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OZET

Zeranol, canh agirhk artigi tzerine etkili olan ve et veya karkas kalitesini olumsuz ydnde
etkilemeksizin yemleri hayvansal proteine déniistiirmede etkinligi bulunan bir anabolik ajandir. Bu
makalede, zeranolun kimyasal yapist, metabolizmasi, anabolik etkisi, kullanthst, yan etkileri, kalinti
sorunu ve kalinti tespit metotlari bzetlenmistir.

Dinya'daki niifus artigina bagh olarak, uyaran anabolik ajanlar kimyasal yapilarina
hayvansal tretimi ve kaliteyi arttirmaya yonelik gore i grupta toplamrlar (1,2,3,4,5)
caligmalar, ilk kez 1940'h yillarin sonuna dogru 1-Dogal ( endojen ) hormonlar
baglamistir. Hayvancilik sektoriinde kullanil- 1.1. Androjenler
masi: kagimlmaz hale gelen gelismeyi hizlan- -Testesteron
dirict maddelerin en 6nemlileri, anabolizan -Dihidro-epiendesteron ( DHA)
hormonlar, hormon benzeri maddeler ile 1.2. Ostrojenler
antibiyotiklerdir. -Ostradiol ve deriveleri

Besi hayvanlarinda tiir ve cinse gore _Fitoostrojenler(Genestein, Bioch-
farkli bigimlerde kullanilan ve etkilerini nitrojen anine, Cumestrol... )
retensiyonunu saglayarak, protein  sentezini - Mikoostrojenler ( Zeranol )
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1.3. Progestajenler
- Progesteron
Anabolik amagla, testesteron, dihidro-
epiendesteron ( DHA ) ve progesteron; etki
sirelerinin ~ kisa  olmast  nedeniyle pek
kullanilmazlar.
2-Anabolik steroidler

Anabolik steroidler yapica testesteron
tiirevi olup bes ¢esidi anabolizan amacla
kullanilmaktadir.

2.1. 19-nortestesteron tirevleri
a)- Nandrolon ( 19-nortestesteron)
-N.dekonat
-N.fenilpropiyonat
-N.hekzafenilpropiyonat
b)- 4-hidroksinortestesteron
c)- Etil sternol siklopentil propiyonat
2.2. 17-a alkil testesteron tiirevleri
a)-Metandrostenolon ( Metadienon )
b)-Klausteron
2.3. Dihidrotestesteron tirevleri
a)-Metanolon
-M asetat
-M.enantat
b)-Stanazolol
c¢)-Oksimetolon
d)-Oksandrolon
2.4. Androstenodion tiirevleri
a)-Metandriol
2.5. Diger tiirevleri
a)-Testolakton

Bu grupta yer alan anabolik steroidler
ozellikle kas igi enjeksiyonla verildiginde,
uygulama yerinden yavas emilir, dolagima
gegen ilagtaki ester bafimin yavag yavasg
kopmasiyla serbest kalir ve uzun siireli etki
olusturur (4,6).

3-Yapay Ostrojenler
3.1. Daetilstilbestrol { DES )
3.2. Hekzestol
3.3. Dienestrol
3.4. Etinilstandrol

Anabolik ajanlar bu sekilde
siniflandirildiktan sonra; ilkemizde hayvancilik
sektoriinde gelismeyi hizlandirmak amaciyla

kullanilan ve bir mikoostrojen olan zeranol
uzerinde durulacaktir.

Kimyasal yapisi; 1962 yilinda bulunan
zeranol zayif ostrojenik etkili bir rezorsiklik
asid laktonu'dur. Zeranol, Fusarium roseum ve
Fusarium  graminacarium  kiiltiirlerinin ~ bir
driindi olan zearalenone'dan c¢ok kademeli bir
fermentasyon sonucu elde edilmektedir. Acik
formili Sekil 1'deki gibidir.

OH ﬁ 5o,
c:\O/C\O/O\CH
Hy I 2

—°~ C/?\ O/7CHO

Hy Hy

Sekil 1: Zeranol ( CgH,c05, Molekiil agirhg:
322.40)

Farmasétik yapisi ve kullanim sekli;
Zeranol, erkek hayvanlarda canli agirlik artigi
saglamak ve yemden yararlanma oranin
aitirmak  amaciyla, koyunlarda 12 mg,
sigirlarda 36 mg'lik peletler halinde kulak derisi
alina implante edilerek kullanilmakta ve
piyasada 12 ve 36 mg'lik peletler halinde
bulunmaktadir. Piyasada tiiketime sunulan
zeranol peletleri uygulamay: takip eden 90 ile
100 gun etkilerini gosterirler (1,5,7,8,9, 10).

Etki mekanizmasi; Bir anabolik ajan
olan =zeranol; viicutta azotun tutulmasina,
proteinler ve amino asitlerin pargalanmasinin
azalmasina yol agarak kas kitlesinin artmasina
neden olur. Anabolik maddeler, eritropoetin
sentezinin artmasmna ve kemik iligindeki kan
yapict merkezin uyarilmasina yol agarak kan
yapimini da arttinirlar.  Anabolik  maddeler
azotun yaninda, viicutta sodyum, potasyum,
kukurt, fosfor ve klorun tutulmasina da neden
olurlar (3,4,5,7).

Gelismeyi saglayici maddeleri
kullanmadaki amag, canli agirlik artist ve daha
iyi nitelikli et ile daha az yag artisi seklindedir.
Zira anabolik etkiye sahip bu maddeler,
metabolizmay kas kitlesi ve kemik sekillenmesi
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ile yag depolarmin harcanmast yoniinde
degistirir. Ciinkii, kas ve kemik dokunun
sentezi icin gereken enerji miktari, aym
agirhiktaki yagin sentezlenmesi igin gerekenden
daha azdir ve karkastaki su oram vicut
yagindakinden daha yiksektir(3).

Metabolizmas::  Disik  Ostrojenik
aktiviteye sahip olan bu molekiil karacigerde
searalanon ve taleranol'e metabolize edilir.
Bakteri ve memeliler tzerinde yapilan
caligmalarda zearalenon ve taleranol'un mutajen
etkisi bulunmadig1 ortaya gikmustir (11,12).

Yan etkileri: Son yillarda, zeranol ve
metabolitlerinin  mutajen etki ve kronik
toksisitesi iizerine yogun galismalar yapilmistir.
Fakat simdiye dek mutajenik ve karsinojenik
etkisi bulunamamustir(1,5,8).

Disi  hayvanlarda yumurtaliklarda
Corpora luteanin olugmasina  ve uterus
hipertrofisi ile karakterize yalanci gebeliklere
neden oldugu igin kullanilamaz. Gebe
hayvanlarda kullaniimasi durumunda 1se uterus
plasental membranin ve fotusun geligmesini de
yavaglatmaktadir (13).

Zeranolun  canli agirhk artist
saglamasinin yani sira, zayif ostrojenik ozelligi
ile genital sistem tzerinde de degisikliklere yol
actif1 da bildirilmektedir (8).

Konya'da Ciftgi ve arkadaglari  (15)
tarafindan yapilan ¢alismada, zeranol implante
edilen danalarin Tubulus seminiferus caplarinda
kiigiilme, ‘spermatogenesiste gecikme;
epididimislerdeki interduktal bag dokuda ve
duktus epididimislerin kas tabakasinda artis,
prostat, gl.vezikularis ve gl bulbourethralis'te
alveolar yapisinda azalma ile interalveolar
dokuda artig saptanmugtir.

Zeranolun merinos erkek kuzularnin
genital sistemleri {izerine etkisinin aragtirildig
bir caligmada (14), zeranol implantasyonundan
80 giin sonra kesilen kuzularda testis agirhgi ve
bu agirh@n vicut agirlifina orammn kontrol
grubuna gore daha diisiik oldugu belirlenmistir.

Zeranolun genital sistem uzerindeki
etkisini, hipofiz ve leydig hticre fonksiyonunu
gegici degistirerek gonadotropinlerin sentezini
inhibe etmek siiretiyle yaptig1 ileri sturiilmekte,
ayrica zeranol implante edilen prepubertal

danalarm kan FSH, LH ve testesteron
diizeylerinde gegici digislerin  goruldigu de
bildirilmektedir (16).Genital organlardaki bu
bozukluklarin hayvanin implatasyon zama-
nindaki yasma gore degistigi; prepubertal
donemde daha etkili olmasina karsin, yasin
ilerlemesiyle bu  etkinin azaldigi, cinsel
olgunluga ulasanlarda ise pek etkili olmadig
bildirilmektedir (7,14,17).

Acet ve arkadaglari (16) tarafindan
yapilan ¢aligmada , zeranol implante edilen
erkek kuzularda total protein ve K’
degerlerinde azalmalar, glikoz, GOT, Na' ve
kolesterol seviyelerinde ise artislar elde
edilmistir. Bu ¢aliymada ozellikle GOT ve
glikoz uizerinde zeranolun etkisinin ¢ok belirgin
oldugu ifade edilmektedir.

Zeranolun  toksisitesini  saptamak
amaciyla akut ve kronik toksisite caligmalari
bulunmaktadir. Yapilan bir calismada (9)
seranol ve metabolitlerinin  (zearalenone,
taleranol) akut toksik etkilerinin bulunmadigt
saptanmugtir. LDso saptamasina iliskin Hidy ve
arkadaslan (18) tarafindan yapilan ¢aligmanin
sonuglar1 Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1. Zeranol ve metabolitlerinin akut oral
toksisitesinin ( LD50 ) degisik tiir ve
cinsiyetteki deney hayvanlarindaki

sonuglari.
mg/kg
Verilen madde | Hayvan Tirii | Erkek Disi
Zeranol Fare >40,000 | >40,000
Rat >40,000 | >40,000
Zearalenone Fare - >20,000
Rat >10,000 | >10,000
Taleranol Fare >10,000 | >10,000
Rat >10,000 | >10,000

Ciftgi ve Kiran (17) tarafindan erkek
merinos kuzulara implante edilen zeranolun
genital organlara etkisini belirlemek amaciyla
yapilan histopatolojik calismada, testislerdeki
degisikliklerin  reverzibl olmasma  karsin,
epididimis,  prostat, gl bulbouretralis ~ ve
gl.vezikulozodaki degisikliklerin irreversibl
oldugu; bu nedenle zeranol implante edilen
kuzularda cinsel yetersizliklerin ortaya

105



Yiiziincit Yil Universitesi, Saglik Bilimleri Derg. 1:103-108,1995

aaﬁilecéém—bm@iﬁn damizhik olarak
kullanilmasinin  sakincals olabilecegi bildiril-
mektedir.

Canh agirhk artisina etkisi: Acet ve
arkadaslari (16 ) tarafindan Konya merinosu
erkek kuzularda yapilan calismada: kuzularda
0.-90.giinler arasinda giinlik canl agirlik
artigt bakimindan gruplar arasinda énemli bir
farklilik  bulunamamustir. Ayrica  aym
¢aligmada ele alinan biyime ve yemden
yararlanma o6zelliklerine zeranol implantas-
yonunun oOnemli bir etki yapmamasi da
dikkat ¢ekicidir.

Bursa'da Erding ve arkadaslar: (19)
tarafindan zeranol implantasyonunun
meradaki siitten  kesilmis ramlig  erkek
kuzularin canli agirlik artigina  etkisinin
aragtinildifi  galigmada, 12 mg zeranol
implante edilen kuzular 3 ay sureyle
beslenmis ve merada beslenen kuzulara ek
konsantre yem verilmistir. Canh agirhik artisi
bakimindan kontrolle deneme grubu arasinda
bir fark bulunamamustir.

Rhind ve arkadaglar1 (20) merada
otlamakta olan kuzulara implante ettikleri
zeranolun ek yem verilmedigi ve verildigi
durumlarin her ikisinde de kontrole gore
gunlitk 21 ve 67 gram daha fazla canli agirlik
artigt sagladiklarini bildirmislerdir.

Erding ve arkadaglar1 (21) tarafindan
besi sifirlarinda yapilan galismada ise: 36 mg
zeranol implantasyonundan 89 giin sonra
yapilan  olgiimlerde;  zeranol implante
edilenlerin, edilmeyenlere gore 2.29 kg daha
fazla canh agirlik artig kazandiklan saptan-
migtir.

Senel ve arkadaglar1 (11) tarafindan
yapilan ¢alismada; 10 hayvanin kulak altina
36 mg zeranol implantasyonundan 60 glin
sonra yapilan olgiimlerde, zeranol implante
edilen hayvanlarin, edilmeyen grupta-
kilerden 9.2 kg daha fazla canli agirhk artis1
kazandiklar1 belirlenmisgtir.

Kalint: sorunu: Uzun siireli etki
gosteren  zeranolun hayvan dokularina
yansiyan artiklari lzerinde Onemle

durulmaktadir. Ciinkii zeranol artiklari da

“¢ok diigik dokusal dﬂzéﬂe—rd?aibi?gki‘nﬁée
sahiptir. Benzeri etkiye sahip olan baz dogal
hormonlar, kif mantarlarinin metabolizma
uriinleri ve benzeri kimyasal kirleticilerle

sinerjistik  yonde etkilesime girmesi soz
konusudur.
Yukanda agiklanan gerekgeleri

gozonunde tutan pek ¢ok tulkede zeranolun
anabolizan ajan olarak kullanim: konusunda
farkli goriig ve uygulamalar bulunmaktadir.
Bazi AET iilkelerinde ( Almanya, Belgika,
Danimarka, Hollanda, Yunanistan, Avus-
turya ve Isvigre ) zeranol dahil tim
anabolizan ajanlarin hayvan yetistiriciliginde
kullamimas: yasaklanmistir. Amerika Birlesik
Devletleri, Fransa, Ingiltere ve Irlanda'nin
yaninda sayilar1 35'i bulan iilkede de tiiketimi
yasal denetime baglanmistir. Bu kapsamda
olmak tzere zeranolun hayvanlara uygu-
lanmasi, fizyolojik klerens siirecinin limiti ile
hayvanin kesim tarihi arasinda 60-70 giinliik
bir bekletme siiresinin gegmesi, zeranol
uygulanan hayvanlarin dokularinda zeranol
etken maddesi igin sifir tolerans limiti
uygulanmaktadir. Yani boyle hayvanlarin
etlerinde hi¢ zeranol kalintistmin bulunma-
masi1 zorunlulugu getirilmistir (13).

Dixon ve arkadaslarinin (23) yaptig;:
¢aliymada; 36 mg Zeranol implante edilmig 4
inegin, implantasyondan 70 gin sonra
kesilmesiyle elde edilen kas, yag, karaciger
ve bobreklerindeki ortalama zeranol diizey-
leri sirasiyla 0.127, 0.184, 0.299 ve 0.157
ug/kg olarak bulunmustur.

Acet ve arkadaslarinin (7) yaptiklar
¢alismada aragtirmanin  farkh gunlerinde
(90., 120 ve 165. ginler) alinan kas,
karaciger ve bobrek orneklerinde zeranol
rezidulerinin  tespit  edilemedigi saptan-
mugtir.

Zeranolun yiiksek dozlarda (72 mg)
implant seklinde kullanildiginda, uygula-
madan 65 giin sonra ette kalinti birakmadig;
bildirilmektedir (1).

Bazi aragtirmacilarin (22) zeranolun
dokulardaki rezidii miktarlann  iizerine
yaptiklart aragtirmalarin sonuglar Tablo 2'de
gosterilmigtir.
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Tablo 2. Sigir ve koyun do

Kkularinda zeranol rezidileri ( ng/kg ).

Numune alinan Kas Yag dokusu Karaciger Bobrek
giinler
Koyun
0 0.06 0.06 - 0.05
10 0.23 0.11 - 0.24
20 0215 0.15 - 0.73
30 0.15 ()31 - 0.29
42 0.14 0.08 - 0.20
60 0.10 0.07 - 0.26
80 0.10 0.06 - 0.16
Sigir

0 0.28 0.08 0.10 0.10
7 0.29 0.08 0.47 -
14 0.57 0.19 0.73 -
21 0.21 0.12 0.35 -
30 0.81 0.11 0.81 -
50 0.24 0.14 0.35 =
70 0.73 0.07 0.20 GL1S
90 0.14 0.08 0.14 . 0.06
120 0.28 0.07 0.10 0.08

Diinya Saghk Orgutiniin zeranol igin
giinlik insan gidasinda kabul ettigi miktar 0-0.3
ug/kg, rezidi olarak sigir kast i¢in 10 ug/ke,
sigir karacigeri igin ise 2 ng/kg dir(12).

Kalinti saptama yontemleri:
Anabolik maddelerin kontrolunde kullammi en
yaygn olan yontem RIA'dir. RIA teknigi ile ppt
diizeylerinde  anabolik maddelerin  tespit
edilebilecegi bildirilmektedir (7,24) Ayrca
GC/MS ve HPLC teknifi ile 50-150 ppt
duizeyinde saptanabilecegini cesitli aragtiricilar
tarafindan bildirilmektedir.Kimi aragtiricilar 1se
anabolik maddelerin analizinde, HPLC/RIA
yontemini onermislerdir (24).
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