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YARIS ATLARINDA PERFORMANSI ARTIRMAK AMACIYLA KULLANILAN
ILACLAR VE KONTROL YONTEMLERI{

Tevhide Sel Hilal Ergun’

Drugs used to improve performance in race horses and their control methods.

Summary: From eucient historical times men has used various substan-
ces he believed to increase physical strength and performance. Various categorics
of drugs effecting the performance of horses are also used and these ave classified
as doping. As an example, stimulants, depressants, narcotic analgesics, local
anesthetics and tranquilisers can be given, the use of these in horses being illegal
in races throughout the world. These drugs affect the performance of the horse
differentially and have various side-effects. In order to prevent or decrease the
illegal use of doping, the analytic methods used for the control of these drugs
must be very semsitive.

In this study, the metabolism, application, toxic effects and analytic met-
hods of the drugs used to improve performance in race horses have been studied.

Ozet: Tarihin gok eski dimemlerinden itibaren insanlar fiziksel giic
ve performansy arturdigina inamlan cesitli meddeler kullanmaglarder. Atlarda
da performanse etkileyen cesitli katagovideki ilaglar kullaniimakta ve doping
adi altinda suaflandwidmaktadir. Ornedin : stimulanlar, depresantlar, narkotik
analjezikler, tranklizanlar ve lokal anastezikler, bu ilaglann dimyadaki tiim
yanslarda kullamami yasaktir. Bu ilaglanin performans iizerine etkileri farklh
olup yan etkileri de vardw. Yarig kosullavina aykun oldugundan doping yapul-
masiny énlemek veya kullammr azaltmzk icin kontrolde kullamlan analiz
yintemlerinin ¢ok hassas olmast gerekir.

Bu ¢alismada yanis atlarinda performansy artthrmak amacyla kullamlan
ilaglarin metabolizmalar, kullanis yollar, toksik etkileri ve analiz yontemleri
incelenmistir.

Giris

Tarihin cok cski dénemlerinden itibaren insanlar fiziksel glg ve
performans: arurdigima jnamilan gesitli maddeler kullanmiglardir
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(7,15). Atlarda ise, Romallar savas arabalar: atlarina lizlarnn: artir-
mak icin hidromel adin1 verdikleri bal ve su karigim vermckteydiler
(15). Daha sonraki dénemlerde, 6zellikle at yarglarinin popiiler hale
gelmesiyle birlikte, giic ve hiz kazandinic yapay maddelerin kullanim:
istemik olarak yaygmlasmig ve giniimiizdeki konumuna ulagmg-
tr (7, 13). :

18. yizyilda genellikle depressant dopingler kullanilmaktaydi
ve amag diger atlar1 durdurmakti. Kullanilan maddeler arsenik, kur-
sun mermiler, opium gibi zchirli maddelerdi. Bunun yaninda yans
oncesi atlar viski ile de doze edilmekteydi (15). 19. yiizyil sonlarina
dogru énemli bir¢ok uyarici dopingler gelistirilmigtir. Bugiin uyanc
dopingler olarak bildigimiz ilaglar ise Amerika Birlesik Devletlerinde
dogmus iiretilmis ve 1900 yillarinda Avrupa’ya getirilmistir (15,16).
1903 yilinda Ingiltere'de doping kullarum: Jokey Kuliibiince sug ka-
bul edilmigtir (1,15). Bu tarihte Ingiltere’yi takiben Fransa’da da
doping kullanimi yasaklanmug, fakat yasaklar pek etkili olamamgtir.
Ve 1906°da Fransiz antranérler her yansta ABD’lerine yenilmek is-
temediklerinden doping kullanmaya baglamglardir (15).

1910 yihina kadar gesitli dopinglerin kullanimi o kadar yaygin-
lagmugtir ki, aym: tarihlerde Avusturyab at yanglan otoriteleri doping-
leri tesbit etme ¢abalarina baslamiglardir (15). Kisa bir siire sonrada
1912 yihinda Fransa’da Beurbon Rose adh atta ilk defa doping kulla-
nim tesbit edilmis ve at yang disp birakilmstar (1,15).

Ilk ciddi doping taramalan 1930’larda Prof. James Munch
tarafindan Farelerde Straub testi ile baglatilmwgtir. Prof. James
Munch tarafindan yars oncesi yapilan bu test ile daha gok morfin
benzeri ilaglar tesbit edilmekteydi. Farelerdeki Straub reaksiyonu
kuyrugun S seklini almass bu .dir ilaglarn  kullaildigini  goster-
mekteydi (15). 1lk sistemli test ise 1960’larin crtalarinda ABD’de
Dr. Richard Ray ve arkadaglarinca Gaz Kromatografisi ile Elektron
Capture Deteksiyonunun uygulanmasiyla yapilmustir (1,15).

Organizmanin giiciinii gegici bir siire icin artirmak amact ile
kullanilan uyarici maddeler doping olarak tanmmaktadir. Doping
gesith kurum ve aragtirmacilar tarafindan degisik bigimlerde tanim-
lanmaya ¢ahplmaktadir (7,9,15). Ornegin: Alman Spor Hekimleri
Birligi yarigmada performansi artirmak amaciyla verilen, etkin olan
veya olmayan her tirlii maddeyi doping olarak kabul etmektedir (7).

Diger taraftan bazi spor otoriteleri, her tiirli ilag veya yapay
uyaniciun  kullamilmasimi  yasaklamaktadir (7,9).
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Atlarda performans: etkileven gesitli katagorideki ilaglar kulla-
nilmaktadir. .Dopinglerin veya:yasal olmayan ilaglarin gesitli yollar-
dan kullamlmas: sonucu kan veya idrarlarinda mcvcudlyeu soz ko-
nusudur (15).

Yaris atlarinda kullanilan cegitli katagondekl 1la<;lar ve kullanim
amaglar: ‘

I.

aiyla)

2)

Kazandirmak icin ila¢ uygulanmas:

a) Akut : Amfetamin, kokain, narkotikler gibi kisa
etkili uyancilar. '

b) Kronik : Vitamin veya anabolik steroidlerin hafta-
larca devam eden dozlarda verilmesi.

. Kaybettlrmck icin ila¢c uygulanmas:

Depresantlar; yiiksek dozda trankilizan, sedatif veya depre-
sant verilmest

. Normal performans1 yeniden diizenlemek igin. (tedavi ama-

Non-steroid antienflamatuvar ilaclar; Fenilbutozon ve ben-
zeri ilaglar kontrol alinda uygulanmalanyla kabul edilebilen
ilaclardir,

Kortikosteroidler; Eklem agrilarinda intraartikiiler olarak
bazen uygulanir. Kullanimi nadiren .kabul edilir.

Lokal anestezikler; hissizlestirerck v'eya dondurarak sinir
veya eklem bélgesini bloke eder, kullanim yasaktir.
Y

S ve elektrolit uygulimmasx' sikhkla kabul edilir.

Yanhghkla kullanilan dopmgler (yanlxghkla pozitif sonug
bulunmas)

Procain penisilin kullammx sonucu prokam posz Gikabilir.

Pelei yemlerindeki coca kabuklarmdan ileri gelen kafein
- poziti bulunmas: .

- Gliseril-guaiacolate’den ileri gelen Robaxin pozitif.

Bitkilerden ileri gelen poz'.i'tiflcr veya yanhg }Sézitiflcr.

. Uygulanan diger ilaglan maskelemek icin,

.dipyrone ve tiamin uygulanmas: ile kullanim ya.sal olmayan

ilaglannn  varh§;  maskelenir.
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Uygulanan diger ilaglarn sulandirmak igin,

Diiiretikler; Furasemid, Ethakrinik asit, Hidroklortiasit

. Digerleri

“Kan dopingi”
“Bikarbonat dopmgl

1984 yilinda yans kurallarina gére yasak olarak bildirilen madde-
lerin listesi (9):

Sentral sinir sistemi iizerine etki eden ilaclar
Otonom sinir sistemi iizerine etki-cden ilaglar
Kardiovaskiiler sistemi iizerine etki eden ilaglar
Gastrointestinal fonksiyonlar iizerine etki eden ilaclar
Immun sistem iizerine etki eden ilaglar

Ant1b1y0t1kler, sentetik annbaktenycl ve antiviral ilaclar

‘Antihistaminler '

Anumalanal ve antiparazitik ajanlar

_Antlplretlkler, analjezik ve anuenflamator etkili ilaglar

Diiiretikler
Lokal- ancstezikl‘gr

Kas gevseticiler

i o . L
Solunum uyanalar

‘Cinsiyet hormonlan, anabolik ajanlar, kortikostcroid

Kanin pihtilagmasina etki eden maddeler

Hiicre igin zehir etkili maddeler

o _:Dopmglenn Uygulamig Yollar

Baz: ilaglar yagh solusyonlar geklinde subkutan (deri altina)
enjekte edilmektedir, 6rnegin: Adrenalin. Bu 6zellikle yaristan hemen
once yapimakta ve jokey startla birlikte bacag ile enjeksiyon yerine
vurarak ilac1 ¢ok gabuk dagitmakta ve cabuk etki gostermesini sagla-
maktadir (15). '

- Intramuskuler (kas igi) (IM) ilag verilmesinde genellikle boyun
ve gluteal kas bolgesine cnjeksiyon yapilir (15).
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Fentanyl gibi baz: ilaglarda intraventz (damar igi) (IV) veril
mektedir. 1V verilen ilaglar IM ve SC verilen ilaglara gore daha hizh
emilmektedir (15, 22).

Peros (agiz yoluyla) verilen ilaglar yavas emilmekte, bazende
tam emilim olmamaktadir. Ornegin Sentral Sinir Sistem stimulan-
larindan Metilfenidat afnz yoluyla kullanilmaktadir (15)

Dogrudan sinir ve cklemlerc enjeksiyonlada Vcnlmektedlr Om.
kortikosteroidler intraartikiiler olarak kullamilmaktadir (15.)

Bazi ilaclarda deriye yiizeysel olarak uygulanmaktadir. Om.
Dimetilsiilfoksit (DMSO) (3,15).

Rektal yolla infiizyon veya siipozituvar olarakta ilag verilebilir.
Ayrica inhalasyon seklinde solunum ile de dopingler kullanilabilmek-
tedir (7,9,15).

Dopinglerin Etki Mekanizmalar:

Orijini ne olursa olsun, dopinglerin etkilerini gosterebilmeleri
icin viicutta spesifik reseptérlerle, pompalarla veya diger sistemlerle
etkilesmeleri gerekir (15).

Reseptorler ya hiicre iginde ya da hiicre dipinda lokalize olmu;-
tur. Ilag reseptore 1 dk. dan az siire bagh kalr ve reseptdriin kanfxgu-
rasyonunu degistirir ($ekil 1). Sonra aynlarak yeni bir ilacin baglan-
masim: saglar (15). Kortikosteroidler etkilerini hedef hiicreleri iginde
reseptore baglanarak gosterirler (Sekil 2).

Lasix, Furosemid gibi bazi ilaglar bébrekte klor (Cl) iyonlanimin
geri emilme pompasmi bloke ederek etki gosterirler (Sekil 3) (15).

Lokal anestezikler ise hiicre membranindaki sodyum kanalm
bloke ederek bélgede anesteziyi saglar (Sekil 4) (15).

Kafeinin fosfodiesteraz enzimini bloke etmesi gibi baz: ilaglarda
enzimlerin etkilerini bloke ederek etki gosterirler (15). Ornegin, Sa-
lisilatlarin  Prostaglandin sentezini inhibe etmesinde oldugu gibi
(Sekil 5 ve 6) (12, 15).

Bazi ilaglarda neurohormonlar iizerinden etki gosterirler. Om.
Apomorfin neurohormon olarak Dopamin, Rezerpin ise Norepinef-
rin veya Serotonin salimmma neden olur (Sekil 7) (15).
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Dopinglerin Metabolizmalar:

a) Emilimleri:

Verilen ilacin iyi emilmesi igin yagda ¢6ziinir olmas: gerekir.
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Yagda ¢oziinen ilaglar hiicrenin lipid membran yiizeyinden

kolaylikla emilirler ve hizla viicuda dagllarak etkilerini gostcmlel
(Sekil 8) (15).

<
FENTANIL' -g;o YaZida iyi ¢oziinen

,/‘zhlex ‘ve iyi emilir

. Yagda orta de.rece";. i
géziinen kismi )
emilir R

 Yagda ¢odzinmeyen,
"hemen hexnen emilmez

Hiore meambraninin 1lipid yilizeyi
ilaglarin viicutta dagxlmznda
bir bdariyerdir.

‘ Sekil 8. llag Emiliminin Sematik Gosterilmesi.
" Figure 8. Schematic qurcscqt@tion' of Drug Absoption.

- ¢ <

b) Meta.bohze Olmal ari:

Yagda ¢oziinen 1laglar kolayhkla emilmekle beraber, viicuttan

uzaklastinlmalan emilimleri kadar kolay degildir. , ‘Genelde ilaglarin |

metabolize oldugu yer karacigerdir. Bunun yaninda baz: ilaclar bob-
rek, akciger Ve barsak -duvarinda da metabolize. olabilirler. Procaine
gibi baz 1laglarda atlarda kan plazmasinda (kandaki- esteraz enzim
s1stcmmcc) metabolize olurlar (15).

Ilaglarin karacigerde metabolize olmalar: iki ayrt fazda olur

(Sekil 9). 11k fazda metabolik degisikliklerin etkisiyle ila¢ molekiiliine

e ——y—

OH, NH, veya COOH gibi gruplar eklenerek ilacn sudaki ¢ézinir-
lugii artmlnr Bu arada ilacin farmakolojik etkileride degisir. Farma-

kolojik aktivite genellikle azalir, bazende artarak, orjinal ilagtan daha
toksik hale gelir. 11k fazda meydana gelen degisiklik jle ilacin viicut-
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tan atilmasinin kolaylagmas:. ikinci faz ile tamamlanir ve suda, gozii-
nen konjugasyon iriinleri meydana . gelir. Konjugasyon genellikle
glukuronik asit ile olmaktadir. Konjuge iiriinlerin farmakolojik et-
kileri yoktur (15).

.
< .
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Sekil 9. llaglarin Metabolizma Yollar:, {
Figure 9. General Metabolism o’f/ Drugs.
N .~

~c) Viicuttan Atlmalar:: e

Atlarda 1la§lar1n atlhmmda esas yol Jdrardn Idrara ge§1§ ug yolla
olur (Sekil 10). Birinci ve en onemli yol glomerular fxltrasyondur bu-

® Biitiin ilaqlar glomerular
filtrasyon ile tek ‘'yonde
idrara gegerler

e} e

.
gt

—] @
‘ j— tek yonde, hizla gegerler

savy geri- .  H— . § L
enilimi ile ) e el
ajda az ¢d-

: Ziﬁgen'ilaglar Q .Yagda. qozune-\ ilaclar

. tonsantre . 4+  her ixi yonde ve hizla
olur  — gecerler

&*/ulrardaki son ilag '

Organik asit ve bazlar

{

konsantrasyonu

Sckxl 10. llaglarin'Viicuttan Atilma Yollar:.
Figure 10. Excretion of Drugs.
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tiin ilaglar ve metabolitleri bu yolla idrara geger. Ikinci olarak &zel
organik asit ve baz pompalar: ile asidik ve bazik ilaglar idrara pom-
palanirlar. Orn. Penisilin (organik asit) degismeden dogrudan idrara
pompalanir, bu sekle diger bir 6rnek Furosemiddir (15). Uciincii
sekilde ise basit diffiizyon ile ilag idrara geger. Bu tiir ilaglar yagda
goziinen ilaglardir. Bobrekten idrara gegtigi gibi kolayhkla geri emi-
lebilirler. Bu tiir ilaglarin idrardaki konsantrasyonu idrarin pH sina
(asitligine) baghdir, idrarin hacminin degismesinden ctkilenmez

(15). « -
d) Yan Etkileri:

Kulianilan bu ilaglarin doping ctkileri farkl: olup yan etkileride
vardir. Uyaricilarin uzun siireli kullanimi sersemlik, konviilsiyon gibi
performans: olumsuz yénde etkiler, agri, yorgunluk ve sicak stresi al-
gilanamadigindan yagami tehlikeye sokan agir durumlar ortaya ¢i-
kar (7,15). Ornegin Kokain beyni uyararak yorgunluga duyarlihij:
maskelemektedir. Vazokonstrlkmyon ve kalp hizinda artma scnucu
kan basmcinda artma olur. Is1 diizenleme merkezi iizerine dogrudan
etkisi sonucu viicut isinda artma goriiliir. Bu 6zellikle sicak iklimler- .
dc kogan atlarda sicak Garpmasma neden olmaktadir .(15). Atlarda
tam bir uyarict etki saglayan amfetamin verildiginde tremor, uykusuz-
luk, huzursuzluk, motor aktivitede artma goriilmcktedir. Bu ctkiler
beym korteksinin uyarilmas: sonucudur. Dolagim mstcmmdc genclhkle
kan basinc artar, kogudan sonra diizensiz kalp vurumlan goriilir

(15).

~Dctomidinc gibi narkotik olmayan yatisurici (Sedatif) analje-
ziklerin yiiksck dozlarinda hipoksi ve siyanoza paralel solunum dep-
resyonuda goriiliir. Kaslarda tremor ve tcrlemc dwer yan etkilerdir

(75).

Alkol, iire, fenol g1b1 maddelerin lokal anestezik olarak kullaml-
malarmda sinir hucrelcrmdc yllumlar olusmaktadur.

, Smlr hiicrelerinin ylklmlyla olusan anestezi. kalict olmaktadlr .
Lokal anesteziklerin etkisiyle atlarda sinirlerin. blokaji. yaninda beyin
uyarilmaktadir. Bu etkisiyle performans iizerinde ctkili olmaktadir.
Fakat lokal anesteziklerin kullamlmalar: sonucu ayaklarda ve ck-
lemlerdc zedclenmeler olabilmektedir. Olu§abllccek “zedélenmeler-
de atin diigme riskini artirmaktadir. Bunun sonucu hem atin hem
jokeyin ciddi yaralanmalar: hatta 6liimleri sekillencbilmektedir (15).
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Anabolik stcroidlerin (6r: Beldenon, Nondrelone) ciddi yan etki-
lerinin bcklenen faydadan daha énemli oldugu bildirilmektedir (6,
7,13,15). Bu yan etkileri dikkate alinarak doping olarak kullanimlan
yasaklanmistir (7,9,10). Anabolik stcroidlerin esas ciddi yan ctkileri
geng atlarda goriilmektedir. Epifizyal olgunlugun tizerinde kemik
biiyiimesi sonucu, premature epifizyal kapanma goriilmektedir. Bu-
nun yaninda artan viicut agwhgmn baskisi sonucu cpifizitis meydana
gelmektedir. Artan kas kitlesine kargilik, kemik bilyiimckte fakat di-
renci aynt oranda olmamaktadir. Tendoolarin zayif kalmast sonucu,
kemik tendon rupturu goériilebilmektedir. Ayrica gelecekte lireme ka-
pasitesindc azalma olmaktadir. Kas kitlesinde ve kuvvetinde artisa
kargilik testislerde kiigiilme, fokal dejenerasyon ve normal spermatozoa
yapma kabiliyetinde azalma olmaktadir {13,15).

Anabolik stcroidlerin metillenmis derivelerinin  kullamilmasi
karacigerde ciddi toksisitelerc neden olmaktadir. Hatta uzun siire kul-
lanildiklarinda karaciger kanseri gériilmektedir (6,15).

Klorpromazin, Asetilpromazin gibi Fenotiazin tranklizanlar
hipotalamik hormonlarn salgilanmasina ctki ctmektedirler. Folikiil
Stimulan Hormon (FSH) ve Lutein Hormon (LH) salgilamasim blo-
ke ederek ovulasyonu ve ostrus siklusunu baskilamaktadir. Bunun
sonucu infertilite ve yalanc: gebelige neden omaktadir (15.)

Kortikosteroidler uzun siireli eforlarda siirrenal bezlerin yetersiz
hale geldigi diigiiniilerek doping amaciyla kullamlmaktadir (7). Fa-
kat eklem bozukluklarm: neden olmaktadir. Kortikosteroidler kulla-
nimt ile eklem kikirdaginda azalmaya karsihik matrik sentezi sekillen-
mekte, proteoglikan miktarinda azalma sonucu kikirdagin dayanik-
lihginda azalma olmaktadir. Bu durumda at kosturuldugunda Kond-
rosit oliimii, eklem yiiziinde erozyon ve fonksivon kaybi sonucu “kuaru
cklem” kortikosteroid artropatileri meydana gelmektedir -(15). Bili-
nen ciddi komplikasyonlan dikkate alinarak doping amamyla kulla-
nilmalart yasaklanmgtir (7).

Insanlarda non-steroid antienflamatuvar ilaglarm (Fenilbutazon,
Salisilik asit vs.) kendisi toksik ctki olugtururken, atlarda metaboliz-
masi ¢ok hizli oldugundan metabolitleri toksik etkiye neden olmakta-

dir. Atlarda 6zellikle mide, bébrek ve ince barsaklarda birikerek toksik
etkiler meydana getirirler (15).

Dopinglerin Kontrol Kurallar:

Zararlt yan etkileri yannda yarig kosullarina aykirt oldugu igin -
doping yapilmasim onlemek ve her gegen giin sayilar artan, perfor-
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mans artirict yapay vollara bagvurmayr engellemck igin bugiin diin-
yada bu maddelerin uygulanmas ile ilgili kurallar mevcuttur. 1986’
da ilag uygulanmas: ile ilgili 4 tiir kural bildirilmigtir (1,17,21).

1. Hig Kalnti Bulunmayacak Kural:

Bu kurala gére higbir viicut sivissnda herhangi b'r ilag bulun-
mayacaktir. Bu kura' Ingi'tere, Kanada ve Avustralya da uygulan-

maktadir. Bu iilkelerdc belli ilaglar i¢in viicuttan uzaklagma siircleri
bellidir (1,17,21).

2. Tolerans Simirn Kurah:

Haglar igin: belli suurlar konulmaktadir. Orm: Fenilbutazon igin
tolerans simiri 2 ug/ml dir (1,15,17,21).

3. Zaman Kural:

Belli ilaglar yargtan once belli bir zamandan sonra kullanila-
mazlar.

Orn: New York'ta fenilbutazon yanigtan énce 48 st. Pentazosin
varigtan oncc 72 st ve prokain yarigtan énce 7 giin verilmemelidir.

Ancak bu kuralin uygulamp uygulanmadigini denetlemeck gok zor-
dur (1,15,17,21).

4. Serbest Kurali:

Baz: maddelerin deteksivonu ok pahali veya zor olacagndan
dikkate alinmamaktadir (1,15,17).

Bu dort kuralin birlikte uygulanmasi 6nerilmektedir. Ancak
kurallar kargik ve siirekli tartiglan bir konudur. Almanya’da 1987
yibnda hayvanlarda doping maddelerinin' kullanilmas: tamamen
yasaklanmis ve cezaya baglanmugtir (-2.0).

Doping amaci ile Kullamilan flaglarin Kimyasal
Yontemlerle Analizleri

Sadece yasaklarm konulmas: yaptinmda tam etkili olamamak-
tadir. Kullanimi azaltmak igin kontrolde kullanilan analiz yontem-
lerininde cok hassas olmasi gerekir. Ornegin Ingiltere’de 1976 yilna
kadar ctkili bir test olmadigt icin anabolik steroidler yaygin olarak
kullamilmaktayd:. Fakat 1976°da yeni bir test (Radioimmunoassay)in
anabolik steroidlerin aranmasmnda kullamilmasiyla bir hafta iginde
pozitif numunc % 12'den sifira inmistir (15,18,21).
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a) Analizler Igin Sccilecek Materyal:

.

Analiz icin sccilecek materyal onemh olup idrar veya kan numu~
neleri denenmektedir. Nadiren salya veya ter numuneleride Kulla-
nmilmaktadir. Genellikle yans. éncesi kan numunesi- yaris -sonrasida
idrar numunesi alinmaktadur. Bu test materyalinin avantaj ve deza-
vantajlarl vardr (1,8,9,15}. I\umunc almak icin. kogan atlardan biri
secilir, bu kazanan at, favori olupta kaybeden at vcya dlger atlardan
biri olur (15).

Idrarin Avantajlan:

— Biiyiikk miktarlarda elde edilebilir.

" . — llag konsantrasyonu kandakinden daha yiikseck bulunabilir.

— Ilacin metabolik iiriinleri kandakinden daha fazla ve kon-

tantrasyonlart daha yiiksck olabilir.

Idrarin' Dezavantajlan:

— Topldnmasx Zor.

— Idrardaki ‘ilacin konsantrasyonu ile l\andakl 1lac1n konsant-
rasyonu alasmda bir 111§kr yol\tur

— Bazn 1laqlarla konsantrasyon dilue edxlmcktc ve kullamlan

ilag maskelenmektedir.

- Kanm Avantaﬂax L '

— Kolay toplanablllr

— Kanda .ilag. tesbit. cdildiginde farmakolopk etkileri tahmin
Cdllcblllr » e A .

- Kanin Deza\antaﬂan ' o
— Hacim kiigtiktiir. o

— Kandaki ilag ve.metabolik -iiriinlerin konsantrasyonu diigiik-
tijr. A P T coye

_b) Analiz Materyalini Toplama Zamanmn Onemi:

- Kan veya idrar numuneleri yaris éncesi veya yarig sonrast topla-
nabilir. Yarig oncesi genellikle kan, yans sonras: isc idrar numunesi
toplanmaktadir (1,8,9,15). Bununla beraber.yaris éncesi zaman daha
kisithdir ve atlar yang stresi igindedir. Yang sonras: isc zaman daha
genistir, daha rahat bir ortamda numunec toplanabilir. Yaris 6ncesi.
aliman kan numunclerinde doping analizleri icin basit, hizl, ucuz ve
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duyarh teknik gerekir. Giinkii yasal olmayan xlaglaun kandaki kon-
santrasyonu diisik oldugundan tekmk olarak yang oncesi analizler
kisithdir. Bunun yaninda yarig 6ncesi ya.pxlan doping analizleri yaral
olmayan ilag uygulamalam onlemede etkilidir. Fakat pahal tip ana-
lizlerdir (1,8,15). Ulkelere gére dcg1§mcLle beraber yans sonrasi ve
idrar numunesi alinmas: tercih edilmektedir (8,15).

¢) Analiz Yéntemleri: ’ Py .

Doping anahzmde en sik bagvurulan blyoklmyasal analizlerdir
(7). Kullanimt “azaltmak i icin analiz yntemlerinin cok kiiciik miktar-
lardaki doping maddeclerini ortaya gikarabilecek duyarlilikta olmasi
gereer (1,8;10,14,15,18) -Ornegin Radioimmunoassay (RIA), ELISA,
Yiiksek Basingl Sivi I\romatogrdflsl (HPLC) jve Gaz’ I\romatografm-
Kiitle Spektrumu (GC MC) oslglim hassa51yctler1'l ppb-ve daha alt
simirda olan analiz yontemlc:r1d1r (1,8,9,10,14; 18,19,22). Ancak ya-

~ 4

riglarda csitligi saglamak ve doping kullamlmasml onlemek icin cser
miktardaki maddelerin  analizlerini * gergekle§t1r1p, doping yapilip
yapilmadigimi kontrol etmek gerekmektedir. Doping maddclerinin
veya bunlarin metabolitlerinin, idrarda vc kanda saptanabilmesine
olanak veren en hassas yontem GC-MS dir. Diger yontemlerle doping
maddeleri izlenmekte, analizde doping kugkusu uyamirsa daha ince
ayinm yapabilen GC-MC ile teyid yoluna gidilmektedir (1,8,9,10,14,
15,19)." GC-MS’de numune referans madde 6rnegi ile karsilagtirhr,
sonug¢ yine pozitif oldugu takdirde dopmg yaplldlgma hiitkmedilir
(Sekil-- 11} (1,15).

Dopxng Anahzmde Kullamlan Bazl Hassas Metodlarin
Cahgma Prensipleri

Radioimmunoassay (RIA):

RIA yonteminde, reaksiyon sirasinda antikorun serbest baglan-
ma yiizeyine baglanmak tzere igaretli ve isaretsiz antijen molekiilleri
yarnigarak, antijen-antikor kompleksi meydana getirirler. Bagh isarctli
antijen’ miktan, isaretsiz, bagh antijen ile ters oranuldir. Bagh ile
serbest kisimlar denge haline gegtikten sonra ayrilirlar ve her iki frak-
siyondaki radioaktivite olgimi yapilarak numunedeki antijen kon-
santrasyonu Ol¢uliir (14,22).

- ELISA--(Enzyme Lmkcd Immunoserbent Assay)

o Biyolo'pk ntmunede antijen (ilag) varsa, pleyttcki antikora bag-
lamir. Bu durumda sonradan eklenen enzim isaretli antijen antikora
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tdrar mmunest
veya
Kan Numunesi

!

\//"kStraks i yon\\ Ekstraksiyon
oy TLG x ELISA  RIA = ﬂf:;'f
\ / (BIA)

masi
\\ 3. llacin Var-
GC—MS hgimnin Dog-

rulanmasi

Sekil 11. Genel Doping Test Semasi.
Figure 11. General Doping Testing Scheme.

baglanamaz ve ortama substrat cklenince renk olusmaz. Numunede
antijen olmadi§i durumda, enzim isaretli-antijen antikora baglanir,
ortama substrat jlave edilince renk olugur. Olusan renk konsantras-
yonu ile numunedeki ila¢ miktar: ters orantthdir (8,19).

Yiiksek Basing Stvi Kromatografisi (High Pressure Liquid Chro-
matography) (HPLC):

Hareketli faz olarak kullanilan sivi ¢oziicii, giiglii bir pompa yar-
dimiyla tiim sistemden gegirilir. Sonra ilave edilen numune harcketli
faz yardimiyla kolona (sabit faz) geger ve orada aymhr. Aymlan mad-
deler pespese kolonu terk ederek detektére ulagirlar ve burada genel-
likle optik ozellikleri vasitasiyla (UV absorpsiyonu, gt kirmasi,
fluoresans gostermesi) konsantrasyonlanyla oranti olarak elektrik
akimi olustururlar. Kuvvetlendirilen bu akim bir kaydedici tarafin-
dan piklerden olusan kromatograma doénistiirilir. Retensiyon za-
mam (Rt) degerlerine gore kalitatif, pik alanlammin madde konsant-
rasyonuyla orantih olmasindan yararlanarakta kantitatif analiz yapi-
Lr (4,11,15).
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Gaz Kromatografisi (GC):

Harcketli faz gaz (6rn: azot veya helyum) olup, basing altinda
celik bir tiipten saglamir ve aletin enjektér kismuna bir boru ile gelir.
Numune enjektorle bu kisma verildigi zaman burada buharlagir ve
tagryici gaz ile kolona geger. Kolonda aynilma olay gergeklesir, ayrilan
maddeler farkh zamanlarda pespese kolonu werk ederck detektore ula-
sirlar. Burada degisik sekillerde, 6rnegin bir hidrojen/hava alevinde
yakilarak (Flamecionisation Detector, FID) veya ctrafindan gegtigi
kizgin bir telin iletkenligini degistirerck (Thermal Conductivity De-
tector, TCD) elektrik akimma dénistiiriiliir. Akim elektronik bir ki-
sstmda kuvvetlendirildikten sonra kaydedici (redorcer) (tarafmdan
milivolt olarak zamana karsi kaydedilir) tarafindan piklerden olusan
kromatograma déniigiir. Retensiyon zamam (Rt) degerlerine gore ka-
litatif, pik alanlarnin madde konsantrasyonuyla orantih olmasindan
yararlanarak kantitatif analiz vapihr (1,4,11,15).

Gaz Kromatografisi-Kiitle Spektrofotometrisi (GC-MS):

Gaz kromatografisine, kiitle spektrofotometrisinin baglanmasiyla
numunelerin kiitle spektrumlari ahnabilir. GC’den gelen numune
vakum odasina alinarak elektron bombardimanna tutulur. Bu sirada
molekiilden clektronlar kopar ve sonugta + yiiklii iyonlar elde edilir,
bir kismi elektronlarin ctkisiyle bagka pargalanmalarada ugrar. 4+
yiiklii iyonlar bir magnetik alan icerisinde hizlandinhrlar ve kiitle/
yik (mje) oranlarina gore aynlhrlar. Aynlan iyonlar detektérde ka-
yit edilirler. Kiitle spcktrumlan bilinen benzer yapidaki madde spekt-
rumlan ile mukayese edilerek tayin yapihr (1,4,10,11,15).

Sonug

Doping olarak kullanilan Rezerpin, Salisilik asit, Opium, Ka-
fein gibi maddeler normalde atlarin yedigi yemlerinde ve dolayisiyla
idrarlarinda bulunur (2,5.15). Bu nedenle yemlerde de bulunan ya-
sak maddelerin idrardaki esik' degerleri tesbit- edilmelidir.

Doping analizi sirasinda dikkat cdilecek en 6nemli nokta yanhg
pozitif ve yanhs negatif sonuglarn ortaya gikmasidir. Bu nedenle
analiz laboratuvarlan yeterli arag-gercg ve bilgi birikimine sahip ol-
mahdir. Bu konuda standart getirmek ve homojeniteyi saglamak igin
bazi kurallar getirilmeli ve doping analizi yapmaya yetkili laboratu-
varlar belirlenmelidir.
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