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Zeranol ve 19-nortestosteron'un ( nandrolqn ) Akkargman Irki Erkek
Kuzularin Genital Organlarina Etkisi Uzerine Hlstopatolojik
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Bu arastirma erkek hayvanlarda anabolizan amagla kullanilan zeranol ve 19-nortestosteron-p-hekzoksifenil
propionat'in Akkaraman irki Karakas varyetesi erkek kuzularin genital organlarinda sebep oldudu dedisiklikleri ortaya
koymak amaciyla yapiimigtir.

Calismada, yaslari 6 ay olan 15 bas erkek kuzu kullanildi. |.grup, 5 kuzudan olusan kontrol grubu, Il.grup; 5
kuzudan olusan 19-nortestosteron ( nandrolon ) grubu ve Ill.grupta da zeranol grubu olmak uUzere 5 hayvan kullanildi.

Denemenin 90 gununde hayvanlar kesilerek testis, epididimis ve eklenti bezlerinden drnekler alindi.

Zeranol grubunda; testislerde tubulus seminiferusiarda spermatogenezin azaldigi, tubulus seminiferus
caplarinda azalma, epididimiste yer yer kalinlagsmalar, cowper bezi ve glandula vezikuloza'da bad dokuda artis,
prostat'ta ise yogun bag doku artis1 ve plazma hicre infiltrasyonu tesbit edildi.

19-nortestosteron grubunda ise testislerin tubulus seminiferus ¢aplarinda spermatogenezin azaldi§i ve yer yer
kayboldugu, epididimis ve cowper bezinde yangisal hiicre infiltrasyonu, glandula vezikuloza'da hafif lenfosit ve plazma
hicre infiltrasyonu, prostat'ta bagd dokuda belirgin artis tesbit edildi.

Bu ¢alismadan elde edilen bulgularin 1si§inda, anabolizan ilag uygulanan hayvanlarin genital organlarinda
degisik duzeylerde histopatolojik bozukluklarin sekillendigi ve boyle hayvanlarin damizlik olarak kullanilmamasi
gerektigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Zeranol, 19-nortestosteron, Histopatolojik degisiklikler, Genital organ.

SUMMARY

The Effect of Zeranol and 19-nortestosteron (nandrolone) on Histopathalogical Changes in the Genital Tract of
AEkkaraman Rams.

In recent vears, zeranol and 19-nortestosteron-p-hekzoksifenil prapionate have been used widely as anabolic
agent in animals.

The purpose of this inuvestigation was fo determine the effecis of zeranol and 19-nortestosteron-
hekzoksifenil prapionate on the development and histopathological changes of genital tract of the Karakas variety
of Akkaraman male lambs.

Totally 15 male lambs in the age of 6 months were used in this trigl. These lambs were divided into three
groups, Each group consisted of 5 animals; group I contained 5 lambs as contrals, group i consisted of 5 lambs as
19-nortestosteron group. Group Il contained remaining 5 lumbs as zeranol implanted group.

Ninety days after the trial, afl lambs from each groups were slaughtered, and the testes,epididymis and
glands of the genital tract were examined,

The implantation of zeranol to the male lambs induced pathological changes in the genital tract, which
included; reduced spermatogenic activity in the tubulus seminiferous, reduced seminiferous tubular diameter, local
hyperplasia in the epididymides, hyperplasia and increase in connective tissues of prostate, cowper and vesicular
glands, in the prosfate infiltration of the plasma cells.

Changes in the 19-nortestosteron group were observed os follows; decreased spermatic activity { and
delayed spermategenesis } in the tubulus seminiferus of the testes, an infiltration of moneonuciear cells in the
epididymes and cowper glands, infiltration of lumphocyte and plasma cells in the vesicular glands slightly, increase
in connective tissue in the prostate,

All these results may suggest that various histopathological changes occur in the genital tract of animals
implanted anabolic agents. For this reason, these zeranol and 19-nortestasteron implanted fambs should not used
for breeding purposes.
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GIRIS

Anabolizanlar, azot depolanmast iizerine etki
ederck bityiimeyi. canli agirlik kazancim, ve yemden
yararlanmayr artiran maddelerdir. Steroid seks
hormonlan, hormon benzeri maddeler, antibiyotikler,
spesifik olmayan kimyasal maddeler (bakir, kobalt,
sodyum arsenilat, A vitamini), rumen fermentas-
vonunu degistirebilen maddeler (monensin) ve tran-
kilizanlar (rezerpin) anabolizan etkisi olan maddeler-
dendir (1.2).

Evcil hayvanlarda canli agirhk  artigi
saglamak ve yemden yararlanma oramm artirmak
amaciyla, ilk defa 1947 yilinda Amerika'da kanath
yetistiriciliginde dietilstilbestrol (DES) ile baslayan
anabolizan kullanimi, zooteknik ve ekonomik yarar-
lan nedeniyle giderek yaygnhk kazanmig ancak.
DES'in kanserojen etkisinin anlasilmasindan sonra
tiketici sagh@ agisindan  kasaplik hayvanlarda
anabolizan kullammina kargi vasal énlem ve kistt-
lamalar getirilmigtir (1. 3. 4). Amerika'da DES 1954
vihnda ise sigirlarda  kullamlmig, fakat yne
kanserojen etkisinin gorillmesi Gizerme kullanimu
vasaklanmigtir. Bunun iizerine benzer anabolizan
etkive sahip olan. heksoestrol, dienestrol, ostradiol.
testosteron, progesteron, trenbolon asetat ve zeranol
gibi diger anabolik maddelerin uygulamasina gegil-
migtir (1. 3, 3).

Ozellikle son willarda, eveil hayvanlarda
canl agirhk artisi saglamak ve yemden yararlanma
oranmi artirmak amaciyla, hormonal etkili anabolik
maddeler vaygin olarak kullanilmaktadir (4.6).

Anabolizan amagla kullamilan bu ilaglardan
birisi olan zeranol. zayif 6strojenik etkili bir rezor-
siklik asid laktonudur. Zeranol. Fusarim roseum ve
Fusarium graminacarium Kiiltirlerinin bir tranu olan
zearalenone'dan ¢ok kademeli bir fermentasyon
sonucu elde edilmektedir (7). Zeranol, erkek hayvan-
larda canli agirhik artisi saglamak ve yemden yarar-
lanma oranim artirmak amaciyla, koyunlarda 12 mg,
sigirlarda 36 mg'hk peletler halinde kulak derisi
altma implante edilerek kullamlmaktadir. Piyasada
tilketime sunulan zeranol peletlen ise. uygulamay:
takip eden 90 ile 100 giin arasinda etkisim gosteren
12 ve 36 mg'lik peletler halinde bulunmaktadir (3. 6.
7.8,9, 10).

Digi hayvanlarda, yumurtahklarda corpus
luteum'un olugmasina ve uterus hipertrofist ile
karakterize valanci gebeliklere sebep oldugu igin,
gebe hayvanlarda ise, uterus. plasental membran ve
fetusun gelismesini  vavaglatugi 1gin  kullanilma-
maktadir (11).

Zeranol ve metabolitlerinin mutajen etkisi ve
kronik  toksisitesi  tizerine  yogun  cahsmalar
yapilmasina ragmen, su zamana kadar mutajenik ve
karsinojenik etkisi bulunamamustir (3, 6. 7). Ancak
zeranol'un canh agirlik artigi saglamasmin yam sira
zayif ostrojenik etkisi ile genital sistem uzerinde
degigikliklere yol agugi da bildirilmektedir (6).
Ayrica testislerde seminifer tubulus ¢apinda azalma,
spermatogeneziste gecikme, bu gecikmeye bagh ola-
rak libidoda diisiklilk, sperma uretim ve yogun-
lugunda azalma. anormal spermatozoa sayisin-da
artis, epididimislerde epitelyal hiicre  geligiminde
gecikme, fibrozis, muskiiler tabakada kalmlagma,
adenomyozis ve sperma granilomlan, prostat ve
bulbouretralis bez epitellerinde ise squamoz meta-
plazi. glanduler dokuda azalma ve fibrozis gibi pato-
lojik degisikliklerin olusumuna sebep oldugu bildiril-
mektedir (4.12.13.14)

Anabolizan amagla kullanilan maddelerden
olan testosteron. testisin Levdig hiicrelerinden
salgilanur. Erkekteki androjenik (virilizan) etkileri,
sckonder seks karakterlerinin (memelilerde penis,
prostat ve seminal vezikillerin geligmesi, scksiel
icgiidii, ses degisikligi) gelisimi ve sp.. matogenezisin
aktivasyonudur. Kanda pozitif azot o ngesi olus-
turarak protein bivosentezini ve dolayisiyla kas
kiitlesini artirmasi da anabolizan etkilerindendir (3).

Dogal androjenlerin sentetik tiirevleri olan
anabolik steroidler, 19-nortestosteron (nandrolone) ve
bunun tirevleridir. Dogal testosteron molekiliinde
bulunan farkh pozisvonlardaki degisik gruplarin
climinasyonu veya cklenmest ile elde edilen bu bile-
siklerin androjenik etkilerine oranla anabolik etkileri
gok daha belirgindir. 19-nortestosteron danalarda
yagh ¢ozelti olarak kas igine 200 mg verildiginde,
uvgulama vyerinden emilimi 6 haftada tamamlamr.
Uyvgulamadan 10 hafta sonra kandaki seviyesi 0.1
ppm'in altina diiger ve depolandigi spesi-fik bir organ
da voktur(3).

19-nortestesteron bilesikleri uvgun dozlarda
kullamlirsa o6nemsiz van etkiler olusur. Ancak
ozellikle  19-nortestosteron-p-hekzokzifenil propio-
nat. vitksek dozda bir kag¢ hafta uygulamrsa 6nemh
androjenik yan ctkiler gelizebilir (15).

Bu ¢alismanin amaci, basta ABD ve baz
Avrupa ilkeleriyle beraber ulkemizde de anabolik
amagla kullamilan zeranol ve [9-nortestesteron-p-
hekzoksifenil propionat (nandrolone)m, Akkaraman
irki erkek kuzulann genital organlan uizerindeki etki-
lerini histopatolojik olarak ortaya koymaktir.
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MATERYAL ve METOT

Aragtirmada vaslan 6 ay ve canli agirhklan
ortalama 27 kg olan 15 bag Akkaraman irka Karakas
varyetesi erkek kuzu kullamldi. Kuzular besicilik
Arastirma, Yiizincit Yil Universitesi Veteriner
Fakultesi, Deneme ve Arasturma Ciftligi'lnde yiri-
tulda.

Hayvanlar 3 gruba aynldilar:

1. grup: 5 kuzudan olugan kontrol grubu,

2. grup: 5 kuzudan olusan bu gruptaki her hayvana.

1.1 mg/kg dozunda ve ayda bir kez olmak tizere iki
defa  19-nortestosteron-p-hekzoksifenil  propionat
(Anadur amp., Eczacibag) kas igine verildi.

3. grup: 5 kuzudan olugan bu gruptaki her hayvanin
kulak derisi altna 12 mg dozunda zeranol (Ralgro® )
implante edildi.

Aragtirmamn  90.giimiinde her ii¢ gruptaki
toplam 15 kuzu kesildi. Hepsinin otopsisi vapilarak,
testis (dorsal. ventral ve orta kisim). epididimis
(caput. corpus ve cauda kismu). Glandiila vezikulosa,
Cowper ve Prostat bezinden 6rnekler alinarak % 10
luk tamponlu formaldehit solusyonunda tesbit edildi.
Rutin patolojik takip iglemlerinden sonra. érneklerden
5 mikron kalinhginda kesitler almdi. Bu kesitler
hematoksilen-cozin boyasi ile bovanarak 15tk mikros-
kobunda degerlendirildi,

Serunifer tubuluslarin ¢aplan okiiler mikro-
metre ile 6lgu!dii. Semunifer tubulus gaplannin, grup-
lar arasindaki farkhihgmin tespitinde t-testi kulla-
nildr,

BULGULAR
Zeranol grubu:

Testis: Seminifer tubuluslarda spermatojenik aktivite-
mn azaldign ve yer yer kayboldugu. kontrol grubuna
oranla. spermatozoa sayisinda ve seminifer tubulus
¢apinda azalma oldugu, bazi tubuluslarda sperma-
tozoalarin olmadig1, germ hicrelerinin sevrek olarak
goruldigu ve tubuluslan daha ¢ok Sertoli hiicre-
lerinin désedigi tesbit edildi (Resim 1 ve Tablo 1).
Epididimis: Epididimis kanallan geniglemis, yer yer
kistik gorinum almig ve epitel katinda incelme,
spermada durgunluk ve kanallar arasindaki bag
dokusunda mononiikleer hiicre infiltrasyonlan géz-
lendi (Resim 3),

* Ralgro, IMC Corporation, Veterinary Products
Division, Terre Haute, Indiana/USA

Cowper bezi: Intertsitisyumda, yogun lenfosit ve
plazma hiicre infiltrasyonu ve bag dokuda artig
saptandi. (Resim 5).

Glandula vezikilloza: Intersitisyumda mononiikleer
hiicre infiltrasyonu ve bag dokusunda artis gorildi
{Resim 7).

Prostat: Loblar arasinda yogun bag dokusu artisi ve
plazma hiicre infiltrasyonu gozlendi (Resim 9).

19-nortestosteron grubu:

Testis:  Semunifer  tubuluslarda  spermatojenik
aktivitenin azaldig1 ve ver ver kayboldugu. seminifer
tubulus caplarinda zeranol grubundaki gibi olmasa
da kontrol grubuyla karsilastinldiginda bir azalma
oldugu dikkati ¢ekti (Resim 2 tablol).

Epididinus: Bag doku i¢inde mononiikleer iltthabi
hitcre infiltrasyonu gorildi (Resim 4).

Cowper bezi: Loblar arasinda ver ver nétrofil 16kosit
hiicre infiltrasyonlan saptand (Resim 6).

Glandula vesikiiloza: Hafif oranda lenfosit ve plazma
hiicreleri infiltrasyonu tesbit edildi (Resim 8).

Prostat: Bag dokusunda belirgin artig goriildi (Resim
10}.

Tablo 1:Kontrol ve arastirma gruplarina ait ortalama
seminifer tubulus ¢aplan ve standart hatalar.

Kontrol grubu | 19-nortestosteron | Zeranol
grubu grubu
X£Sx | 812032 | 64+1.10° | 55+0833C

a, b, c: Farkli harf tasiyan ortalamalar arasindaki fark
onemli bulunmustur (P<0.05)

Resim 1. Zeranol grubu kuzularn t.seminiferus-
lannin mikroskobik goriniimii. H.E.x 200.
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Resim 2. 19-nortestosteron grubu kuzulann t semini-  Resim 5. Zeranol grubu kuzularin cowper bezlerinin
feruslarmin mikroskobik goriinimii. H.E. x200. mikroskobik gériinimii. H.E.x 100.

Rgsim 3 Zcranol grubu kuzularin epididimislerinin -~ Resim 6. 19-nortestosteron grubu kuzularin cowper
mikroskobik goninimii. H.E.x 200. bezlerinin mikroskobik gérinimi. H.E.x 100.

Resim 4. 19-nortestosteron grubu kuzulann Resim 7. Zeranol grubu kuzularm gl vesikulosa-
epididimislerinin mikroskobik goriiniimii. H.E.x100.  larmn mikroskobik goriniimi. H.E.x 100.
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Resim 8. 19-nortestosteron grubu kuzularnn gl.vesi-
kulosalarmin mikroskobik goriiniimii. H.E x 100.

Resim 9. Zeranol grubu kuzulann prostatlarmin
mikroskobik gérintimii. H.E x 100.

Resim 10.19-nortestosteron grubu kuzularn prostat-
larinin mikroskobik gérimiimii. H.E x100.

TARTISMA ve SONUC

Doksaninci giinde kesilen her ii¢ gruptaki
kuzularn testislerindeki seminifer tubulus ¢aplarinin,
gruplara gore farkhlik gosterdigi izlendi. Zeranol
grubundaki seminifer tubulus ¢aplarmin kontrol

grubuna gore daha kiigiik, spermatogenik aktivitenin
1s¢ azalmig oldugu tespit edildi (p<0.05). 19-
nortestosteron verilen kuzularda da seminifer tubulus
¢aplarinmn, kontrol grubuna gére daha kugiik oldugu
tesbit edildi (p<0.05). Zeranol grubu ve 19-nor-
testesteron grubu arasindaki fark da istatistiki olarak
anlamli bulundu (p<0.05). Zeranol implante edilen
kuzularda, seminifer tubulus ¢aplarmin  digik ve
spermatogenik aktivitenin az gelismig olmasi, daha
once vapian calismalarla uyum géstermektedir (4,
12, 13

Ciftgr ve Kiran (4), 12 mg zeranol implante
edilen erkek Merinos kuzularda seminifer tubulus
caplarinin  kontrol grubuna gére daha disik ve
spermatogenik aktivitenin az gelismis  oldugunu
bildirmektedirler. Aym c¢ahismada, 80.giinde kesilen
hayvanlarin  seminifer tubulus ¢aplann  kontrol
grubuna gore ¢ok digiik bulunurken, 120. ve 160.
gunlerde kesilen hayvanlarda semimifer tubulus
caplariuin kontrol grubuna gore. giderek normale
dondiign  saptanmusur.  Calismamizda  olgiilen
seminifer tubulus ¢aplan Ciftgi ve Kiran(4)'nin
buldugu rakamlara gore daha diisiktiir. Bunun
sebeplerinin yoremizdeki uzun kis iklimi dolayvisiyla
hayvanlarda puberteve ulasma vaginin uzamasi ve 1rk
varyasvonu oldugu disiiniilmektedir.

Bagka bir ¢aligmada (13), bogalarda zeranol
implantasyonundan 168 giin sonra, testis ve
epididimis agirhginda azalmalar oldugu. seminifer
tubulus ¢aplarimn  dasuk oldugu gosterilmigtir.
Aynca zeranolin 10 aylik bogalara nazaran
buzagilarda daha etkili oldugu. vash bogalarda testis
fonksiyonu tzerinde fazla etkili olmadigi, ancak
viksek dozlarda kullamldiginda etkisinin artabilecegi
bildirilmistir.

Esmer ik danalara 36 mg zeranol implante
edilerek yapilan ¢alismada (12), implantasyon sonrasi
135.giinde  kesilen danalarin  seminifer tubulus
caplarinin kontrol grubuna gore daha diigik oldugu,
206. giinde kesilen hayvanlarda ise bu farkin tedricen
azaldig: goriilmastar. Aym ¢aliymada, implantasvon
sonrasi 135 ginde kesilen danalarin hepsi 45
haftabktan buytk olmalarina ragmen seminifer
tubuluslarda spermatidlere ¢ok az rastlanmis ve
spermatozoalar goriilmemistir.

Epididimislerde gozledigimiz bag doku artist,
daha once yapilan ¢alismalarda da tespit edilmistir
(4.12.13).Prostattaki yogun bag doku artis1 da diger
aragtincilarin (4, 12) bulgularivla uyum gostermek-
tedir.

Her iki ¢aligma grubunda d.  Cowper bezi ve
Glandula vezikuloza'da mononiikleer hiicre infil-
trasyonu ve bag dokusu artis1 gozlendi. Bu durum,
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onceki arastincilarin (4,12,13,14) bildir-dikler1 gibi
Glandula vezikulozanm da zeranol implan-
tasyonundan onemli derecede etkilendigimi  gos-
termektedir.

Anabolizan amagla kullamlan 19-nortestos-
teron (nandrolon)'un. hayvanlarin gemtal organlan
tizerine etkisini histopatolojik  olarak  gosteren
herhangi bir literatiire rastlanmamugtir. 19-nortestos-
teron, muhtemelen viicuttaki testosteronu baskilava-
rak va da dénigerek zeranol'un gemital sistemde
mevdana getirdigi degisikliklere benzer degisikliklen
olusturabilecegi dusunilmektedir(16)

Bu ¢alismada clde edilen bulgularn is13inda.
hayvanlarda daha fazla canh agirlik artist ve yemden
yararlanmayi artirmak amaciyla kullanilan zeranol ve
19-nortestosteron tirevi ilaglarin, genital organlarda
degisik sekil ve miktarlarda histopatolojik bozukluk-
lara sebep olmalarnindan dolayi, bu hayvanlarin
damizlik olarak kullamlmamasi gerektiginin yanisira
bu etler ile beslenen insanlarda da arastinilmas: gere-
ken kimi yénler oldugu sonucuna vanldi.
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