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Zeranol implante Edilen Erkek Kuzularin i¢ Salg: Bezleri ile Genital
| Organlarndaki Patolojik Bulgular’

M.Yavuz GULBAHAR' Cemalettin KOKUUSLU?

Ozet

Bu ¢aligmada zeranol (Ralgro®) implante edilen erkek kuzularin genital organlar: ile i¢ salgi bezlerinde meydana gelen
degisiklikler degerlendirilmistir.

Calismada 32 adet, 3 aylik (+ 10 giin) erkek, Akkaraman wla kuzu kullanildi. Deneme grubundaki kuzularin kulak derisi
altina swaswla 12 (I grup), 24 mg (I1. grup) ve 96 mg (II1.grup) zeranol implante edilerek, 33 giin sonra nekropsileri yapuld.

Adenohipofizde asidofil hiicrelerin sayi ve biiyiiklik olarak arttigr, bazofil hiicrelerin ise say1 ve bilyiklik olarak azaldigi
dikkati ¢ekti. Deneme siresinin sonunda tiroid bezlerinin aktivasyon durumlarmn bazi kuzularda  azaldigi, bazilarimn
etkilenmedigi veya aktivasyonun arthg gozlendi. Adrenal korteks kalinligint ise onemli sekilde arnirdign dikkati cekti (p<0.01).

Genital sistemde deneme ve kontrol gruplarm arasmda testiste tubulus ¢aplart ve hiicreleri ile Leydig hiicrelerinin
morfolojileri arasindaki farkliligin onemli olmadigi saptand..

Zeranolun en belirgin etkisinin eklenti bezleri tizerinde olugtugu gizlendi. Prostat ve glandula bulboiiretraliste hiperplazi ve
yasst epitel metaplazisi; ampulla ve glandula vezikiillozada ise stromada bag dokusu artisimn daha belirgin oldugu ve bu etkinin
zeranol dozundaki artiga paralel olarak belirginlestigi dikkati ¢ekti.

Deneme grubundaki kuzularin hem pelvik hem de penil tiretra mukozasinda hiperplozi ve epitel hiicrelerinde deskuamasyon
saptand. Ayrica meme baglarinda bilyiime ile meme bag derisinde ¢ok katl: yass: epitelde hiperplazi ile birlikte, meme bezlerinde
alveoler gelisim ve bez lumenlerinde sekresyon artisi gozlendi.

Bu bulgular 111 altinda, zeranolun Gstrojenik etkili bir madde oldugu ve zeranol implantasyonunun Akkaraman erkek
kuzularin hem genital hem de endokrin sistemlerini etkiledigi ve ilerde bu kuzularmn damizhk olarak kullamimalarimn bazi
sakincalara yol agabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Zeranol, Kuzu, Genital sistem, Endokrin sistem.

Summary

Pathological Findings in the Endocrine Glands and Genital Organs of the Male Lambs Implanted with Zeranol

This experiment was conducted to examine the changes on the endocrine glands and ‘reproductive organs in zeranol
(Ralgro®) implanted male lambs.

Three-months old thirtytwo male Akkaraman lambs were used for this study. The treatment groups were implanted
subcutaneously at the ear of the lambs with 12 mg (Group 1), 24 mg (Group II) and 96 mg (Group 11I) zeranol. The non-treatment
group was served as control. After 33 days, all the lambs were necropsied.

The acidophil cells showed a significant increase in number and size, however, there was a significant decrease in number
and size of basophil cells in the pars distalis of pituitary glands.Thyroid gland activity in treated groups were noticed to increase
in the first treatment and to decrease or remain unchanged in the second treatment in generally. In the treatment groups, a
significant increase was observed in adrenal cortex width over the controls (P<0.01)

There was no difference in diameter of seminiferous tubules and morphology of seminiferous epithelium or Leydig cells in
testes of zeranol-implanted lambs compared with control lambs.

The effects of zeranol implantation were more evident in accessory sex glands. Epithelial changes as hyperplasia and
squamous metaplasia were observed frequently in the prostate and bulbouretral glands whereas, in the ampullae and vesicular
glands, stromal changes as an increase of connective tissue associated with increasing the zeranol doses in the treatment groups
were more obvious. Hyperplasia and epithelial desquamation in the epitelium of urethra were observed in the treatment groups.

In the mammary glands, alveolar development and secretion in collecting ducts or secretory glands’ lumens and an increase
in the teat lengths and hyperplasia in squamous epithelium of teats was detected.

This results indicate that zeranol has estrogen-like activity and that zeranol implantation would cause some problems in
crossbreeding in male lambs, since effecting both genital tract and endocrine glands.
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Giris

flk kez 1950°L yillann baginda yaygmn olarak
uygulamaya giren biiyiimeyi hizlandinct maddelerin
kullamilmast sonucu, insan saghigi yoniinden bas1
sakincalann olabilecegi giindeme gelmistir (1). Ozellikle
uygulandii  hayvanlarin  doku ve organlarindaki
kalintillarinin insan saghgi izerinde olumsuz etkilerinin
oldugu yéniinde bilgiler bulunmaktadir. Italya (2, 3) ve
Porto Riko’da (4-6) 1970°li yillarin sonunda incelenen
cocuklarda epidemi seklinde jinckomasti, erken cinsel
gelisme ve ovaryum kistleri gézlenmig ve bu durumdak.i
cocuklarin  yedikleri hayvansal irinlerde kokeri
bilinmeyen 6strojenik maddelere  rastlannmustir. Ba
maddeler aym zamanda, verim artirmak amactyla
uygulandiklart  hayvanlarin bazi organlaninda da
olumsuz etkiler olusturmaktadirlar (7-9).

Verim artinct olarak kullamlan zeranol, kimyaszl
olarak farkli yapida olmasma ragmen, etki sekli ve
mekanizmas: yoniinden ostrojenlere benzemektedir (16-
13). Buna ragmen zeranolun anabolik aktivitesinii
temelindeki mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir.
Zeranol ve benzeri diger ostrojenik yapidaki eksojen
anabolik ajanlann  etkilerini, dolagimdaki endojen
hormon konsantrasyonlarim  degistirerek gosterdikleri

ileri siiriilmektedir (14). Zeranol implante edilen sifir v3 -

koyunlarin endokrin ve diger reproduktif organlarinda
gozlenen patolojik degisikliklerin de zeranolun ostrojenik
etkisinin sonucu oldugu bildirilmektedir (10,11,15-18).

Son yillarda iilkemizde de giincel olan zeranol'un,
kullamldig1 hayvanlann genital organlarinda olugturdug
patolojik bulgulara iligkin baz1 ¢alismalas
bulunmaktadir(19, 20). Bunun yamnda genital
organlardaki ve bu organlarla ¢ok yakin iligkili endokrin
bezlerde meydana gelen degisikliklerin  birarada
degerlendirildigi bir caligmaya ise rastlamlmamgtir.
Calismada zeranol implante edilen kuzularn baz1 i¢ salg!
bezleri ile genital organlannda olusturulan patolojil:
bulgulann degerlendirilmesi amaglanmustir.

Materyal ve Metot

Caligmada toplam 32 adet, 90 giinliik(+ 10 giin).
erkek, Akkaraman kuzu kullamlidi. Kuzularin bakim ve
besleme kosullari gozoniine alinarak, ¢alismamn iki yilda
tamamlanmas1 planlandi ve denemeler Nisan-Mayis
aylarinda yiiriitiildia. Birinci uygulamada kullamlan 20
adet kuzu, Polath Tarim Isletmesi’nden temin edildi ve
bunlarin bakimlan Ankara Universitesi, Veteriner
Fakiiltesi, Egitim-Aragtrma ve Uygulama Ciftligi'nde:
ikinci uygulamada kullanilan 12 adet kuzu ise Bala
Tanim Isletmesi'nden temin edildi ve kuzulann
bakimlart da Ankara Universitesi, Veteriner Fakiiltesi,
Patoloji Anabilim Dali’na ait hayvan barinaginda yapildi.

Kuzular, denemeye alinmadan Once, gevre
kosullarina adaptasyonlarinin saglanmast igin, bir ay siire
ile bekletildiler. Kuzular her iki uygulama déneminde de
adaptasyon ve deneme sirasinda giinde iki kez olmak.
iizere, %17 protein igeren, 2600 Kcal Metabolik enerji
(ME)’li kuzu bityiitme yemi, kuru ot ve samandan olugar:

rasyon ile beslendi. Bu siirede kuzulann gerekli klinik ve
parazitolojik muayeneleri ile asilamalani yapilarak siirekli
kontrol altinda tutuldular. Adaptasyon siiresinin sonunda
kuzular daha 6nceden hazirlanan bolmelere, 1 kontrol, 3
deneme grubu olmak iizere 4 ayri grup halinde ve her
grupta esit sayida (birinci denemede S5’er, ikinci
denemede ise 3’er kuzu) olmak iizere, kuzular rastgele
secilerek yerlestirildi ve toplam olarak 32 kuzu kullamidi.
Her bir kuzunun sol kulaklarina numara takild: ve
bunlarin kayitlan yapildi.

Deneme grubundaki kuzularn sag kulak derileri
altina sirastyla 12 mg (1.grup), 24 mg (IL.grup) ve 96 mg
(IIL.grup) zeranol (Ralgro®, International Mineral and
Chemical Corporation= IMC) peletleri 6zel implantasyon
tabancas1 ile implante edildi. Kontrol grubuna higbir
islem yapilmadi. Kuzular 33 giin siire ile aym rasyonla
beslendi. Bu siirenin sonunda kuzulann Ankara

Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Patoloji Anabilim
Dali’'nda otopsileri yapildi ve makroskobik bulgular
belirlendi.

Kontrol ve deneme gruplanna ait kuzulardan alinan
genital organlar (testis, epididimis, duktus deferens,
ampulla, gl vezikiloza, prostat, gl.
bulboiiretralis=Cowper bezi, iiretra ve meme) ve i¢ salg
bezleri 'ne (hipofiz, tiroid, adren ve pankreas) ait doku
pargalant %10’luk tamponlu nétral formalinde tespit
edildi. Parafin bloklanindan elde edilen 5-6 mikron
kalinhiginda kesitler hematoksilen-eosin (HE) ile boyandi.
Aynica hipofizden alinan kesitler Mallory boyasi ile;
testis, epididimis ve adrenden alinan kesitler ise PAS ve
Masson iiclii boyama teknigine gére boyandi (21).

Mikroskobik  incelemede,  testiste  seminifer
tubullerin ¢aplan ile bazal membran kahnliklan; kauda
epididimiste duktus gap1 ve epitel uzunluklar; adrenlerde
ise korteks kalmligr okiiler mikrometre ile 6lgiildii. Bu
islem icin testisin tiim boliimlerinden (kaput, korpus ve
kauda) secilen, sirkiiler yapidaki 24 adet seminifer
tubulusun bazal membranlanndan itibaren caplan
olciildii ve ortalamalani ahindi. Kauda epididimiste de
sirkiiler yapida olan 10 adet duktusun hem ¢ap: hem de
epitel uzunlugu olgiilerek ortalamalarn alindi. Adrenal
korteks kalinhgmin olgiimiinde ise sol adren dikkate
alindi ve 10 degisik yerinden ve hemen kapsula altindan
itibaren medullanin baglangi¢ yerine kadar olcildi ve
ortalama degerieri alindi. Her ii¢ organdan alman
deperler “student t” testi ile istatistiksel olarak
degerlendirildi.

Bulgular

Endokrin Sistem

Hipofiz: Makroskobik olarak, kontrol ve deneme
gruplanindaki  hipofizlerde herhangi bir  bulguya
rastlanmadi.

Pars distalisten alinan kesitlerin Mallory tekniZine
gore yapilan boyanmalannda 3 farkh hiicre tipi ayrt
edildi.

Buna gore, kontrol ve deneme gruplannin tiimiinde
asidofil hiicrelerin bazofil hiicrelerden daha fazla sayida
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oldugu gozlendi. Sitoplazmik graniilleri kirmiziya
boyanan, oval ya da yuvarlak gekilli asidofillerin
¢ogunlukla pars distalisin lateral ve dorsal bolgelerinde
yogunlastiklar1  goézlendi. Asidofillerin  deneme
gruplarinda ve ozellikle de IIL.grupta sayica belirgin
sckilde arttiklan ve kontrol grubundakilere gore daha iri
yapida olduklan gériildii (Resim 1B). Bu hiicreler yer yer
kiiciik gruplar ya da kordonlar halinde, dorsale dogru
uzanmislardi.

Mallory teknigi ile mavi renge boyanan bazofiller ise
pars distalisin hemen her tarafina dagildiklan, ancak
asidofillerin yogun gorildiikleri bolgede daha az sayida
olmalant dikkati ¢ekti. Bu hiicreler pars distalisin her
tarafinda ve sinuzoidler c¢evresinde yogun olarak
gozlendi. Deneme gruplarinda bu hiicrelerin sayisal ve
hacim olarak da azaldiklan dikkati cekti (Resim 1B).

Kromofob hiicrelerin pars distalisin her tarafina
dagilmus halde ve diger hiicrelere oranla yogun oldugu
dikkati cekti. Mallory teknigi ile yapilan boyamada bu
hiicreler gri renge boyandi. Ayrica bu hiicrelerin gruplar
arasinda, sayisal ve hacim olarak farkli olmadiklar
gozlendi (Resim 1B).

Tiroid: Makroskobik olarak kontrol ve deneme
gruplanndaki tiroidlerde lezyon goézlenmedi.

Mikroskobik inceleme sonunda kontrol ve deneme
gruplanindaki kuzulara ait tiroid bezlerin aktivite
durumlan Tablo 1’de goriilmektedir:Deneme
gruplanindaki kuzulann tiroid bezlerinin kontrol
grubundakilere gore genellikle daha aktif durumda
oldugu, aktivitenin II. ve IIl. gruplarda ise arttif1
goriildii. Ancak ikinci uygulamada, kuzulann tiroid bezi
aktivasyonunun ilk uygulamaya gore azaldifr veya
etkilenmedigi dikkati gekti.

Tablo 1. Tiroid bezlerindeki aktivasyon durumlari.

Kontrol Aktivite L.Grup Aktivite
146/93 * 151/93 i
147/93 *® 152/93 i
148/93 o 153/93
149/93 * 154/93
150/93 * 155/93 **
189/94 * 192/94 0
190/94 * 193/94 *
191/94 0 194/94 0

IL.Grup Aktivite HLGrup Aktivite
156/93 . 161/93 i
157/93 *x 162/93 ¥
158/93 * 163/93 *
159/93 ** 164/93 N
160/93 ** 165/93 i
195/94 0 198/94 *
196/94 u 199/94 o
197/94 * 200/94 N

Aktivite : o hipoaktif, * aktif, ** hiperaktif

Hipoaktivite gosteren bezlerde follikiillerin yassi
epitelle dogeli, yogun ve homojen dagitimh kolloide sahip
olduklan gozlendi. Kenar vakoulizasyonuna ise

rastlanmadi  (Resim 2A). Aktif durumdaki tiroid
bezlerinde follikiil gaplarimin genelde kiigiik olduklari ve
follikiil epitellerinin silindirik durumdan kiibik duruma
degistigi goézlendi. Bu gekildeki follikiillerde kolloid
yogunlugunun azaldi§i ve kenar vakuolizasyonlarinda
artig dikkati ¢ekti. Aktif olarak nitelendirilen bezlerde
hipoaktiviteyi belgeleyen, iri ¢apli ve kolloidi yogun,
yass1 epitel hiicreleri ile doéseli follikiillere rastlanmus,
ancak bunlann sayilan az oldugu igin degerlendirmeye
alinmamustir.

Hiperaktivite gosteren bezlerde genellikle soluk
pembe renkteki kolloid, hemen hemen rezorbe olmus
durumdaydi. Ayrica kenar vakuolleri genis bogluklar
halindeydi. Bu sekildeki bezlerde, follikiiller silindirik
epitele sahipti ve bazilaninda epitel ¢ekirdeklerinin
hiperkromatik goriiniimde oldugu dikkati ¢ekti. Kolloidi
tamamen rezorbe olan follikiillerin gogunlugunun
duvarinda katlanmalar ile lumene dogru invaginasyonlar
sekillenmigti. Bazi follikiiller ise tamamen kollabe
olmustu. (Resim 2B).

Yine hem kontrol ve hem de deneme gruplarinda,
parafollikiiler hiicrelerde (C hiicreleri) ve follikiiler
hiicrelerde fokal hiperplaziye rastlandi. Bu durum belli
bir grup segiciligi gostermedi. Ayrica tiim gruplarda
duvann ¢ok kathi yassi epitelle doseli ve yer yer de
keratinize ultimobronsiyal kistlere rastland.

Adren: Makroskobik olarak kontrol ve deneme
gruplan arasinda farklilik gézlenmedi.

Histololojik incelemede, korteks kalinliklarimn
okiiler mikrometre ile yapilan 6l¢iimlerinden elde edilen
sonuglar Tablo 2°de gosterilmistir:

Tablo 2. Adrenal korteks katinliklan (um).

n X SX
Kontrol
grubu 8 1681,0 + 113,0
I.Grup 8 2228,2 + 76,5%
II.Grup 8 2163,0 + 137,0%
IT1.Grup 8 2126,0 + 98,5%
* (P<0.01)

Kontrol grubu ile deneme gruplan arasindaki fark
aynn ayn Onemli olmasina (P<0.01) ragmen, deneme
gruplan arasindaki farklilik 6nemli bulunmamugtir (Tablo
2).

Deneme gruplanindaki kuzulara ait adrenlerin
cogunlugunda kortekste diffuz hiperplazi gézlendi. Boyle
adrenlerde zona fasikiilata ve z. retikiilaristeki hiicreler
yer yer vakuolli yapidayd: ve gekirdeklerinin ise daha
koyu renkte oldugu gozlendi. Korteks ile medullar sinir
daha diizensizdi ve yer yer kortikal hiicrelerin medullaya
dogru kordonlar halinde girinti yaptiklan1 dikkati ¢ekti.
Aynca I. ve ILgrupta ikiser, IIl.grupta ise bir kuzuda
kortekste noduler hiperplazi saptandi.

Pankreas: Kontrol ve deneme gruplaninda
makroskobik ve mikroskobik herhangi bir lezyona
rastlanmadi.
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Genital Sistem:

Testis: Makroskobik olarak kuzularn higbirisinde
lezyona rastlanmadi.

Mikroskobik olarak kontrol grubu ile deneme
gruplan arasinda seminifer tubuluslarda spermatogenezin
asamalari bakimindan farkliik yoktu. Seminifer
tubuluslann genellikle bir-iki sirali spermatogonial germ
hiicreleri ve indiferent hiicrelerle dogeli olduklari ve
spermatogenezin aktif olarak baslamadif dikkati cekti.
Bununla birlikte kontrol grubunda iig, I.grupta bir, II. ve
I1L gruplarda ise ikiser kuzuya ait testiste tubuluslarda az
sayida spermatosit ve Sertoli hiicreleri yaninda,
intratubuler lumen olusumu gézlendi. Ancak hi¢ bir
kuzuda spermatid ve spermatozoaya rastlanmadi.

Mikrometre ile 6lgiilen seminifer tubulus ¢aplan ile
bazal membran kahinhig bakimindan kontrol ve deneme
gruplan arasinda farklilik yoktu. ‘

interstitisyel hiicreler incelendiginde, tiim gruplarda
genelde oval-yuvarlak cekirdekli differensiye Leydig
hiicreleri yaminda, diffuz veya fokal olarak, lenfosit
benzeri, koyu gekirdekli kiiiik indiferent hiicrelere de
rastlandi. Bunun disinda herhangi bir bulgu saptanmadi.

Epididimis: Makroskobik olarak higbir kuzuda
epididimis boliimlerinde lezyon goriilmemesine karsin,
deneme gruplanndaki bazi' kuzulara ait (Kuzu
No:154/93, 155/93, 157/93, 161/93, 162/93, 163/93,
164/93, 165/93, 199/94, 200/94) kauda epididimislerin
biraz bilyitk¢e olduklan dikkati gekti.

Kauda epididimisteki duktuslann lumen capi ve
epitel  uzunluklanmn  mikrometre  ile  yapilan
6lciimlerinde kontrol ve deneme gruplan arasinda
farkhiik 6nemli bulunmamustir. Bunun yaninda deneme
gruplarindaki bazi kuzularda bazal hiicreler yer yer
prolifere oldugundan prinsipal hiicrelerle aralarindaki
sinir secilemedi. Bu sekildeki duktuslanin siliasiz oldugu
ve supraniiklear sitoplazmik boglugun da kayboldugu
gozlendi. Duktuslan cevreleyen fibromuskiiler dokuda ise
hafif artis kaydedildi. Aynca deneme gruplarindaki bazi
kuzularda (Kuzu No: 151/93, 152/93, 153/93, 155/93,
157/93, 158/93, 163/93, 164/93, 195/94, 199/94, 200/94)
daha ¢ok korpus ve kauda epididimiste duktuslarda fokal
olarak kistik genislemeler dikkati ¢ekti. Bunlann
cevrelerinde de hafif mononiiklear hiicrelere rastlandi.
Kistik durumdaki duktuslar, her kuzuda ve yaygin
olmadigindan 6l¢iim disinda tutuldu.

Duktus Deferens: Kontrol ve deneme gruplarinda
makroskobik ve mikroskobik lezyona rastltanmadi.

Ampulla: Makroskobik  olarak, - deneme
gruplarindaki bazi kuzularda ampulla bolgesinin daha
kalin gériiniimde oldugu dikkati gekti.

Histolojik olarak bezlerde yer yer alveoler yapinin
azaldipi, bez epitellerinin hiperplazik olduklari ve
interstitisyumda da bag doku artig1 gozlendi. Bu lezyonlar
IL. ve Ill.gruplarda daha belirgindi. Ampulla ve diBer
eklenti bezlerinde gozlenen lezyonlar Tablo 3’de
gosterilmektedir.

Glandula vezikiiloza (Vezikiila seminalis): Deneme
gruplarinda zeranol dozundaki artisa bagh olarak,

ozellikle de III.gruptakilerde bezin total olarak bityidiigii
dikkati ¢ekti (Resim 3B).

Mikroskobik incelemede deneme gruplaninda
bezlerde alveoler yapr azalmisti ve bez epitelleri
hiperplazik goriiniimdeydi. Bazilanmn kistik gekilde
genigledigi ve hiperplazik epitellerin lumene papiller
cikintilar yaptig1 dikkati ¢ekti (Resim 4B). Kistik tarzda
genigleyen bezlerin lumenlerinde sekresyon birikimi ve
dokiilmiis epitel hiicreleri gorildii. Bazi kuzulara ait
bezlerde ise hafif sekilde metaplaziye rastlandi. Deneme
gruplanndaki kuzularin glandula vezikiillozalaninda goze
carpan en belirgin bulgu interstitisyumda bag doku artig
idi (Resim 4B). Bu bulgular II. ve IIl.gruplarda daha
belirgindi (Tablo 3). Bir kuzunun (164/93)
gl.vezikillozasinda interstisyumda fokal mononiiklear
hiicre infiltrasyonlarina rastlandi.

Prostat: Prostata ait bezlere pelvik iiretra boyunca,
iiretranin dorsal ve lateralinde dissemine olarak rastlandi.
Deneme gruplanndaki kuzularin pelvik iiretra bolgesinin
kontrollere goére daha hipertrofik goriniimde oldugu
dikkati gekti (Resim 3B).

Prostatta rastlanan mikroskobik bulgular II. ve IIL
gruptaki kuzularda daha belirgindi (Tablo 3). Bu
gruplardaki kuzularda siddetli hiperplazi ve metaplazi
gosteren bazi bezlerin kistik hal aldig1 ve lumenlerinin
pembe homojen sekret ve dokiilmiis epitel hiicreleri ile
dolu oldupu gozlendi (Resim 5B). Bunun yamnda
deneme grubundaki tiim kuzulann prostatlanmn akitica
kanal epitellerinde belirgin derecede hiperplazi dikkati
cekti.

Interstitisyumda ise bag doku artisinin yamsira baz1
olgularda (Kuzu No:153/93, 164/93) diffuz mononiiklear
hiicre infiltrasyonuna rastlandi.

Glandula bulboiiretralis (Cowper Bezi): Pelvik
firetranin sonunda ¢ift olarak bulunan bezde, zeranol
uygulananlarda belirgin bir biyiime gozlendi. Ugiincii
gruptaki bazi kuzulara ait bezlerde (Kuzu No:161/93,
163/93, 165/93, 198/94)  nodiil olusumuna rastlandi
(Resim 3B). Hipertrofik goriiniimdeki bezlerin kesit
yiizlerinin gozenekli yapida oldugu ve yer yer kistik hal

aldipn  ve lumenlerinden akiskan olmayan bir sivimn
sizdig1 dikkati gekti.
Mikroskobik incelemede, prostattakine benzer

bulgularla karsilagildi. Belirgin sekilde hiperplazi ve
metaplazi yaninda, kistik sekilde genislemis ve duvan
cok kath yassi epitel halini almuis bezlere sikhikla
rastland1 (Resim 6B). Bunlanin lumenleri d6kiilmiis epitel
hiicreleri ve homojen pembe renkte materyal ile doluydu.
Akitict  kanal epitellerinde de belirgin hiperplazi
gozlendi.

Interstitisyumda bag doku artisi yamnda, 6zellikle
kistik yapidaki bezlerin daha sik oldugu baz: olgularda
(Kuzu No: 161/93, 164/93, 165/93, 198/94) aralarinda
nétrofil 1okositlerin de bulundugu mononiiklear hiicre
infiltrasyonuna rastlandi. Mikroskobik lezyonlar III
grupta daha giddetliydi (Tablo 3).

Uretra: Deneme grubundaki kuzulann pelvik iiretra
lumenlerinin kontrollere gore daha genis oldugu dikkat
cekti. Ayrica prostatta gekillenen bulgulara bagh olarak,
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iiretramin dorsal ve lateralden baskilandifi ve lumeninin
girintili ¢ikintili  goriinlimde oldugu goézlendi. Penil
uretrada is¢ herhangi bir makroskobik bulguya
rastlanmadi.

Uretranin her iki bolimiinde de 1. ve ILgruplarda
hiperplazinin, III.grupta ise metaplazinin daha belirgin
oldugu gorildii (Resim 8). Bazi olgularda hiperplazi
nedeniyle penil iiretra lumeninin olduk¢a daraldifn ve
mukozanin dantela goériiniimiinin kayboldugu dikkati
gekti. Siddetli hiperplazi ve metaplazi gézlenen olgularda
yer yer epitel hiicrelerinde deskuamasyon ile bazi
kuzularda (Kuzu No:152/93, 160/93) pelvik iiretra
cevrelerinde hafif mononiiklear hiicre infiltrasyonuna
rastland1.

Kontrol grubundaki kuzulara ait eklenti bezleri
(Resim 4A,5A,6A) ile iiretralarinda (Resim 7) herhangi
bir lezyona rastlanmadi.

Meme: Deneme grubundaki kuzularin meme baslar
zeranol dozundaki artiga paralel olarak, kontrollere gore
daha biiyiik yapida idi (Resim 9).

Mikroskobik incelemede, kontrol grubu kuzularda
meme dokusunun gelismemis duktuslardan ibaret oldugu
ve stromasimn ise daha gevsek yapida bulundugu
gozlendi (Resim 10A). Aynica alveoler yapiya
rastlanmad:. Deneme gruplarindaki kuzularda alveoler
gelisim yaninda, bazi kuzularin  (Kuzu No:152/93,
153/93, 156/93, 157/93, 158/93, 196/94, 162/93, 164/93,
165/93, 198/94, 199/94, 200/94) duktus epitellerinde
hiperplazi gériildii. Deneme gruplarinda alveoler gelisim
gosteren meme bezlerinde ve toplayici kanallarda pembe
renkte, homojen bir sekresyon materyaline rastland:
(Resim 10B). Ayrica meme bag1 derisinde ¢ok katli yassi
epitelin daha hiperplazik oldugu saptandi.
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Tablo 3. Eklenti bezlerinde gézlenen bulgular
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162 163 164 165 198 199 200
93 93 93 93 94 94 94
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94 94
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Resim 1 Adenohipofiz, pars distalis. Deneme gruplarinda asidofil hiicrelerde sayisal ve hacim olarak artis.A) Kontrol
grubu, B) I Grup.  Asidofil hiicreler (a), bazofil hiicreler (b), kromofob hiicreler (k), Mallory boyasi, X 510.

Resim 2. A) Tiroid bezinde aktivasyon azalmasi: Follikiil ¢aplarinda bityiime yamnda epitel hiicrelerin yasst
goriiniimde (ok) ve kolloid yogunlugu artmus durumda. Kenar vakuollerine rastlanilmamakta. B)Aktivasyon artis::
Follikiil epitelleri kiibik-prizmatik yapida, kolloid yogunlugunda azalma ve kenar vakuollerinde artig (ok). HE, X 400.

~
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Resim 3. Eklenti bezleri. 96 mg zeranol implante edilen kuzuya ait eklenti bezlerinde total olarak biiylime yaninda,
glandula bulboiiretraliste nodiil olusumu(Ok).Prostatta sckillenen lezyonlara bagl olarak pelvik iiretra (pu) bolgesinde
belirgin bir kalinlagma dikkati gekmekte. A) Kontrol grubu, B) IIL.grup. Glandula vezikiiloza (gv), glandula

bulboiiretralis (gb).

Resim 4. Glandula vezikiiloza. A) Kontrol grubu. B) Lgrup: Intersitisyal dokuda arti§ yaminda, alveoler yapimn
azalmas1 ve bez lumenlerine yer yer papiller tarzda hiperplaziler (ok), HE, X 100.
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Resim 5. Prostat, A) Kontrol grubu, B) I.grup: Bezlerde ileri derecede yassi epitel metaplazisi, lumende
dokiilmiig epiteller ve sekresyon artist. HE, X 100.

Resim 6. Glandula bulboiiretralis. A) Kontrol grubu, B) I.grup: Bezlerde hiperplazi yaninda belirgin yass: epitel
metaplazisi. Lumende dokiilmiig epitel hiicreleri ve sekresyon artigi. HE, X 130,
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Resim 8. Penil iiretra mukozasinda belirgin derecede hiperplazi ve epitel hiicrelerinde hafif dokiilme.
HE, X 100.
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Resim 9. Meme basinda biiyiime. A) Kontrol grubu, B) I.grup, C) II.grup, D) I grup.

Resim 10. Kontrol grub kuzuya ait meme dokusu. Geligmemis duktuslar yamn alveoler a1 gézleemekte.
B) 12 mg zeranol implante edilen kuzuya ait meme dokusu. Alveoler gelisim(ok) ile birlikte bez lumenlerinde ve
duktuslarda pembe homojen bir materyal. HE, X 100.
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Tartigma ve Sonug

Zeranol, kuzularda anabolik amach olarak, Food and
Drug Administration érgiitiiniin 1970 yilinda belirledigi
gibi, kulak derisi altina implantasyon seklinde 12 mg
dozda ve 40 gin arabklarla kullamimaktadir (22).
Zeranol ve metabolitlerinin akut ya da kronik
toksisitesinin incelendigi ¢aligmalarda daha gok oral veya
intraperitoneal yol kullamlmgtir. Fare ve ratlarla yapilan
akut toksisite calismalannda zeranolun oral olarak
LDsg’si >40000 mg/kg olarak belirlenmistir. Kronik

toksisite ¢alismalan ise zeranolun fizyolojik etkileri
yamnda mutajenik ve karsinojenik etkileri yoniinden,
ozellikle kopeklerde 37 mg/kg/giin dozda ve 7 yil siireyle,
maymunlarda ise 75 mg/kg/giin dozda ve 10 yil siireyle
oral yollarla yiiritilmiistir. Bu ¢alismalar sonucunda
zeranolun ya da metabolitlerinin ostrojenik etkileri
disinda, mutajenik ya da karsinojenik etkisinin olmadig1
bildirilmistir (11). Bu cahgmada zeranol, 12 mg'lik
anabolik etkili doz yaninda, 24 ve 96 mg gibi yitksek ve
tek dozda implantasyon seklinde kullamimis ve zeranol
uygulamalan 33 giin sonra tamamlanmigtir.

Zeranol implantasyonu adenohipofizde bulunan
asidofilik ve bazofilik ozellikteki hiicrelerin say1 ve
sekresyon aktivitelerini degistirmektedir. Bu calismada,
onceki caligmalara (17, 23) paralel olarak artan dozla
birlikte, zeranolun adenohipofizde asidofil hiicrelerin say1
ve aktivitelerini artirdig;, buna karsihk bazofilik
hiicrelerin  aktivitelerini ise baskiladigi gozlenmistir.
Fonksiyonu ve gelismesi hipofiz hormonlarimin etkisi
altinda olan baz endokrin ve genital sistem organlarinda
hafif derecede, bazilarinda ise  Thigbir bulguya
rastlanmamistir. Cahisma swrasinda kuzularin  plazma
hormon diizeylerinin belirlenmemesi nedeniyle, bu
organlarla hipofizde rastlanan bulgular arasinda belirgin
bir korrelasyon kurulamamgtir.

Zeranol ve diger ostrojenik maddeler adrenel korteks
kalinlig1 ve bezin total agirigim artirmaktadir. Wiggins
ve arkadaglan(18), yaptiklann bir ¢alismada zeranol
uygulanan ve ézellikle kastre edilmis kuzularda adrenal
korteks hiperplazisinin zona - retikiilariste belirgin
oldugunu gozlemlemislerdir. Bu calismada ise erkek
kuzularin adrenal korteks kalmlifmin arttigi, ancak
adrenal kortekste olugan bu bulgunun zeranolun
dozundaki artisa paralel olarak gelismedigi gozlenmigtir.
Bu ise, Wiggins ve arkadaglar1 (18)’mn belirttigi gibi,
erkek kuzularda normalde diger cinsiyet gruplarina gore
androjen diizeylerinin yiiksek olmasi nedeniyle zeranolun
dozu artirilsa bile olusan bu etkinin belirli diizeye kadar
kompanze edilebilecegi ile agiklanmaktadir.

Bu ¢alisma sonunda tiroid bezi aktivasyonunun ik
uygulamada kullanilan kuzularda arttif1, buna karsihk
ikinci uygulamada degismedigi veya azaldify dikkati
cekti. Her iki uygulama déneminde de, kuzulann ayn1 itk
ve yasta olmalarina, benzer dozlarda implantasyonun
aym mevsimde uygulanmasina ve kuzulann benzer
rasyonla beslenmelerine ragmen zeranolun tiroid bezi
iizerine etkisinin farkli zamanlarda farkh sekilde ortaya
ciktizs dikkati gekmistir. Daha 6nce yapilan ve zeranol

implante edilen kuzularda tiroid bezi aktivasyonun
histolojik olarak incelendigi calismalarda deprese oldugu
(17) veya gegici depresyondan sonra normale dondigii
(24) ya da degismedigi (18) bildirilmektedir.

Ergenlik oncesinde, sigir ve koyunlarin hipotalamik-
hipofizyal-testikiiler eksenleri normal dozlarda zeranol
implantasyonuna daha duyarhdir (25-28). Zeranol
implante edilen hayvanlarda yasmn kullanilan dozdan
daha kritik oneme sahip oldugu, yiksek dozlann geng
hayvanlarda etkiyi artirmadif, daha yashlarda ise etkili
olmadig bildirilmigtir (29). Bu goriislerin aksine yapilan
bir cahismada, kastre kuzularda  zeranolun artan
dozlarina kars1 o6zellikle hipofiz, adren, tiroid, eklenti
bezleri, iiretra ve meme gibi dokularda bu etkinin arttig
dikkati ¢ekmistir (17). Floyd ve arkadaslan (30) ise 23
haftalik danalarda zeranol implantasyonunun plazma

testesteron  diizeylerinde diisme diginda  genital
sistemlerini  etkilemedigini, bu yastaki danalarn
noroendokrin sistemlerinin zeranol implantasyonuna

duyarli olmakla birlikte, genital sistemlerinin diger
cahgmalarda bildirilen morfogenetik ve  hiicresel
fakhlasma gibi degisikliklere duyarh olmadiklarim
bildirmistir. Sunulan ¢alismada histolojik olarak
zeranolun artan dozuyla birlikte 6zellikle eklenti bezleri,
hipofiz, iiretra ve meme iizerine olusan etkinin arttigi ve
bulgulanin daha belirginlestigi, buna kargilik, adren,
tiroid ve epididimis iizerine olugan etkisinin artan dozla
birlikte artmadif1 veya ¢ok az arttif; buna kargin testis,
duktus deferens ve pankreas iizerinde ise zeranolun etkili

olmadig dikkati gekmistir.
Zeranol  implantasyonunun  erken  yaslarda
olusturdugu  etkilerin, sonraki yaslarda patolojik

bulgularla ortaya ¢ikt1g1 ve dzellikle testis iizerine olusan
etkisinin kahcit oldugu bildirilmistir (25). Baz
calismalarda da (19, 20, 28) yine ergenlige yakin
yaslardaki hayvanlarda zeranol implantasyonunun cinsel
fonksiyonlarda yetersizlige yol aghf1 ancak daha kigik
yastakilere gore etkisinin oldukga azaldifi ve testis
iizerine olan bu etkinin gegici olmasina karsin epididimis
ve eklenti bezleri iizerine olugan etkisinin irreverzibl
oldugu gozlenmigtir. Bu calismada degisik dozlarda
zeranol uygulanmasina ragmen testis iizerinde etkisi
goriilmemis, epididimis iizerinde hafif, eklenti bezlerine
ise belirgin bir etki olusturdugu dikkati gekmistir.
Kuzulann spermatolojik muayenelerinin yapilmamasina
ragmen, histolojik olarak hi¢ bir kuzunun testisinde
spermatogenezin baslamadigi ve kontrollere gore tubulus
caplari ve hiicreleri ile interstisyel hiicre morfolojileri
bakimindan gruplar arasinda fakliik olmadif1 dikkati
¢ekmistir. Normal yetigtirme gartlarinda irklar arasinda
az ya da ¢ok farkhliklar bulunmakla birlikte,
spermatogeneze iligkin tiim safhalann secilebildii yas,
110 ile 225 giin arasinda degismektedir (31, 32). Sunulan

-galismamn sonunda kuzularin yaklagtk 120 giinliik

olmalarna ragmen, hi¢ birinde spermatogenezin aktif
olarak baslamamasinin nedeni, kuzularin Akkaraman
gibi geg gelisen irktan olmalanna baglanabilir.

Bu calismada zeranolun epididimis iizerine etkisinin
hafif oldugu, bazi kuzularm kauda epididimislerinde
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duktus epitellerinde bazal hiicre proliferasyonlarn, silia
kaybr ve fibromuskiiler dokuda hafif artig disinda pek
etkili olmadig: goriilmektedir. Ostrojenik stimiilasyonun
belli bash bulgularindan oldugu bildirilen (33)
intraepitelyal lumina olusumu, adenomyozis ve sperm
granulomlarina ise rastlamlmamustir. Bu ¢alisma
sonunda zeranolun bu yastaki Akkaraman erkek
kuzularin eklenti bezleri disinda, testis ve epididimisleri
iizerinde etkili olmadifi ya da artan dozun -etkiyi
artirmadigy  goriilmektedir. Ancak uygulamanin 33
giinliik siirede tamamlanarak, kuzularin ergenlige kadar
bekletilmemesi ve zeranolun tekrarlayan dozlarda
uygulanmamasi nedeniyle, zeranolun testis ve epididimis
iizerinde olusturabilecegi histolojik etkilerin kalict mi
yoksa gecici mi oldufunu saptama olanagi olmamustir.
Buna gore, Floyd ve arkadaglan(30) nin da belirttigi gibi,
zeranol ve benzeri maddelerin genital organlar
iizerindeki etkilerinin goriilebilecegi kritik periyod, tiir,
organ ve dokular arasinda farkliik géstermektedir ve bu
dokularin  cesitli  gelisim  periyodlarinda  zeranole
duyarhihklan degisebilmektedir.

Zeranol implantasyonu ile hem kastre hem de erkek
dana ve kuzulann eklenti bezlerinde epitelyal ve stromal
degisiklikler olugsmaktadir (17, 19, 20, 32, 33). Bu
¢alismadaki kuzularin eklenti bezlerinde de 6nceki
calismalardakine  benzer bulgularla karsilagilmigtar.,
Ampulla ve gl. vezikiilozada stromal; gl.prostatika ve gl.
bulboiiretraliste ise epiteliyal degigikliklerin daha belirgin
oldugu dikkati ¢ekmistirr Gl prostatika ve gl
bulboiiretraliste yass: epitel metaplazisi ve hiperplazik
degisikliklerin hafif olarak sekillendigi olgularda bile,
akitict kanallarda belirgin derecede hiperplazinin
goriilmesi, akitict kanallarin ostrojenik stimiilasyona
daha duyarh olduklanimi gostermektedir. Ayrica bu
bezlerde kistik genisleme ve sekresyon artisimin da yine
akitici kanal epitellerinde sekillenen hiperplaziye bagh
olarak, sckresyonun retensiyonn sonucu olustugu
disiiniilmektedir. Bazi kuzulara ait eklenti bezlerinde ise
fokal ya da diffuz yangisel hiicre infiltrasyonuna
rastlanmgtir. Ancak bu bulgunun her kuzuda ve her
bezde gonilmemesi nedeniyle, spontan olarak sekillenmis
olabilecegi sonucuna varilmugtir,

Normal dozlann iizerinde zeranol uygulanan
kuzulann tirogenital sistemlerinde ve eklenti bezlerinde
sekilienen degisikliklerin sentetik strojen uygulanan ya
da Sertoli hiicre timérii bulunan hayvanlarda, ayrica
Ostrojenik madde iceren yonca tiirleri ile beslenen ve
Fusarium sp. ile enfekte kiiflii gidalan yiyen hayvanlarda
olusan bulgulara benzedigi bildirilmektedir ( 34-37). Bu
calismada elde edilen bulgular ve zeranol ile yapilan
onceki caligmalardan elde edilen bulgular zeranolun
ostrojenik ectkili bir madde oldugunu gostermektedir.
Ruitenberg ve arkadaglan (37)'nin “prostat testi” olarak
adlandirdiklan bir metotla mezbahada kesilen erkek ya
da kastre edilmis danalarin prostatlarim histolojik olarak
incelemigler ve aragtincilar bu yéntemle, hayvanlara
ostrojenik etkili herhangi bir maddenin uygulanip
uygulanmadiginin  da  anlasildifimi  bildirmiglerdir.
Boylece erken yaglarda zeranol implantasyonunun erkck

veya kastre edilmigs kuzularin epididimis ve eklenti
bezlerinde diger Ostrojenlere benzer etkiler olusturdugu
ve bu degisikliklerin irreverzibl oldugu bilindiginden (19,
20, 28), kesimden sonra bu bezlerin incelenmesi ile
kuzularin herhangi bir 6strojenik maddeye maruz kalip
kalmadig kolaylikla belirlenebilecektir.

Bu tip 6strojenik etkili maddeleri igeren bitkilerin
bulundugu meralarda otlayan veya ostrojenik madde
uygulanan koyunlarda % 10’a varan oranlarda fatal
iiriner obstruksiyon olustugu bildiritmektedir. Bunun en
yaygin tipinin Ostrojenlerin etkisiyle hiperplazi ya da
yass1 cpitel metaplazisi gosteren iiretrada dokiilmiis
hiicreler ve eklenti bezlerinin sekresyonundan koken
alan, yumusak ya da lapa tarzinda, hafif mineralize
materyalin  (kalkiili) - obstruksiyona neden oldugu
bildirilmektedir (38, 39). Kuzularda zeranol ve DES ile
yapilan bir ¢aligmada (18), 12 mg zeranolun tek bagina
erkek kuzularin penil iiretralanm etkilemedigi, kastre
edilmis kuzularda ise hafif oranda yassi epitel metaplazisi
olusturdugu, buna ragmen her iki cinsiyette de 3 mg
DES’in  orta siddette, iki maddenin  birlikte
uygulanmalarinda ise siddetli derecede yassi epiicl
metaplazisine neden olduklart bildirilmistir. Sonugta da
penil iretra iizerine zeranolun DES’ten daha zayif bir
ostrojenik etki gosterdifi ve her iki maddenin de iiretral
obstruksiyona neden olabilecegi ifade edilmistir. Sunulan
¢alismada kalkuli olusumuna rastlamilmamakla birlikte,
12 mg zeranol implante edilen erkek kuzularin hem penil
hem de pelvik iiretra epitellerinde belirgin bir hiperplazi
ve daha az olarak da yasst epitel metaplazisi olugtugu ve
bu nedenle bu gruptaki bazi kuzularin penil tiretralarinda
lumenin olduk¢a daraldig: dikkati cekmistir. Diger
gruplarda ise bu bulgularin daha da siddetlendigi ve

- epitel hiicrelerinde dokillmenin oldugu gozlenmistir.

Onceki galigmalardan (18, 38, 39) elde edilen bulgulan
destekler nitelikte, zeranol implantasyonunun iiretrada
olusturdugu degisikliklere bagli olarak, kalkuli olusumu
icin predispozisyon yaraiabilecegi ve kuzularda fatal
iiretra;  obstruksiyonlara yol agabilecegi sonucuna
varinugtir,

Zeranolun. meme geligimi izerinde etkisinin yine
Ostrojenlerin  etkisine benzemesine ragmen histolojik
olarak sadece kastre edilmis ve digi kuzularda incelenmis,
erkek kuzularda ise meme bagi biiyiimesi disinda meme
bezleri iizerine olan etkisi incelenmemistir (17, 18, 40,
41). Bu ¢alismada ergenlik oncesindeki erkek kuzulann
meme bezlerinde rastlanan bulgularin kastre edilmis ve
disilerde bildirilen bulgulara benzerlik gosterdigi ve
zeranolun artan dozuyla birlikte bu etkinin arttigr dikkati
cekmistir.

Calismada gelismeyi hizlandinci olarak kullamilan
zeranolun Akkaraman erkek kuzulann endokrin ve
genital sistemlerini patolojik yonden etkiledigi, zeranolun
dozunun artigina paralel olarak baz1 organlarda olugan bu
etkinin de arttigy dikkati ¢gekmis ve bu kuzularin ileride
damuzhik olarak kullanilmasinin da baz1 sakincalara yol
acabilecegi kamsina varlmugtir. Sonu¢ olarak, besi
performansini artirmak amaciyla zeranolun' kullamlmas:
Avrupa Birligi tarafindan kesin olarak yasaklanmugtir
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(42, 43). Ulkemizde de zeranol kullamminin kontrol
alina ahnmas1 icin gerekli yasal diizenlemelerin
yapilmasinin uygun olacagl kanisina vanlmgtir.
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