-
cesi 63 giin bekletilir. St hayvanlarn ile yeni dogum yapmis hayvanlarda
trebolone acetate kullanilmaz. FAO/WHO bilesik expert komitesi insanlar
tarafindan alinacak kabul edilebilir miktari en ¢ok 0.01 mikrogram/kilogram
olarak belirlemistir. B epimeri igin bu miktar kas dokularinda 1,4 mikrogranmv/
kilogram kabul edilebilir residue seviyesi olarak bildiriimektedir.
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ZERENOL :

Ticari olarak Uretilen zerenol steroidal olmayan anabolik bir ajandir.
Misirda treyen Gibberella zeae isimli bir kifiin siispanse kdlttrlerinden do-
gal uriin olarak elde edilen zearalenone'dan ticari olarak hazirlanir. Islemler
sirasinda zerenol ve taleranol karigimi elde edilir. Zeranol bu karisirndan %
99 saflija kadar ayrilarak rekristalize edilmektedir. Bu madde Ralgro olarak
bilinen ticari formdlin esasini olusturur. 180-185°C'de eriyen anabolik bir
madde olan zeranol (Federal Drug administration) tarafindan besi sigirlari-
na subcuton kulak implantasyonu seklinde bir seferinde 36 mg. dozda uy-
gulanmasi ve ardindan kesim éncesi 65 gunlik bekleme siresi uygun goé-
rilmektedir. Bu deger koyunlar icin 12 mg. ve 40 gindur. Zeranol teknigine
uygun bir sekilde kullanilirsa hayvanin etinde en fazla 2 mikrogram/
kilogram karacigerinde 10 mikrogranvkilogram kabul edilebilir. Bir residue
kalir. Insanlar tarafindan alinabilecek kabul edilebilir ginlik miktarlar FAQ/
WHO birlesik expert komitesi tarafindan en fazla 0,5 mikrogram/kg. olarak
bildirilmektedir. 70 kg. gelen ve ginliik 500 gram et yiyen bir insanin yiye-
cegi etin kilograminda 70 mikrogram zeranol olabilir.

Yapilan hayvan deneylerinde (2) zeranolin déllenme parametrelerini
etkilemedigini toksik, mutogenik ve kanserojenik bir etkisinin olmadigini
gostermistir. Gesitli tirlere degisik yollarla verilerek yapilan toksisite testle-
rinde ¢ok dusuk degerler tespit edilmistir (2). Oral rat LDsg 40 g/kg. olarak
belirlenmigtir. Gerek zeranol gerekse phase 1 metaboliti olan zearaleno-
ne'un serbest halde veya siilfatlar, glukuronidler halinde gaita ve idrarla atil-
diklari tespit edilmigtir. Zeranolun bir epimeri olan taleranol'da trtner yolla
atilan metabolitidir. Zeranolin her iki metabolitide ¢ok dlgulk toksisiteye sa-
hiptir. Ve her ikisi de ana bilegikten daha az biyolojik aktiviteye sahiptir. Bir
diger adida zeralanol olan zeranol'lin molekuler formlli CqgH26O05 olup
molekdl agirh@r 322.40'dir. Zeranollin invivo biotransformasyonu sigir ve
koyunlarda subcutan uygulamalardan; disi rat kdpek ve rhesus maymunla-
rinda, tavsan ve insanlarda oral uygulamalardan sonra incelenmigtir. Galigi-
lan tim tdrlerde zeranol'in en blyuk phase 1 metabolitinin zearalenone ol-
dugu tespit edilmistir. FDA (Federal Drug administration) 65 gnluk bir stre
sonunda pismemis etlerde insan sagligini etkileyebilecek bir residue'niin ol-
madigini kabul etmistir. Zeranoliin dokulardaki kalintilarinin tesbiti igin ya-
sal metod 20 ppb duyarliktaki gaz kromatografi metodudur (2). Birlesmis
Milletler Gida ve Tarim Tegkilati ile Dinya Saglik Tegkilatinin Ortak Uz-
manlar Komitesi trenbolone acetate ve zeranol hakkinda genotoksik her-
hangi bir bozukluk meydana getirmedigini uygulama tarifi gibi yapildigi tak-
dirde bu iki maddenin hayvanin yenilebilen kisimlarindaki miktarinin
hormonal etki meydana getiremiyecegini bildirerek bu iki maddenin tolere
edilebilen gunlik dozunu tespit etmistir ve bu gértsler 1988 yilinda teknik
rapor olarak Diinya Saglik Teskilatinca yayinlanmistir.
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Dogal Olmayan Steroidal Hormonlar:

Bu gruba stilben hormon grubu da denilmektedir. Bu grupta Dienest-
rol, Hexestrol ve Dietilstilbestrol gibi sentetik steroidal hormonlar bulunmak-
tadir. Bunlardan en yaygin olarak kullanilani dietilstilbestrol olup kansere
neden olabilecedi kuskusuyla tim Dlinya'da yasaklanmistir. DES sentetik
bir &strojen olup son 25 yildir devamli bir tartisma konusu olmustur. Ik kez
1938 yilinda Dodds tarafindan sentezlenmis ve 1950'li yillarin basinda FDA
tarafindan ciftlik hayvanlarinda gelisimi hizlandirict olarak implant seklinde
kullanimi kabul edilmigtir. Amerika Tarim Bakanligi tarafindan vazifelendiri-
len uzmanlar et Grinlerindeki DES residue'lerinin izlenmesi isi icin gérev-
lendirilmis ve birgok raporlar bu dénem iginde DES'in potansiyel olarak kar-
sinojenik etkisine isaret etmistir ve 1979 yilindan itibaren tim Dinya'da
anabolik olarak kullanimi yasaklanmigtir. DES'in insanlar igin kansere se-
bebiyet veren dozu 1,5 mg/glin veya 21 mikrogram/kg olarak hesaplanmig-
tir. Yine yapilan g¢alismalarda insanlar igin kabu edilebilir zararsizlik dozu
10 nanogram/ kg (Perday) olarak bildiriimigtir. DES ile muamele edilmig
hayvanlarin kas dokularinda tayin edilebilecek DES miktarinin 0,5 - 1 ppb
oldugu bildiriimektedir (2,4,6,7,8,9).

WHO/FAO BIRLESIK UZMANLAR GRUBUNUN TAVSIYE ETTIGi
KABUL EDILEBILIR RESIDUE MIKTARLARI
(Health Organization, 1988)

Insanlar igin kabul edilebilir Kabul edilebilir
Substance glinlik miktar residue seviyesi
Estradiol 17 8 Miktari tayine gerek gdrilmemigtir.
Progesterone " " "
Testosterone " " "

Trenbolone Acetate 0-0,01 Mikrogram/kg canli agirlik 1,4 Mikrogram/kg
(kas dokusunda)

Zeranol 0-0,5 Mikrogram/kg canl agirlik 2 Mikrogram/kg
sigir kas dokusunda
10 Mikrogram/kg
sigir karacigeri
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HAYVANSAL QRETi_MQE KULLANILAN ANABOLiK AJANLARIN
TICARI ISIMLERI ve ETKILI DOZLARI

Kimyasal Adi Dozu Ticari Adi A;:;r;r:f
Ostradiol-17 B benzoat ve 20 mg. 2
S -H

testesterone propionat 200 mg. PRV BagEs

Ostradiol 17 p benzoat ve 20 mg. Synovel -5 i 60 gin

progesteron 200 mg.

Ostradiol 17 p ve 20 mg. Implixa - BM 90 giin

progesterone 200 mg.

Ostradiol 17 B ve 20 mg. Implixa - BF 90 giin

Testesterone 200 mg.

Trenbolone asetat 300 i 60 giin

renbolone ase mg. Finanjet g9

Koyun 12 mg. .

Zeranol $15iF 88 Mg, Ralgro 65 giin
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