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ZERANOL'UN KIMYASAL OZELLIKLERI,
METABOLIZMASI VE
TOKSISITESI

Ahmet AKILLI (*)

GIRIS

Zeranol, hayvanlarda canl agirhik artigi ve yemden yararlanmayi hiz-
landirmak amaciyla kullanilan nonsteroidal bir anabolik maddedir (23).

Bir diger adi da zearalanol olan zeranol kimyasal kaynaklarda, 3,4,5,
6,7,8,9,10,11,12-decahyro-7,14,16-trihydroksi,3-methyl  -[35-(3R*,7S*)-IH-
2-benzoksiasidotetradesin-1-one] olarak kaydedilmis olup, kapal formla
C1sH260s'dir. Molekl agirlik 322.40 olan zeranol beyaz, kristalize, kokusuz
bir toz olup 180-185°C'da erir. Amerikan Gida ve llag Idaresi (FDA) tara-
findan, besi sigirlarina derialti kulak implantasyonu seklinde bir seferde 36
mg dozda uygulanmasi ve kesim éncesi 65 ginlik bekleme siresi uygun
gorilmustdr. Bu degerler koyunlar igin 12 mg ve 40 gunddr (1,7,20).

Zeranol ticari olarak Gibberella Zae (Fusarium graminearum, Fusa-
rim roseum) stispanse kultirlerinden, dogal Uriin olarak elde edilen, Zerale-
non'dan hazirlanir. Islemler sirasinda zeranol ve taleranol karigimi elde edi-
lir. Zeranol bu karisimdan % 98-99 safliga kadar ayrilir. Rekristralize edilir
bu madde "Ralgro" olarak bilinen ticari formilin esasini olusturur. Zera-
nol'in anabolik etkinligi higbir seks ve irk sinirlamasi olmaksizin yeni
dogmus buzagilardan yagh sigirlara kadar her grup sigirda yapilan galig-
malarin sonucu olarak tespit edilmistir (1).

Sekil 1'de (20), zeranol ve zeralenon ile metabolitlerinin yapisal agik
formdilleri gérilmektedir.

(*) Dr.Ahmet Akilli
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Sekil 1. : Zeranol ve Zeralenon ile Metabolitlerinin Yapisal Acik Formiilleri
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Zeranol'lin Metabolizmasi

Zeranol'lin invivo biotransformasyonu, sidir ve koyunlarda subkutan
uygulamalardan disi rat, képek, ve rhesus maymunlarinda da uzun sdreli
toksikolojik calismalar ile incelenmigtir (1). Calisilan tim tlrlerde zeranol'in
en buyuk faz 1 metabolitinin zeralanon oldugu, C-7 epimerinin ise taleranol
oldugu ve bunun tavsanlarda en kiiglik faz 1 metaboliti oldugu tespit edil-
migtir (1). Zeranol'in zeralanon'a oksidasyonunun reversibil bir reaksiyon
olabilecegi, tersine olarakta zeralanonun indirgenme Urinu olarak zeranol
ve taleranol'lin meydana gelecegi bildiriimektedir (1).

Zeranol ve metabolitleri, serbest bilesikler ve konjugetler (silfatlar,
glukuronidler) halinde viicuttan atiimaktadir. Insan, zeranol ve metabolitleri-
ni éncelikle Uriner yolla képeklerde ise baglanmamis zeranol ve metabolit-
leri, serbest sekilde feces yolu ile digari atilmaktadir. Her ne kadar bilegim-
ler intestinal yola biliar konjugetler olarak girdikleri halde yiksek bakteriyel
beta glukuronidase ve silfataz aktivitelerinin etkisiyle serbest gekillere dé-
niserek, digki yolu ile baglanmamig sekilde atildigi bildirilmektedir (1).

. Yapilan galigmalar ile, zeranol'lin en biyiik metaboliti olan zeralanon
ve en kiglk metaboliti olan taleranol'in ana billesige oranla biyolojik olarak
daha az aktif olduklari gésterilmistir. 36 mg trityum ile isaretlenmis zera-
nol'lin sigirlarda derialti implantasyonu sonrasinda biyolojik yarilanma (half-
life) émrinin kanda yapilan radioaktivite dl¢timlerine gére 28 giin oldugu
ve bu yarilanma émriniln esas olarak implantdan ilacin birakilma/absorb-
siyon oraninin bir fonksiyonu oldugu ve implante edilen zeranol'in % 96.3'
tiniin 65 giinde absorbe edildigi bildiriimektedir (1,16,21).

Zeranol ve esas metaboliti olan zeralanonun tavsan ve insan digin-
daki butdn tirlerde 6ncelikle safra yolu ile digar atildigi, tavgan ve insanda
triner ekskresyonun predominant oldugu ve oral yolla verilen tek zeranol
dozunun (trityumla isaretlenmis) yarilanma émrintn maymunlarda 18 saat,
insanda 22 saat ve tavsanlarda 26 saat oldugu kandaki radioaktivite 6Igi-
mu ile tespit edilmigtir (1).

Insan saghgi tizerine olan riskin zeranol uygulanmig hayvan etlerinin
tiketilmesi sonucuna bagh olmasi arastiricilari bu yénde c¢alismalara y6-
neltmigtir. Yapilan bir galismada diive ve tosunlara trityumla igaretli zeranol
implantasyonu yapiimis ve implantasyondan sonraki degisik zamanlarda
yapilan analizlerde dokulardaki kalintilarin gok distk seviyede bulundugu
ve Tablo 1'de (21) gérlldigu gibi en yiksek degerlerin implantasyondan
sonraki besinci giinde oldugu ve karacigerin en yiliksek kalinti ihtiva eden
organ oldugu ve kaslardaki degerin 0.13 ppb oldugu, dnerilen bekleme pe-
riyodu boyunca da fazla bir degisme gostermedigi belirlenmistir (21). Uygu-
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lamadan 65 giin sonra ise karacigerde tespit edilen miktar 1.5 ppb, kaslar-
daki miktar ise 0.04 ppb bulunmus olup yenilebilir dokularda kalan hormon
kalintt miktarinin absorbe edilen dozun % 0.1'den daha az oldugu tespit
 edilmigtir (21).

Yine 36 mg tirityumla isaretlenmis zeranol implante edilen sigirlardan
implantasyondan 45 gin sonra alinan numunelerden radyometrik olarak
karacigerde 2 ppb, kaslarda ve plazmada 0.2 ppb zeranol kalintilari tespit
edilmigtir (1).

Tablo 1. 36 mg (H® - zeranol) isaretli Zeranol'iin Implante Edildigi
Sigir Dokularindaki (H® - Residii) Kalinti Seviyeleri

Implantasyondan Karaciger Bobrek Kas Dokusu Yag Dokusu
Sonra (Giin) (pbb) (pob) (PPD) (PPb)
2 2.5 0.74 0.10 0.10
5 8.2 1.70 0.13 0.10
15 7.3 1.30 0.10 0.25
30 4.2 0.97 0.05 0.26
45 3.4 0.89 0.05 0.14
65 1.5 0.75 0.04 0.10

Zeranol ve metabolitleri ile ilgili olarak Amerikan Tarim Bakanhgi ve
Teksas Universitesi'nin katiimiyla miisterek olarak yapilan bir ¢alismada,
sigirlar 24 mg'dan 168 mg'a kadar zeranol ile implante edilmigler ve implan-
tasyondan sonraki besinci glin kestirilimiglerdir. Kas ve karaciger doku-
larindaki zeranol ve metabolitleri miktar olarak Tablo 2'de gorildigu gibi
tesbit edilmistir (7). Yine ayni ¢alismanin ikinci grubundaki erkek sigirlara
bu sefer zeranol solusyon halinde intravendz yol ile gliinde iki kez olmak
tizere 3 gun sulreyle verilmistir. Total olarak intravenéz yolla verilen zeranol
miktarlari Tablo 2'de gériildigi gibi 552-4128 mg arasindadir. Yapilan son
enjeksiyondan sonra sigirlar kesilerek dokulari toplanmig ve kalinti yénin-
den analize alinmigtir. Sonuglar Tablo 2'de gérildiugu gibidir.
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Tablo 2 : Implantasyon ve intravendz Yolla Zeranol Verilen Sigirlarin
Kesimini Miiteakip Dokularinda Tespit Edilen Hormon
Kalinti Miktarlari

Kas Dokusu Karaciger
Doz (mg) (Ppb) (PPb)
Zeranol  Zeralanon  Taleranol Zeranol Taleranol

24 0.18 0.05 <0.02 1.0 -

oy 48 0.21 0.1 <0.02 - -
§_ 72 0.16 0.2 <0.02 - -
£ 120 0.16 0.09 <0.02 = -
168 0.13 0.09 <0.02 2.9 -

552 0.14 - 0.03 15.0 5.0

o | 1374 0.29 0.19 0.06 65.0 40.0
> |2748 032 0.23 0.10 50.0 25.0
E 4128 0.55 0.09 0.08 60.0 70.0

Zeranol'iin toksisitesi

Bir mikotoksin olan zeralenon'dan elde edilen zeranol zeralenona
cok yakin kimyasal bir maddedir. Zeralenon funguslu mantarlarla kontami-
ne olan hububatlarda siklikla bulunan dogal bir miko&dstrojendir. Hem zera-
nol hem de zeralenon (- resorsilik asit Lakton'dur. Kisaca buna "RALS" da
denilmektedir. Yakin zamana kadar insanlarin zeranol almalarinin tek kay-
naginin "RALGRO" uygulanmis hayvanlarin etlerinin yenilmesi ile oldugu
sanilmaktaydi, oysa simdi bilinmektedir ki, zeranol ve diger miko&strojenler
dogal olarak tahil taneciklerinde cogunlukla bulunan Fusarium mantar-
larinin metabolitidirler. Dogal olarak misirda bulunan zeralenon miktarlari
Tablo 3'de goérilmektedir (15).
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Tablo 3 : Dogal Olarak Misirda Bulunan Zeralenon Miktarlari
(Ulke Raporlari)

Ulke Zeralenon Konsantrasyon
Mevcudiyeti X - (Ppb)

ABD (1968-69) 6/576 0.45-0.8

ABD (1972) 38/223 0.10-5.0

ABD (1974) 23/372 0.10-10.4

ABD - 040-7.6

ABD - 090-7.8

ABD - 0.01-29

Fransa (1974) 62/75 Maksimum 170

Yugoslavya (1972) 24/54 0.70-37.5

Macaristan (1968) - 70-80

Ingiltere (1982) - Ortalama 0.02

X : Test Edilen Ornekler Igerisideki Pozitif Ornek Sayisi

Diger taraftan kuf ile kontamine olmus hayvan yemlerinde ¢ok daha
ylisek miktarlarda zeralenon tespit edilmis ve zeralenon'un gidalardaki
mevcudiyetiyle ilgili birgok rapor yayinlanmigtir (15). Mirocha ve ark. (17).
Chang ve Vries (6), misir ve yulafda bir diger mikodstrojen olan zerale-
nol'un varhgini rapor etmigler ve zeralenol'iin yenilenebilir gidalarda bulun-
masini zeralenon'un metabolizmasi sonucuna baglamiglardir.

Insanlarin 6strojenik RAL's'lara diyetleri ile maruz kalmalan kaginil-
mazdir. Invivo galigmalarda zeranol ve onun metabolitleri olan zeralanon ve
taleranol'in serbest bilegikler seklinde ve glukuroide/silfat konjugetleri
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seklinde vicuttan atildidi, keza zeralenon'un ise B-zeralenol'e metabolize
oldugu ratlarda, tavsanlarda ve domuzlarda hem ana bilegigin kendisinin
hem de metabolitlerinin, glukuronid konjugetleri seklinde atildigi bildirilmek-
tedir (15).

Zeranol ve iki metabolitinin akut toksisitesini belirlemek icin yapilan
bir galismada kemirici deney hayvanlarina oral yol ile zeranol ve metabolit-
leri verildiginde zeranol igin akut LDso40g/kg, zeralanon igin ise akut
LDso10g/kg, Taleranol igin ise LDso10g/kg olarak tespit edilmistir. Tablo
4'de zeranol ve metabolitlerinin akut oral toksik doz degerleri gdrilmektedir
(21).

Tablo 4 : Zeranol ve Metabolitleri Igin Akut Oral (LDsg)
Toksik Doz Degerleri

Bilesik Tur Erkek Disi

(mg/kg) (mg/kg)

Zeranol Fare >40.000 540.000
' Rat >40.000 >40.000

Zeralanon Fare - >20.000
Rat >10.000 >10.000

Taleranol Fare >10.000 >10.000
Rat >10.000 >10.000

Akut oral toksik doz degerlerine gére, 200 gramlik bir ratin 40 g/kg
doza ulagmasi i¢in 0.1 ppb zeranol ihtiva eden 634.920 kg eti yemesi ge-
rektigi ortaya ¢ikmaktadir. Bu sonuca 2 no'lu gekildeki hesaplama ile
ulagildigi bildirilmektedir (21).
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RAT AGIRLIGI
200 g (0.2 Kg)

DOZ
40 g/Kg (40.000 mg/kg)

KARKAS AGIRLIGI
180 kg

YENILEBILIR DOKU
Karkasin % 70'i

l

DOKU RESIDU KONSANTRASYONU
0.1 ppb (0.0001 mg/kg)

LDso IGIN ESDEGER KARKAS

Doz x Rat Agirligi

Dokudaki x Karkas x Edible
Residl Agirhgr  Fraksiyonu

40.000 mg/kg x 0.2 kg

0.0001 mg/kg x 180 kg x 0.70

634.920 kg

Sekil 2 : 200 g.lik Bir Ratin LD5g'ye Ulagmak Igin 0.1 ppb Zeranol ihtiva
Eden Et'den Yemesi Gereken Miktarin Hesabi

Hormonal olarak etki géstermeyen en ylksek zeranol dozunu hesap-
lamak igin yapilan bir ¢alismada ovariekiomize edilmis maymunlar kul-
lanilmis ve HNEL (Hormonal no effect level) degeri kg/vicut agirh@r icin
gunlik 0.05 mg hesaplanmustir (21). Bu degerden, Sekil 3'de (21) gérilda-
ga gibi, kolaylikla 70 kg agirlikta ve gtinde 500 g et yiyen bir sahsin ginlik
olarak kg'inda 7 mg'a kadar zeranol ihtiva eden eti yiyebilece@i sonucu
cikar.
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HORMONAL ETKI MEYDANA GETIRMEYEN DOZ
HNEL : 0.05 mg/kg /Giin

|

GUNLUK ET TUKETIMI
0.5 kg (500 g)

|

vUCUT AGIRLIGI
70 kg

HNEL'e ESIT ET RESIDU KONSANTRASYONU
HNEL X Vicut Agirhgi

Gunluk Et Tuketimi

0.05 mg/kg/Gin x 70 kg
0.5 kg Et

7 mg/kg Et (7000 ppb)

Sekil 3 : 70 kg Agirhginda ve Giinde 500 g Et Tiiketen Bir insanin HNEL'a
Ulasmasi Igin Gereken Zeranol Miktarinin Hesabi

Doku residi ¢alismalarinda kas dokusunda bulunan zeranol kalinti
miktarlart 0.1 ppb olarak tespit edilmistir (21). Buna gére zeranol'in emni-
yet sinir Sekil 4'de gériildigd gibi 70.000 ppb olarak hesaplanabilir (21).

Bu sonuglara gére hormonal etki diizeyinde zeranoll et yiyerek al-
mak ancak glnlik 35 ton et tiketilmesi ile mimkandir (21).

36 mg'lik Ralgro uygulanan sigirlardan elde edilen ve 0.1 ppb zera-
nol kalintisi tespit edilen ettten giinde 500 g tiketen bir sahsin aldig zera-
nol miktar Sekil 5'de gérildigu gibi, 0.0005 mg olarak tespit edilmigtir (21).
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HNEL'E ESIT OLAN RESIDU MIKTARI
7.000 ppb
|
ET'DE TESPIT EDILEN RESIDU
0.1 ppb
1
TOTAL EMNIYET SINIRI
HNEL'e Esit Olan Et Residii Miktari
Et'de Bulunan Residu Miktari
I
7.000 ppb
0.1 ppb
l

70.000

Sekil 4 : Kas Dokusundaki Zeranol Kalinti Miktari 0.1 ppb Olmasi Halinde
Total Emniyet Sinirinin Hesabi

DOKU RESIDU KONSANTRASYONU
0.1 ppb (0.0001 mg/kg)
GUNLUK ET TUKETIMI
500 g (0.5 kg)
l
GUNLUK ZERANOL ALIMI
Ginlik Et Tuketimi x Doku Residi Konsantrasyonu

0.5 kg Et x 0.0001 mg/kg Et

I

0.0005 mg

Sekil 5 : 36mg Ralgro Uygulanan Sigirlardan Elde Edilen ve 0.1 ppb Zeranol Kalintisi
Bulunduran Et'den Giinliik 500 g Tiiketen Bir Sahsin Aldigi Zeranol Miktarinin
Hesabi
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Zeranol'iin diigiik dozfanna maruz kalmadan ddlayiolugan kronik et-
kilerini-arastirmak igin fizyolojik etkisi ile timdr olusturma glict Gzerinde
calisimistir. Zeranolln fizyolojik etkileri kantitatif olarak dstrojeninkine ben-
zemektedir, Her ne kadar zeranol 6stradioliin anabolik ve éstrojenik etkileri-
ni gosterirse de bu etkilerin buytkliga her bilegim igin farklidir. Bu konuda
yapilan arastirma sonuglarina gére zeranol ve metabolitlerinin éstrojenik et-
ki sinirlarinin &stradiole kiyasla 100-1000 kez daha az oldugu, yani zayif bir
ostrojen olmasina karsin dstradiol ile hemen hemen ayni anabolik etkiyi
gosterdigi tespit edilmistir (21). Rélatif aktivitedeki bu farkliliklara ragmen
oral zeranol uygulamalarindan sonra gdézlenen ilk fizyolojik etkiler serum
FSH ve LH hormon seviyelerindeki diismedir (21). Fuller ve ark. (8), overi-
ektomi yapiimis hayvanlarin bu dstrojenik etkileri gézlemeye en uygun hay-
vanlar oldugunu bildirerek overiektomi yapilmis maymunlar, menapoz
dénemi sonundaki kadinlar ve puberti éncesi gocuklarin dstrojene en has-
sas canlilar oldugunu ve gézlem gruplarinin bunlardan olugmasi geregine
isaret etmislerdir. Ayni konuda yapilan diger calismalarda zeranol ve meta-
bolitleri ile zeralenon ve metabolitlerinin dstradiol ile birlikte rat uterusundaki
ostrojenik resepérlere baglanmak igin yarigtiklarini, uterotifik etkiye sahip
olduklarini ve zeranol'lin dstrojenik reseptdrlerle relatif baglanma affinitesi-
nin (Sigir ve koyun uterusunun &strojen reseptdrlerine) ¢stradioltin'kinin %
14-20'si arasinda oldugu bildirilmistir (13,14,18).

Zeranolin dol verimi (zerine olan etkilerini arastirmak amaciyla
yapilan galismalarda, oral yol ile guinltik 0.3 mg/kg dozda erkek ve disi rat-
lar 60 glin boyunca beslenmig ve zeranol verilmemig ratlarla biraraya konu-
larak fertilite Gzerine olan etkileri arastirilmigtir. Ratlardaki teratojenite
calismalarinda zeralenon igin etkili olmayan doz 0.3-1 mg/kg/gun olarak bil-
dirilmistir (19). Ayni konuda yapilan bir diger ¢alismada zeralenon igin etKili
olmayan doz ranjinin, 1-3 mg/kg/gin oldugu ve 3 mg'lik dozda iskelet ke-
miklesmesinde gecikme oldugu bildirilmistir (10).

Zeranol ve metabolitlerinin genotoksik aktivitesi Uzerine yapilan
calismalarda, B-resorsilik asit lakton bilesiklerinin genotoksik olmadigi an-
lasiimigtir (3,5,22). Yine DNA baglama ¢alismalarinda 17 B-6strodioliin ze-
ranole kiyasla yedi misli daha yiksek seviyede DNA baglama kapasitesine
sahip oldu@u fakat her iki bilesigin bilinen genotoksik karsinojenlerle kiyas-
landiginda ¢ok dislk baglama kapasitesine sahip oldugu bildirilmigtir (2).
Mutojenite Uzerine yapilan ¢aligmalarda da zeranol ve metabolitlerinin mu-
tojenik olmadigi anlagilmigtir (15,23).

Tablo 5'de zeranol (zerine yapilan mutojenite ¢alisma sonuglart,
Tablo 6'da zeralanon Uzerine yapilan mutojenite ¢alisma sonuglari, Tablo
7'de ise taleranol lizerine yapilan mutojenite sonuglari gérilmektedir (23).
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Tablo 5 : Zeranol Uzerine Yapilan Mutojenite Deney Sonuglari

Zeranol - Akill

Deney Sistemleri Deney Objesi Konsantrasyon Sonuglar

Ames test' S typhimurium 1-500 pg/plate Negatif
TA98, TA100,
TA1538

Ames test? S.typhimurium 1-10000 pg/plate Negatif
TA 100

Forward Mouse Lymphoma  25-600 ng/ml Negatif

mutasyon L5178YTK+/2

assay -3.7.2 Cells

Bone marrow CD-1 mice 0.5, 1.5, 5 g/kg Negatif

Cytogenic

assay

Hepatocyte adult male 1.3x10%10 Negatif

primary culture F344 rats 1.3 x 10-5 mg/ml

DNA repair

assay

DNA binding Rat hepatocyte Not available Negatif

assay Primarycell culture

Reo assay B.Subtilis Not available Pozitif
H17, M45

Sos-chromo test? E.coli Not available Negatif
PQ37

V79/SCE test? chinese hamster Not available Negatif

V79 cells

1 S-9 Fraksiyonlu rat karacigeri
2 Hem S-9 fraksiyonlu hem de S-9 fraksiyonsuz rat karacigeri
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Tablo 6 : Zeralanon Uzerine Yapilan Mutojenite Deney Sonuglari

Litlik Vet Mikrob. Derg. 19947 (5)

Deney Sistemleri Deney Objesi Konsantrasyon Sonuglar
Ames test? S.typhimurium 50, 500,1000 pg/plate Negatif
TA98, TA100,
TA1535, TA1537
TA1538
Ames test® S typhimurium 1.0-10000 pg/plate Negatif
TA98, TA100,
TA1535, TA1537,
TA1538
Forward Mouse Lymphoma  3.13-300 pg/ml Negatif
mutasyon L5178YTK+/-
assay Cells
Hepatocyte Adult male 5x10"to Negatif
Primary culture  F344 rats 5x 104 mg/ml
DNA repair
assay

2 S-9 Fraksiyonlu rat karacigeri
3 Hem S-9 fraksiyonlu hem de S-9 fraksiyonsuz rat karacigeri
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Tablo 7 : Taleranol Uzerine Yapilan Mutojenite Deney Sonuglari

Zeranol - Akilli

Deney Sistemleri Deney Objesi Konsantrasyon Sonuglar
Ames test? S.typhimurium 1-500 pg/plate Negatif
TA98, TA100,
TA1548
Ames test® S.typhimurium 1-5000 pg/plate Negatif
TA100,
Forward Mouse Lymphoma  20-160 pg/ml Sinirda
mutasyon L5178YTK+/-
assay -3.7.2 Cells
Bone morrow Icr mice 8.5-85 mg/ml Negatif
cytogenic
assay
Hepatocyte Adult male 2x10° Negatif
Primary culture ~ F344 rats 2 x 10" mg/ml
DNA repair
assay
Chromosomal chinese hamster 12.5-250 pg/ml Pozitif
aberration ovary cells (-act.)
freguency Negatif
assay? (+act.)
-Dominant H/a(ICR) BR 0.5,1.5,5.0 Negatif
lethal assay mice g/kg b.w./day

2 S-9 Fraksiyonlu rat karacigeri
3 Hem S-9 fraksiyonlu hem de S-9 fraksiyonsuz rat karacigeri
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Mutajenite deney sonuglarina gére invivo ve invitro aktivitenin yok-
lugu veya gok disiik DNA baglama potansiyeline sahip olmasi, zeranol'iin
karsinojeniteyi basglatmasinin muhtemel olamayacagini gdstermektedir (2).
50'ser erkek ve 50'ser digi farelerden olusan gruplara 0.015, 1.5, 15 ppm
dozlarinda diyet igerisinde 104 haftaya kadar zeranol uygulanmasiyla
yapilan ¢alismalarda bu stirenin sonunda histopatalojik parametrelerde ¢ok
kigik degisikliklerin oldugu; ancak, 15ppm zeranol ile beslenen erkek fare-
lerde hipofiz ve vesikula seminalis'de genisleme, adrenlerde dejeneratif bo-
zukluklarin gézlendigine isaret edilmistir (23). Zeranol'lin bu &strojenik etki-
leri 17 B-Ostradiol ile beslenen deney gruplari ile kiyaslandiginda ¢ok daha
hafif bulunmustur. Bu degisikliklerin zeranol'lin hormonal etkisine baglana-
miyacagi bildirilmistir (23). Ovariumlarin tzerindeki etkilerin doz ile ilgili ol-
madig! keza vesikula seminalisin geniglemesinin yash hayvanlarda muste-
rek bir bulgu olarak siklikla rastlanildigina isaret edilmektedir. Bu ¢aligsmada
zeranol'in tek timorojenik etkisinin en ytksek dozla beslenen erkek farele-
rin hipofiz bezinde anterior lob adenom insidensi ve hiperplazi seklinde ol-
dugu keza, 2.5 ppm 6stradiol-178 ile beslenen kontrol grubu farelerindeki
timorojenik etkilerin ise, hipofiz 6én lobunun timérleri, testikilar, intersiyal
hiicre timérleri, meme kanseri ve metastazik adenokarsinom oldugu bildi-
rilmigtir (23). Ratlarda yapilan benzeri bir ¢alismada ratlarin diyetlerine
0.25, 2.5 ve 25 ppm'e kadar zeranol herbir gruba 104 hafta boyunca veril-
mis ve bu slrenin sonunda canli kalan hayvanlar otopsiye alinmis ve doku-
larin histopatolojik incelenmesinde bilesik ile ilgili highbir neoplazma bulgusu
gorilmedigi ve disi ratlarda en yiiksek dozu alan grupta nonneoplastik bul-
gulara, uterus genislemesindeki artis gostermistir (23). Zeranol'iin képek ve
maymunlarda uzun sureli (10 yila kadar) oral uygulamalar ile yapilan
calismalarda ise endometrial degisiklikler, képeklerde 0.15-37.5 mg/kg/gin
dozlarinda, rhesiis maymunlarinda ise 0.15-75 mg/kg/gin doz sinirinda
gorilmis olup, bunlar zeranol'lin éstrojenik dzelligine baglanmigtir. Képek
ve maymunlardaki bu uzun sireli ¢galisma sonucunda herhangi bir karsino-
jenik etkinin goérulmedigi blidiriimistir (12). Zeranol ve metabolitlerinin
Ostrodiol-17f ile 6stojenik etkileri, immature ratlarda kiyaslanmig ve oral yol
ile verilen zeranol ve metabolitlerinin &strojenik etkisi, &strodiol-17B'ya
kiyasla gok diislik bulunmustur. Bu oranlar zeranol igin 1/50, zeralanon igin
1/400, taleranol icin ise 1/350'dir. Ayni calismada zeranol derialti yol ile ve-
rildiginde bu etkinin 1/500'e kadar distiigu bildiriimektedir (23).

Bir bagka mikodstrojen olan zeralenon'un karsinojenite tGzerine olan
etkileri de iki yil boyunca arastinimig 3 mg/kg/giin dozunda ratlara uterus igi
verilerek yapilan galismalarda herhangi bir timorojik etkinin gérilmedigi bil-
dirilmistir (4). Diger taraftan B6C3FI farelerinde zeralenon'un hipofiz buyu-
mesine ve hepatoselliler adenom insidensini artirdigina isaret edilerek bu
farelerde zaten normal olarak % 3-4 oraninda benzeri lezyonlarin her za-
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man tespit edildigi ve bu lezyonlarin insidensindeki artisa intraperitonal ola-
rak ¢ok daha disutk dozlarda verilen &stron ve dstradiol'un sebep olabile-
cegi bildirilmistir (23).

Hormonal aktivitesi olan bilesikler ylksek dozda kullanildiklarinda
duyarh hayvanlarin hedef organlarinda timér olusturabilirler. Mamafi bu
gergek tek basina bu maddelerin karsinojenik olduklari anlamina gelmeme-
lidir. Asine bazi turlerin spesifik organlarinda olugsan timérler, bilesimin
ylksek dozda olusan, hormonal denge bozukluguna baglanabilir. Fakat, bi-
lesimin direk karsinojenik etkisine atfedilemez. Zeranol ve metabolitlerini
wirgok tlrlerde kisa sureli mutojenite, klastojenite, kromozom abberasyon-
larina neden olma, diizensiz DNA sentezi ve kovalan DNA deneyleri uygu-
landiginda zeranol igin hormonal olarak etkisizlik seviyesi, insan olmayan
primatlarda giinde 0.05 mg/kg olarak belirlenmigtir. Ovariumlari alinmig disi
cynomolgus maymunlarinin, dstrojenik maddelere ¢ok duyarl olmasindan
dolayi, insan populasyonu igin en uygun modelin olacag: dusuntlerek in-
sanlar icin kabul edilebilir ginlik miktar 0,05 mg/kg/giin olarak belirlen-
migtir. Diyet ile alinan B-resorsilik asit Lakton miktarlari tzerine yapilan
arastirmalarda zeranol implante edilen hayvanlarin yenilebilir dokularinda
bulunan zeranol ve metabolitlerinin miktarinin potansiyel hesabi 200 ng/kg
etten daha az olarak belirlenmistir (9,11,15).

Bir Kisi i¢in normal olarak glnlik et ve Grlinlerinin tiketimi 50g olup
bu miktar bazi halerde 500 g'a kadar c¢ikabilir. Béylece maksimum insan di-
yetinde zeranol ve tlrevleri muhtemel olarak 10-100 ng/gin sinirlari
arasindadir. Diger taraftan insanlarin miko&strojen olan zeralenon ve meta-
bolitlerine maruz kalmalari baglica direk tahil Grtnlerinin tiiketilmesi ile ol-
dugu gibi indirek olarakta ciftlik hayvanlarinin tahil tiketimi ile zeralenon ve
metabolitlerinin et, sit ve yumurtaya gecmesiyle olmaktadir. Ortalama
glnlik 250 g tahil tiketildigi hesaplanirsa ki dogal tahillardaki zeralenon
konsantrasyonunun 20 ug/kg oldugdu bildiriimektedir (7), bu durumda Tablo
8'de (15) goriildiigl gibi Ingiltere'deti tiiketiciler giinde 5 pg'a kadar zerale-
nona tahil yiyerek maruz kalmaktadirlar. Keza, sttteki zeralenon ve meta-
bolitleri Tablo 8'de gdrtldigu gibi 4 pg/kg olup, ginlik 500 g st tiketimi
varsayimiyla 2 pg'da sitten alinmaktadir. Tum bu hesaplardan total olarak
insanin maruz kaldig! 3-resorsilik asit lakton bilesiklerinin diyet igindeki mik-
tan 5200-7000 ng/gln sinirlart arasindadir. Bitiin bunlar distndldiginde,
bu bilegikler igin etkili olmayan dozun (NEL) dikkate alinmasi uygundur. Bu
oran cynomolgus maymunlarinda yapilan uzun sireli ¢calismalarin sonucu-
na gére zeranol igin 0.05 mg/kg/guin olarak tespit edilmigtir (9). Diger taraf-
tan ratlar Uzerinde yapilan uzun sireli galismalarda zeralenon igin etkili ol-
mayan doz 0.1-1 mg/kg/giin sinirlarinda tespit edilmistir (4).
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Tablo 8 :'ingiltere'de Zeralenona Diyet ile Maruz Kalma Potansiyeli

Konsantrasyon Misir Et St

ug/kg 20 <4 <4

Ortalama gtinlik
tiketim (g) 250 50 500

Ginluk potansiyel
alim (ug) 5 <0.2 <2

Bir risk degerlendirmesi yapildiginda potansiyel olarak zeranol imp-

lante edilmemis hayvanlarin etlerinin tlketiimesi ile ve buna ilaveten tahil
ve st ile toplam olarak gunlik 5200-7000 ng zeralenon alinmaktadir. Bu
zeranol implante edilmis hayvanin etinden 50-500 g tiketilmesi ile alinan
10-100 ng zeranol ile kiyaslandiginda, bu anabolik ajanin kullaniimasi in-
sanin ginlik aliminin yaninda bir potansiyel olusturmamakta 70 kg gelen
bir insan igin etkili olmayan doz 0.05 mg/kg/gtin oldugundan zeranol igin bu
emniyet sinir 500 mislinden daha fazladir. Keza zeranol yalniz basina
dusundlirse bu oran 35.000'den daha fazladir (15).
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