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DERLEMEREVIEW

KASAPLIK HAYVANLARDA ZERANOLUN ANABOL  iZAN OLARAK KULLANIMI VE
ONEMI
Goknur TERZ it

Oz

Zeranol,Gibberella zegFusarium roseum, Fusarium graminearuadll mantar tarafindan dretilen zeralenon
adindaki mikotoksinden sentetik olarak elde edilen steroid olmayan bir anabolizandir. Zeranol protein birikimini
arttirmak suretiyle azot dengesini pozitif olarak etkilemektedir. Uyguiahdyvanda ygsiz et Uretimi ve yemden
yararlanmayi arttirmaktadir. Zeranolin bu amacla kullanimigidanilolarak Avrupa Birlgi Ulkeleri ile ABD ara-
sinda farkhliklar bulunmaktadir. Avrupa Bilitilkeleri ve Tirkiye’ de zeranolin kullaniimasina izin verilmezken,
ABD’ de bu hormonun kabul edilebilir giinliik alim miktari ile maksimum kalinti diizeyleri g6zéniie alinarak kulla-
nilmasina izin verilmgtir. Bu derlemede zeranoliin kasaplik hayvanlara uygulanmasi, et lzerindeki kalntilari ve
insan sgl g Gzerine etkileri ele alinrgtur.

Anahtar Kelimeler: Zeranol, Anabolizan, Kasaplik hayvanlar

THE USE AND IMPORTANCE OF ZERANOL AS AN ANABOLIC AGENT IN LIVESTOCK
ABSTRACT

Zeranol is a nonsteroidal anabolizan thatprovided sentetically from the zearalenone named mycotoxin of
Gibberella zegFusarium roseum, Fusarium graminearufangus. Zeranol effects the nitrogen balance positively
by increasing the protein accumulation. The use of zeranol helps increasing the low fat meat production and gettir
benefit from their feed. There are differences between EU countries and USA concerning the use of zeranol for th
aim. The use of zeranol was banned in EU countries and Turkey whereas it was approved in the USA consideri
acceptable daily intakes and maximum residue limits. This review considers the use of zeranol in livestock and tt
effects of the residues in meat on human health.
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1. GIRIS

Dinya nidfusunun hizli artmasi kesnda gida
ihtiyaci her gecen giin buyik boyutlara sntakta ve
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esasini olgturur. Ralgro-R ticari adiyla satilan tablet-
ler 36 mg zeranol icerir. Forplix ise 140 mg
trenbolone+360mg zeronol icerir (FAO, 1988).
Zeralenon ureten mantar tdrleri arasinBasarium

hayvansal tretimin rolii de bir o kadar artmaktadir. Buroseum, Fusariuntricinctum, Fusarium moniliforme,
durum goz ontine alinarak diinya llkelerindeki bes-Fusarium oxysporum, Fusarium avenaceum, Fusarium

lenmesekline bakildginda gelymis tlkelerde hayvan-
sal gidalar 6n planda iken, az gelis ve gelsmekte
olan ulkelerde ise tahila dayal beslenme ilesikal-

nivale ve Fusarium sambucinubulunmaktadir. Bun-
lar icinde en iyi bilineniGibberella adi da verilen
Fusarium roseumdur. Zeranol ve zeralenon her ikisi

maktadir. Bu nedenlerle diinyadaki hayvansal proteinbirden (3 rezorsilik asit laktan olarak adlandirilirlar,

acgini kapamak icin bazi verim arttirici maddelerin
kullanilmasina gidilmtir. Bu amacla da antibiyotikler,

kemoterapotikler, iyonoforlar, hormon ve hormon ben-

zeri anabolik maddeler kullanilgtir. Bunlarin arasin-

bunlara kisaca RAL da denmektedir (Sundlof ve
Strickland,1985). Zeranol dal olarak 5 farkli
zeralenon uretefrusariumtirlerinden elde edilen bir
metabolittir. Fusarium tarlerinin drettgi bu temel

da zeranol (rezorsilik asit laktan; RAL ) Uzerinde en zeranol bilgikleri sunlardir; zeranold zeralanol),a

¢ok tartgilan anabolizan olnyur. Et Gretimini artir-

mak icin kullanilan anabolik maddeler protein sentezi-

zeralenol, zeralenon, zeralanon, taleranol (3 zeralanol)
(FAO, 1988).

ni uyararak organizmada azot depolanmasinda etkili ) .
olmakta, boylelikle hayvanda yemden yararlanma artti-3. ZERANOLUN UYGULAMA SEKLI VE

riip, hizh bir canh grhk artisi sglanmaktadir.
Anabolik maddeler hayvancilikta verimfiiarttirirken

ayni zamanda bu hormon ve hormon benzeri maddele-

DOzU

Endojen anabolik ajanlarin uygulanma yolu

rin bilingsizce kullaniimasi sonucu hayvan vicudunun parenteraldir. &iz yoluyla kullanildiklarinda ¢ok az

¢esitli organ ve dokularinda birikerek kalinti birak-
makta ve bu etleri tiketen insanlardaittiesaglik so-

aktif veya inaktiftirler. Eksojen anabolik ajanlar ise
yeme Kkatilarak @zdan, enjeksiyon veya k@ga

runlarina yol agmaktadir. Bu nedenlerle kasaplik hay-implantasyorseklinde kullanilabilirler (Ergun, 1988).

van etlerinin trenbolone asetat, zeranol
lenmelerinin 6nlenmesi giincel bir sorun haline gglmi

tir (Akill, 1995; Sarag vd., 199%anl, 1989).
2. ZERANOLUN GENEL OZELL iKLER1

Sinonimi: a-zeralanol

Molekiler formult : CigH2605

Kimyasal ismi: (3S, 7R)-3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12-
decahydro- 7, 14, 16- trihydroxy, 3 methyl- 1H-2-
benzoxacyclotetradecin —1-one}

6-(6, 10-dihydroxyundecylp-resorcylic
lactone

Molekudl agirhi gi1: 322.40

Gorunima: Beyaz kristalize toz

Erime noktasi: 181-185°C (FAO, 1988) $ekil 1).

acid a-

OH o o

GH GH

Sekil 1. Zeranoliin yapisal formuli

Zeranol misirda Ureyegibberella zeasimli man-
tarin stspanse kulttrlerinden gad olarak elde edilen
zeralenon’ dan ticari olarak hazirlaniglemler sira-
sinda zeranol ve taleranol kami elde edilir. Zeranol
bu kargimdan %99 saffia kadar ayrilir, rekristalize
edilir. Bu madde Ralgro olarak bilinen ticari formiliin

. _ rei : Ve Zeranol sgir ve koyunda, @rlik artisi sgglamak ve
diethylstilbestrol gibi bazi anabolizan maddelerle kir-

yemden yararlanmay arttirmak amaciyla kullaniimak-
ta olup kulak derisi altina koyunlara 12 mggidara

ise 36 mg dozda implante edilir. Her bir zeranol peleti
12 mg zeranol icermekte vesgiara 3 pelet, koyunlara
ise 1 pelet uygulanmaktadir. Zeranol uygulandiktan
sonra bekleme suresi koyunlarda 40 gugylarda 65
gunddr. Zeranol hayvanlara usuline uygun olarak
implante edildgi taktirde implantasyondan sonraki
herhangi bir giinde kasta en fazlagkg, karacterde

10 ug/kg kabul edilebilir bir kalinti kaliinsanlar tara-
findan alinabilecek kabul edilebilir gunlik miktar
WHO/FAO Birlegik Uzmanlar Komitesi tarafindan en
fazla 0.5pg/kg olarak Tablo 1’ de verilrgtir (WHO,
1988).

Tablo 1. WHO/FAOQ Birlgik Uzmanlar Grubunun tavsiye
ettigi kabul edilebilir kalinti miktarlar1 (FAO,

1988).
insanlar
icin kabul . -
Anabolizan | edilebilir Kabul edilebilir kalinti seviyesi
madde ginlik
miktardir
(ADI)
Estradiol 1B
Progesteron - -
Testesteron - -
1.4pug/kg (@ trenbolone igin kasta
Trggggtoene 0-0.1pg/kg | 14 pg/kg (@ trenbolone igin kara
ciger ve bobrekte)
) 10 pg/kg (karacgerde)
Zeranol 0-0.5pg/kg 2 ug/kg (kasta)
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4. ZERANOLUN ETK I MEKAN iZMASI

Steroid hormonlar hiicre icine girer ve hicre
nukleusu duzeyinde RNA ve protein sentezinldna-
cak olaylari stimile ederler. Bu hormonlar yalnizca
hiicre sitoplazmasinda ve cekigdele bulunan resep-

torlere etkimez, ayni zamanda protein sentezini arttira%60’l

rak hicrenin biyumesini ve gghesini de sgarlar
(Anon, 1989). Steroid hormonlar hicre igine girdikten
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kasta ise 0.13 ppb oldu bildirilmistir. 65 gun sonra
karacgerde tespit edilen miktarin 1.5 ppb, kasta ise
0.04 ppb oldgu bildirilmistir. Tablo 2 de goruldgi
lizere implantasyondan sonraki 5. ve 15. ginlerde ka-
inti miktari en yuksek, sonra yaya azalmy ve 65.
gunde ise implant bdlgesindestzngi¢ dozun yakkak
kalmstir. Sgirlarda yapilan c¢ajmalarda
zeranol implantasyonundan sonra katexde maksi-
mum kahnti miktarinin 1Qug/kg’l, kasta 0.2ug/kg'l,

sonra, sitoplazmada kendilerine 6zgl reseptor proteiryag dokuda 0.3ug/kg’l, bobrekte 2ug/kg’t asmadgi

ile birlesirler. Meydana gelen bu hormon resepttr
kompleksi hiicrenin cekirgene girer ve hiicre cekir-
deginin kromotini Uzerinde 0Ozel yerlere ganir.
Hormon reseptdr kompleksi DNA zinciri Uzerinde
kendine uyan regulator geni etkileyerek kromotindeki
DNA’ dan mRNA olgumunu uyarir. mRNA c¢ekirdek-

ten ayrilir ve sitoplazmaya gecerek ribozomlara gider.

Bdylece ribozomda hormona 6zgu yeni proteinler olu-
sur (Yilmaz, 1999). Yapilan ¢camalarda zeranoliin,
zeralanona oksidasyonunun geri-dgimiali bir reak-
siyon oldgu, zeralanonun indirgenme urind olarak
zeranol ve taleranoliin meydana ggldiildiriimekte-

dir (FAO, 1988). Zeranol metabolizmas! tzerine kuzu
karacgerinde vyapilan agaArmada ortama NAD
(nikotinamid adenin dinlikleotit) kofaktor olarak ilave
edildiginde 7§ zeralanoliin zeralanona oksitlegidi
zeralanonun da indirgenmesi sonuca Zeralanol o-
lustugu bildirilmistir. 7a zeralanol iceren indirgeyici
karisima NAD ve NADH kofaktor olarak ilave edildi-
ginde zeralanonun daha fazla indirgenmesi sorfiicu
zeralanolun dretiminin arg bildirilmi stir (Pompa vd.,
1988).

Zeranol ve metabolitlerinin vicuttan atilmasi ser-
best bilgikler ve konjugatlar (sulfat, glukuronidaz)
halinde olmaktadirinsanda zeranol ve metabolitleri
Oncelikle Uriner yolla, kopeklerde ise serbgskilde
digski yoluyla atilmaktadir. Bilgmler intestinal yola
biliar konjugatlar olarak girerler, beta glukuronidaz ve
silfataz aktivitelerinin etkisiyle serbeggkillere doni-
serek, dskiyla bglanmamg sekilde atilirlar. Yapilan
calsmalarda zeranoliin en buytk faz 1 metabolitinin
zeralanone en kiiciik metabolitinin ise taleranol gldu
tespit edilmgtir. Zeranolin hem kendisi hem de
metabolitleri etkili olmakla birlikte zeralanon ve
taleranolun ana biggge oranla daha az aktif olgu
bildirilmi stir. Zeranolin biyolojik yarilanma émri Gze-
rine yapilan cajmalarda 36 mg trityumlasaretli
zeranol giirlara derialti implante edildikten sonra kan-
da yapilan oélcimlerine goére biyolojik yarilanma 6m-
rinin 28 gun oldgu ve zeranoliin %96.3'Unin 65
glinde absorbe edilgibildirilmi stir. Insanda oral yolla

verilen tek doz zeranolin yarilanma émrinin 22 saat

tavsanda ise 26 saat offlu tespit edilmytir
1988).

(FAO,

5. ZERANOLUN ETTEK I KALINTILARI

Sgirlara 36 mg zeranol implante edildikten sonra
2., 5,15, 30., 45. ve 65. gunlerde kesjlne karaci-
ger, dalak, kas ve yadokudaki kalinti miktarlarina
bakilmstir. Implantasyondan sonraki 5. giinde kalinti
miktarinin en yuksek karag@r dokusunda 8.2 ppb,

bildirilmektedir. Bu kalinti miktarlari ve sireleri g6z
Ondne alindiinda, kasaplik hayvanlarin zeranol uygu-
lamasindan 65 giin sonra kesilmesi gergklifirtaya
¢ctkmaktadir (Cordle, 1988; FAO, 1988).

Tablo 2. 36 mgsaretli zeranolin implante edifgisigir do-
kusundaki kalinti seviyeleri (FAO, 1988).

implanta__syondan Karaciger | Bébrek gglfusu Yag

sonra (gln) (ppb) (ppb) (ppb) dokusu
2 25 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 15 0.75 0.04 0.10

Dixon vd. (1986) tarafindan inekler tzerine yapi-
lan calgmada 36 mg zeranol implante edildikten 70
gln sonra inekler kesilgikas, y&, karacger ve bob-
rekteki kalinti miktarlar sirasiyla; 0.278, 0.121, 0.373
ve 0.11pg/kg olarak saptangtir. Yine ayni argtirici-
lar tarafindan bu kez alar tizerine yapilan cainada
36 mg zeranol implante edildikten 70 giin sonrgabo
lar kesilmg, karacger, bobrek, kas ve gadokudaki
kalinti miktarlari sirasiyla; 200, 126, 725, 75 ng/kg,
safrada ise 3.28mg/l olarak saptagtmi

Jansen vd. (1986) tarafindan 36 mg zeranol ve 140
mg trenbolone asetat kombinasygeklinde danalara
implante edilmg ve yapilan analizler sonucunda idrar-
da zeranol, zeralanon ve taleranol kalintisinin bulun-
dugu ve bu bilgikler arasinda en yiksek dizeyde
taleranola rastlanilgh bildirilmistir.

Zeranol ve metabolitleriyle ilgili olarak Amerikan
Tarim Bakanlg ve Teksas Universitesi’ nin katilimiy-
la misterek olarak yapilan bir cainada, siirlara 24
mg’ dan 168 mg’ a kadar zeranol implante edilwe
implantasyondan sonraki 5. glindgidar kesilmitir.
Kas ve karager dokusundaki zeranol ve
metabolitlerine ait kalinti miktarlari Tablo 3’ de veril-
mistir. Yine ayni cagmada siirlara bu defa zeranol
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solusyon halinde 552-4128 mg dozlar arasindaolarak atildgl, buna kagin depolanmy azotun hafta-
intravendz yolla giinde iki kez olmak tzere 3 gun su-larca vicutta kalgn bildirilmektedir (Hufstedler ve
reyle verilmitir. Yapilan son enjeksiyondan sonraki 3. Greene, 1995). Bu konuyla ilgili olarak bgdara
gunde giirlar kesilerek dokulari toplangwwve kalinti zeranol uygulamasindan sonra yeterli besleme ile canh
yonunden analiz sonuglari Tablo 3’ de gldwibi ifa- agirhkta ginde en az 0.6 kg’ Ik agtsaslandgi bildi-

de edilmitir (Cross ve Byers, 1987). rilmigtir (Sawyer vd., 1987). Besi@rlarinda yapilan

calsmada ise 36 mg zeranol implante edildikten 89

Tablo 3. Zeranol ve metabolitlerinings karacger ve kas  giin sonra yapilan 6lcimlerde zeranol implante edilen-

dokusundaki kalinti miktarlari (Cross ve Byers, 1987) |erin, imp|ante edi|meyen|er g(’jre 2.29 kg daha fazla
canli arhk artisi kazandgl bildirilmistir (Erding
Doz Kas dokusu (mg/kg) Karacger (mg/kg) vd.,1986).

Rhind vd. (1984) tarafindan merada otlatilan ku-
implant  Zeranol ZearalanoneTaleranol Zeranol Talarenol Zzulara 12 mg zeranol implante edildikten sonra gunlik

24mg 013  0.05 <0.02 1.0 canli airhik artisinin 21 g, ek yem verildinde ise 67
48mg 021 01 <0.02 ) ) g olduyzu bildirilmistir. Kuzular tzerine yapilan blea
72mg 016 0.2 <0.02 i i bir calsmada 12mg zeranol implante edildikten sonra

ilk 14 ginde canl @rhikta énemli bir farkhlgin ol-

120mg  0.16  0.09 <0.02 madpl 28. ve 46. ginlerde ggthe gozlendii bildi-
168mg  0.13  0.09 <0.02 - - rilmistir (Wiggins vd., 1979). Bgalarda yapilan ca-

. lismada zeranol implantasyonundan sonra ilk 6 hafta
Intravenoz boyunca canl @rlikta maksimum geyime kaydedil-
552mg 014 - 0.03 15.0 5.0 digi bildirilmistir (Egan vd., 1993). Sirlar Uzerine
1374mg  0.29  0.19 0.06 65.0 40.0 Yyapilan cakmada zeranol implante edilergisiarda,
2748mg 032  0.23 0.10 50.0 25.0 implante edilmeyenlere oranla daha hizh cagirlg
4128mg 055  0.09 0.08 60.0 700  artsi salandgl fakat kasin rengi, dayanikl

tekstirinde bir dgsiklik olmadigi bildirilmistir
(Calkins vd., 1986). Yapilan ¢atnalardada hayvanla-
Akilli (1995) tarafindan 300 adetgm eti, 100 a-  ra zeranol uygulamasiyla, karkagiraginda, ginlik
det sucuk ve 100 adet pastirma numunesi zeranol v€anlt &irlik artisinda, mermerignede, 12. kaburga
diethyistilbestrol (DES) yoninden analiz editni ~ Yagl, bobrek, kalp ve pelvis bolgesi glarinda argy
Sucuk ve pastirma numunelerinin higbirisinde zeranolS&landg bildirilmistir (Staigmiller vd., 1985).
ve DES tespit edilemezken 5 et numunesinde sirasiyla . o
39.73, 53.69, 135.8, 170.8 ve 279.8 ppb diizeyinde ve _ Zeranolun tavuk, hindi, 6érdek ve domuzda canh
%31.66 oraninda zeranol bulurgubildirilmistir. agirlik kazancini arttirmada faydal olmgdve bu ne-
denle de tercih edilmegi bildiriimektedir (Anon,
Etlik Merkez Veteriner Kontrol Argirma Ensti- ~ 2000a).  Yapilan bir caimada hindi rasyonuna
tisii Hormon Analiz Laboratuvari tarafindan 1990- 800mg/kg’ lik zeranol 2 hafta katilje¢alsma sonun-
1995 yillari arasinda Tiirkiye genelinde yiritulen da yemden yararlanmada ve carirk artisinda bir
survey programinda 1317 adegisieti ornesi test e-  degisiklik —olmadigi  bildirilmistir  (Olsen  vd.,

dilmis ve 7 adet érnekte zeranol kalintisina rastlanildi-1986).Yine hindiler izerine yapilan gia bir calsma-

g1 bildirilmistir (Akilli, 1996). da zeranol uygulamasi ile karkastd,yprotein, enerj,
potasyum, kalsiyum oranlarinda birgggklik olmadi-

Tirkiye’ nin caitli bolgelerinden toplanan danala- &' bildirilmistir (Castaldo vd., 1990).

ra ait 311 adet gki drnezinde zeranol analizleri ya- . . .

pilmis ve dski drneklerinin % 21'i pozitif bulunmg 6.2 Yag Depolanmasi Uzerine Etkisi

tur. Pozitif dgki érneklerinin % 72.7’sinin 2.5-10 ppb . . . .

arasinda, % 27.3'Unin 10 ppb ve daha yukarisinda ol- ~ Buzéida zeranol implantasyonu ile memgragi

dugu bildirilmistir (Sel vd., 1996) ve total meme yanin etkilenmedii bunu yanisira
’ ' meme y& oraninin ditigl, meme adipoz doku ile
6. ZERANOLUN KASAPLIK HAYVANLAR total meme adipoz dokuda ise agbzlendgi bildiril-
UZERINE ETKILERT mistir. Zeranol implantasyonu ile deri alti aloku-

nun pek etkilenmedi bildirilmi stir. Yag depolarinda-
ki artisin hiperplaziden ziyade adipoz hipertrofiden
kaynaklandg! bildirilmistir. Meme ve deri alti y&ado-
kunun miktari ile ¢capi arasinda ters bir oran gidu
yag dokunun miktari arttitkca ¢apinin azgldbildiril-
mistir (Prichard vd., 1989).

6.1 Blyiime ve Gefime Uzerine Etkisi

Zeranol azot depolanmasina etki ederek canl+ a
Ik kazanci, yemden yararlanma ve biyumeyi arttir-
maktadir (Ergun, 1988). Vicutta azot tutulmasinda
artgin, sodyum, potasyum, kikirt ve klor iyonlarinin
tutulmasi sonucusekillendigi, anabolik maddelerin

uygulanmasi durdurulg@unda sodyum, klor ve suyun Kemikte mineral gefimin saptanmasi amaciyla
vucuttan hizla, fosfor ve potasyumun ise daha yava yapilan calmada erkek kuzulara 45, 90 ve 135 giin-

6.3 Kemikte Mineral Gelisimi Uzerine Etkisi
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lukken 12.5 mg zeranol uygulargrue 163 giin sonra Yuksek y&l diyetle beslenmifarelerde zeranol uygu-
alinan serum orneklerinde kalsiyum, fosfor, magnez-lamasi sonucu kan kolesterol dizeyi setken
yum, kemik alkalen fosfataz (ALP), tartrat rezistant trigliseritlerin etkilenmedii bildirilmistir (Hidy vd.,
asit fosfataz (TRAP), 1,25-dihidroksivitamin D, geli  1977).
me hormonu (GH), insilin benzeri gehie faktéri 1 L .. .
(IGF-1), kemik mineral icegi ve kemik ygunlugu 7. ZERANOLUN INSAN SAGLI GI UZERINE
degerleri olculmigtir. Yapilan cakbmalar sonucunda ETKILERI
60. gunde serumda Ca, Mg, Zn miktarlari ile
metakarpal uzunigun arttgl bildirilmistir. Buna ilave- Zeranol pelet implantasyorgeklinde deri altina
ten zeranol uygulanmasi ile Ca’ un gastrointestinal sis-uygulandiktan sonra, ilaca ve preparata gorgsda
temden absorbe olarak kemiklerde biiktiserumda  etki sureleri sonunda hayvanin et vgedidokularinda
1,25-dihidroksivitamin D, insulin benzeri bliyume fak- kalan madde miktari azalmayaskza ve nihayet tim
tord 1 (IGF-1) ve buyldme hormonunun (GH) @ittt viicuttan atilir. Bu nedenle insangbg yoninden 6-
bildirilmistir (Chanetsa vd., 2000). nemli nokta ; hormonun ilag etki stresi yani hormonun
i _ _ tamamiyle viicuttan atildiktan sonra kasaplik hayvanla-
6.4 Sekslel Gejime ve Endokrin Parametreler  rin kesilmesidir.insan sgligl tizerindeki zarar, et ve
Uzerine Etkisi yenilen dger hayvansal organlardaki hormon miktari-
na baglidir ve onunla orantilidir. Tek@ine uygunse-
Kasaplik hayvanlarda zeranol uygulanmasiyla di-kilde zeranol uygulanmamhayvan eti yiyen insanda
silerde hiperdstrojenizm, anormal reproduktif aktivite, akut toksite belirtileri gorilmezken genelliklgia ol-
uzayan ostrus, spontan 0strus, anéstrus, infertilitemayan kronik toksite ve hormonal glgneler meyda-
memelerde blyume, st salgisinda sarmastitis, na gelmektedir (Anon, 1989).
vulvavaginitis, rektal ve vajinal prolapsus, uterusta ve
vulvada buyime, kanama, ovaryumlarda kictlme, ya-  Zeranol implante edilgihayvanin etinden 50-500
lanci gebelik, gebelerde abaekillendigi, erkeklerde g tiketilmesi ile alinan 10-100 ng zeranol kabul edile-
ise testislerde kicilme, memelerde blylime e ya bilir ginlik alimin yaninda bir potansiyel eturma-
lanma gibi djilik 6zelliklerinin gbzlendgi bildirilmi s- maktadir. 70 kg gelen bir insan icin etkili olmayan doz
tir (Sundlof ve Strickland, 1985; Powel vd., 1996). 0.05 mg/kg/gin oldgundan zeranol i¢in bu emniyet
Yapilan bir caymada buzglara 36 mg zeranol siniri 500 misliden fazladir (Lindsay, 1985).
implante edildikten 210 gun sonra bge&esilms,
elde edilen analiz bulgulari sonucu cornu uterusun ¢ap.1 Hormonal Etki
ve girhginda arty gozlenirken ovaryumlaringgligi,
boyutu ve folikiil sayisinda bir gsiklik olmadigi bil- Zeranoliin ¢ocuklarda diyetle birlikte ainmasi du-
dirilmistir (Prichard vd., 1989). rumunda seksiel geheye neden oldiu bildirilmis-
tir. Bu cercevede cocuklarda 8syadan dnce meme-
Staigmiller vd. (1985) tarafindan gaara 72 mg lerde gelfme, erken cinsel olguni@a ulgma,

zeranol uygulanmasindan sonra testissgeinde si-  jinekomasti, yg dagihminin ergkinlere 6zgu hal al-
nirlanma, testis@rliginda azalma, scrotum ¢evresinde masi, puberta ve mensturasyonun erkeglaba@sina
kigulme gozlendi ve penis anomalilerinin argn bil- neden oldgu bildirilmigtir (Sundlof ve Strickland,
dirilmistir.  Ayni  calsmada sperm motilitesi ve 1985; Moran vd., 1990). Ekkin erkeklerde
ejakulasyonunda azalma saptamdseksiiel gejme- antiandrojenik etkinlik nedeniyle testislerde atrofi ve
nin kisitlandgl fakat tam bir sterilite gozlenmelibil- feminizasyona neden olgdu, spermatogenez ve

dirilmistir (Staigmiller vd., 1985). Yine zeranol uygu- testesteron salgisinin dugy libidonun kayboldgu,
lanmasiyla hayvanlarda saldirgan hareketler, tos vurimpotensin geiitigi, epitel, salgli bezleri ve prostatin
ma, Isirma, surtiinme gibi davrgarin azaldgl, genel  atrofiye yradgi bildirilmistir. Bunun yanisira erkek-
bir sakinlik hali gozlendi bildirilmistir (Unruh vd., lerde memelerde biyume, gyalokusunda kadinlara
1986). 6 aylik Akkaraman irki erkek kuzularda yapilan 6zgi dgismeler ve sesin incelmesine neden @ldu
calsmada 12 mg zeranol kulak derisi altina uygulan- bildirilmistir. Erigkin kadinlarda ise endometriumda
diktan 90 giin sonra kuzu kesilerek testis, epididimishiperplazi, buna B#& menstrual siklusun diizeninde
ve eklenti bezlerinden alinan 6rnekler incelegtimi bozulma, memede dolgunluk, duyarhlik, emziren ka-
Yapilan cakma sonucunda testislerde tubulus dinlarda sit veriminde azalma, laktasyonun durmasi,
seminiferusun capinda azalma, epididimiste yer yervicutta su ve tuz tutulmasina yol acarak kilo almaya
kalinlasma, spermatogenezde azalma, cowper beziheden oldgu bildirilmigtir. Ayrica kanin pihtilgma
glandula vesiculosa ve prostattagbdoku artsi ile yetengini arttirarak tromboembolik olay insidensinde
plazmada hucre infiltrasyonunun tespit egilddildi- artis ve karagierde kolestatik sarilik ajumuna ne-
rilmigtir (Gulytz vd., 1996). den oldgu bildirilmistir (Anon, 1989).

Zeranol uygulamasi sonucu T4 duzeyinde azalma7.2 Teratojenik Etki
gOzlenirken, tiroid, pituitary ve adrenal bemraginda
arts olmakla birlikte dnemli_bir dgisiklik olmadigi Zeranol, DES (diethylstilbestrol) ile kalastiril-
bildirilmi stir (Wiggins vd., 1979). Zeranol uygulanma- dginda zeranoliin teratojenik ve genotoksik etkisinin
sinin serum estradiol B7insdlin ve tiroksin konsant-  olmadgi, DES kullanan hamile kadinlardangdm kiz
rasyonunu geftirdigi bildirilmistir (Gray vd., 1986).  cocuklarinda ise gen¢ kizlik ddneminde vajina
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adenomu veya nadiren vajina kanserlerinin gorgildi rojenlerin mekanizmasi tam olarak aciklanangami
bildirilmistir (Anon, 1989; Lindsay, 1985). Zeranol ve En az iki tip Ostrojen reseptorinina (ve B)
metabolitlerinin genotoksik aktivitesi tUzerine yapilan osteoblastik ve kondrosit aktiviteyi uyagdi buylime
bir calsmada B-rezorsilik asit laktan bikgklerinin hormonunun da etkisiyle kemik blylime glada
genotoksik olmadgy bildirilmistir. DNA baglanma ¢a-  hipertrofik ve proliferatif etki yaparak periostal ylizeyi
ismalarinda estradiol 7 nin zeranola kiyasla yedi gelistirdigi bildirilmi stir (Chanetsa vd., 2000).

kat daha yuksek seviyede DNAgi@nma kapasitesine . . ) )

sahip oldgu fakat iki bilgigin de b&lanma kapasite- 8. DUNYADA VE TURKIYEKI DURUM

lerinin bilinen genotoksik karsinojenlerle kiyashda

¢ok diguk oldugu Dbildirilmistir (Boutibonnes ve Hormon ve benzeri maddelerin kullaniimasinda

Laquet, 1979). uluslararasi bir mutabakat yoktur. Hayvanlardasgeli
meyi arttirict hormonlarin kullanimi konusunda Avru-

7.3 Karsinojenik Etki pa Birligi, ABD ve Dunya Ticaret Organizasyonu

(WTO) ortak bir karara varamagtardir. Sadece
Zeranoliin ostrojenik etkirdinin diger dstrojenik  stilben grubu anabolik maddelerin kullanimi tim ulke-
hormonlardan 100-1000 kat daha az @ldwildiril- lerde yasaklanngtir (Lamming, 1987).
mistir (Lindsay, 1985). Uzun sire 06strojenle tedavi
edilen hastalarda meme ve endometrium kanseri g6- Kanada ve ABD et Uretimini arttirmak amaciyla
rilmids bunu sonucu olarak da o&strojenlerin gelisimi uyarici hormonlarin kullanimini kabul egmi

karsinojenik etkisinin oldgu ileri surtlmigtur. Peri-  tir. Kuzey Amerika’ da 1960 yilindan itibaren
yodik ve devamli 6strojen tedavisi yapilan olgularda testesteron, progesteron ve estradiol 178 gilgaldo
endometrium kanseri insidensinin gittsaptanngtir. hormonlar ile zeranol, trenbolone asetat (TBA),

Insanda meme kanserinin Gstrojenik hormon etkinli  melenogestrol asetat (MGA) gibi sentetik hormonlar
nin fazlalgina b&li oldugunu gosteren indirekt kanit- yaygin olarak kullanilngtir. Zeranolin  kullanimi
larin  bulundgu bildiriimistir (Lang vd., 1997). Kanada’' da 1973 yilinda onaylarstm. Amerika ve
Ostrojenik hormonlar serviks uteri, corpus uteri ve Kanada’' nin yanisira Avustralya, Yeni Zelanda, Ja-
memede karsinojenik etki yaparken zeranoliin boyleponya, Glney Kore, Filipinler, Glney Afrika, Meksi-
bir toksik veya karsinojeniletkisine rastlaniimagi ka, Latin Amerika Ulkeleri’ nde de hormonlarin
bildirilmistir (Rico, 1984). 1984 yilinddngiltere’ de  terapotik ve verim arttirici olarak kullaniimalari
karsinojenite komitesi tarafindan yapilan galalarda  onaylanmgtir (Anon, 2000c; Leonard, 1998).

zeranolin guvenilir oldgu bunu takiben 1987 yilinda

toksijenite komitesi tarafindan yapilan e¢alada Avrupa Ulkelerinde 1981 yillari 6ncesinde hayvan-
zeronollin genotoksik olmaglifakat karsinojenik etki- larda gel§meyi uyarici hormonlarin kullanimi konu-
si Uzerine yeterli bilgi olmag ifade edilmgtir. 1988  sunda ortak bir politika bulunmamaktaydi. Belcika ve
yillinda mutajenite komitesi tarafindan mikotoksin olan Yunanistan’ da bu hormonlarin kullanimina asla izin
zeralenonun muhtemelen mutajenik qdy fakat  verilmemi, italya’da 1961, Danimarka'da 1963, Al-
zeranoliin boyle bir etkisinin olmali belirtilmistir manya’da 1977irlanda’da 1985 yilindan itibaren kul-
(Anon, 2000d). Yine bir grup agarici tarafindan  lanimlari yasaklangtir. Fransa,Ispanya,ingiltere ve
mutajenite Uzerine yapilan gahalarda zeranol ve Hollanda’ da ise melenogestrol asetat hari¢c bu hor-
metabolitlerinin  mutajenik olmagh belirtilmistir. monlarin kullanimina izin verilrgiir. 1980 yilinda Av-
Mutajenite deney sonugclarina gére zeranoliin ¢ok diitupa tiiketici organizasyonu karsinojenik olarak bilinen
stk DNA baglanma potansiyeline sahip olmasi nede- diethylstilbestrolun yasal olmayan kullanimi nedeniyle
niyle karsinojeniteyi bgatmasinin muhtemel olmaya- dana eti tiketimini boykot etmive bunun sonucu 1
cagl bildirilmistir. Ratlarin diyetlerine 0.25, 2.5, 25 Ekim 1980 yilinda diethylstilbestrolun kullanimi ya-
ppm’e kadar zeranol 104 hafta boyunca vesjniiu saklanmgtir. Avrupa Ulkeleri arasinda ortak bir
slire sonunda canli kalan hayvanlar otopsiye ajineni  mitabakata varmak amacilyla 31 Temmuz 1981 tari-
dokulardaki histopatolojik bulgularin incelenmesi so- hinde Avrupali 22 bilim adaningiltere’den Prof. Dr.
nucunda hichir neoplazma bulgusuna rastlaniimadi G.E. Lamming bgkanliginda toplanny ve oluturulan

belirtilmigtir (WHO, 1988). Avrupa Ekonomik Toplulgu Konseyi 81/602/EEC
. direktifleri dogrultusunda hormonlar ve tayrostatik
7.4 Kemikte Mineral Gelisimi Uzerine Etkisi etkiye sahip maddelerden stilbenler ile bunlarin tirev-

leri, tuzlari ve esterlerinin hayvanlarda verim arttiril-

Cocuklarda kistik fibroz, juvenil romatoid artrit, masi amaciyla kullaniimasinin yasaklanmasini kabul
beslenme bozukluklari, Turner’ s sendromu gibi gene-etms, fakat dgal hormonlardan estradiol 173,
tik bozukluklarin osteopeni ile gkili oldugu bildiril- testesteron ve progesteronun kullaniimasina izin ver-
mistir. Osteopeninin okumunda aktivitenin azalmasi, mis, kif kokenli hormon benzeri etkiye sahip zeranol,
distik vicut &irhgl, zayif beslenme gibi bir cok risk trenbolone asetat (TBA) ve melenogestrol asetat
faktortniin etkili oldgu bununla birlikte d§itk ya da  (MGA) gibi ksenobiotikler hakkinda karar alinmasinda
yetersiz gonodal steroid tretiminin kemik mineral ge- gorls birligine varamangtir. Kesin bir gorge varmak
lisiminde duraklamalara neden ofglu bildirilmistir. amaclyla Avrupa Birfii 1988 yilinda 85/649/EEC
Menopoz sonrasi kadinlarda, siyaerkeklerde kemik  karariyla tuye Ulkelerde zeranol dahil, tim anabolizan
azalmasinin 6nlenmesinde Ostrojenlerin etkin rolu ol-etkili kimyasallarin kullanimini yasaklagnwe bu karar
dugu bildirilmis fakat kemik mineralizasyonunda 0Ost-



Anadolu University Journal of Science and Technology, 6 (1) 33

1 Ocak 1989 tarihinde yurigé girmitir (Anon, 9. ZERANOL TAY iNINDE KULLANILAN
2000c; Lanming,1987; Leonard, 1998). LABORATUVAR METODLARI

WHO/FAO Joint Expert Committe on obd Zeranol tayininde kullanilan laboratuvar metodlari
Addtives (JECFA), Codex Committe on Residues of grasinda; ince tabaka kromatografisi (TLC), gaz
Veterinary Drugs in Food (CC/RVDF) tarafindan 1 kromatografi (GC), kiitle spektrometrisi (MS ve GC-
Aralik 1987 tarihinde melenogestrol asetat harig be MS), immunoassay (IA), yilksek performansli sivi
hormonun (estradiol 17B, progesteron, testesteronkromatografisi (HPLC) yer almaktadir.
zeranol, trenbolone asetat) ruhsatl olarak kullaniimasi
onaylanmytir. Gelsmeyi uyaran U¢ dgal hormon Bunlardan ince tabaka kromatografisi; hizli, ucuz,
(estradiol 1783, progesteron, testesteron) icin kabul edigivenilir, IA, HPLC, GC-MS ve gier metodlarla ana-
lir glinlik alm miktarlarini belirlemeye gerek yokken, |iz yapmadan énce tarama yapmak icin oldukca uygun
zeranol ve trenbolone asetat icin buseféerin bilin-  bir ‘metoddur. Et ve idrar numunelerinde ¢ok sayida
mesi gida guvendi acisindan onemli goérilgtiir. ~  anabolizani ayni anda tayin edebilir. Hassasiyeti 1-3
U.S. Food and Drug Administration (FDA) estradiol ppb’ dir. Gaz kromatografisihnem tek bgina hemde
178, progesteron, testesteron, zeranol, trenbolongiitle spektrometrisi ile birlikte kullanilabilen hassas,
acetatin @irlarda ge§meyi arttirici olarak kulak derisi  giivenilir bir metoddur. Kiitle spektrometrisi ile kulla-
altina  uygulanmasini onaylami buna ilaveten  njlabildiginden resmi analiz metodu olarak uygundur.
melenogestrol acetatinda dairak artisin s&lamak  Yalniz gaz kromatografisinde tek pikler halinde ayrila-
amaciyla kullaniimasini onaylaghr (Anon, 1997a;  pilen hormonlarin tirevleri toplanip tekrar analize a-
Anon, 1999; Leonard, 2000). linmazlar. Halbuki HPLC ile pikleri tek tek toplayip

L ) bir baska metod ile analiz etmek mumkindir. Gaz

ABD, Kanada ve Avrupa Big tlkeleri arasin-  kromatografisinin ~ hassasiyeti 20  ppb’  dir.
daki bu gor§ farkliliklar tartsmalara yol acngtir.  |mmunoassay metodu; anabolizan maddelerin yenile-
ABD, insanlarin buylmesi ve gginesi icin gerekli  bilir hayvan dokularinda tayini igin en hassas metodlar
olan protein ihtiyacinin kadlanmasinda kasaplik hay- icindedir. Fakat IA ile anabolizan kalintilarini ayni
vanlarda gefimi uyarici hormonlarin uygun biekil-  numunede kromatografik metodlarda afdugibi tek
de, yasal bekleme sirelerine uyulmsartiyla kulla-  analizle tghis etmek miimkiin ggdir. Stipheli numu-
niimasinda bir sakinca gormegn. ABD’ inde bu  nelerin GC-MS ile teyidi tavsiye edilmektedir. Bu yon-
hormonlarin endustride kullaniimasi ekonomik bir re- temde kullanilan antikorlar tek anabolizana 6zgii oldu-
kabete neden olmtur. Bununla birlikte endustride sundan bir analizde bir hormon tayin edilebilir. Kara-
gucla dier rekabetciler Avustralya, Yeni Zelanda, Ar- ciger dokusunda hassasiyeti 0.05 ppb'dir. Yiiksek per-
jantin, Uruguay gibi Glkelerin de ggimi arttict hor-  formansli likit kromatografisihem anabolizan madde-
monlarin kullanimini onaylamasi bu Ulkeler arasindajerin tek tek kantitatif tayininde hem de sith
ekonomik algverisin devamini sglamsstir. Buna kar-  anabolizanlarin birbirlerinden ve numunedekgeti
sin Avrupa Birligi gelisimi hizlandirici hormon ve  kontamine edici maddelerden saflalmasinda kulla-
benzeri maddelerin timdndn kullanimini insa@lig& nilan  bir metoddur. Elektrokimyasal dedektérler
na riskli olabilecgi kanisiyla yasaklangir. ABD ve  kullanilarak hayvansal dokulardan zeranol ve
Kanada bgta olmak tzere bu hormonlari kullanan Gl- metabolitleri 5 ppb hassasiyetle tayin edilebgbini Bu
keler ile et ve et Grunleri ithalatin da kestini Avru- yontemde sonuglar GC-MS ve LC-MS ile teyit
pa Birligi' nin boyle bir tutum almasindaki nedenler edilebilmektedir. Ayrica HPLC birden fazla anabolizan
arasinda insan gagini tehdit eden BSE, Creutzfeldt- maddeyi tayin edebilmek icin RIA telgiiile birlikte

Jacob hastatl ve E. coli salginlari, 1980 yilinddtal-  kullanilabilmektedir (Anon, 1989; Baldwin vd., 1983;
ya’' da patlak veren hormon skandali ve bu konulardaRyan, 1976).

Avrupa Birligi' nin daha duyarli olmasi yer almakta-

dir. Bu gorg farklihgl tartsmasinda Diinya Ticaret 10. SONUC

Organizsayonu (WTQO) ABD ile ayni cizgide yer al-

mis, Avrupa Birligi' nin gelismeyi hizlandirici hor- Kasaplik hayvanlarda yemden yararlanma ve canli

monlarin yasaklanmasi g@iind, insan s#igina za-  agirlik artisini s@glamak amaciyla zeranol vb. anabolik

rarlarina ilskin yeterli bir kanit ileri siremediklerinden maddelerin bilingsizce yiksek dozlarda kullaniimasi,

dolay! reddetmstir (Anon, 2000c). yasal bekleme sirelerine uyulmamasi sonucu bu hor-

monlar ette kalinti birakmakta ve bu etleri tiketen ¢o-

Tarkiye’ de 07.08.1989 tarihinde T.C. Tarim ve cuklarda erken cinsel olgura ulama, jinekomasti,

Koy Isleri Bakanlgl Koruma ve Kontrol Genel MiU-  erkeklerde testislerde atrofi, feminizasyon, libido, sper-

darlGgd’ niin 6 nolu genelgesi ile AB’ de olgu Gzere  matogenez ve testesteron salgisinda durmakireri

bu maddelerin kullanimi yasaklangm (Sara¢ vd., kadinlarda endometriumda hiperplazi, menstral

1999; Anon, 2000b). Turk Gida Kodeksinde ise siklusun diizeninde bozukluklara yol agmaktadir. Bu

zeranolin kabul edilebilir tolerans dizeylegiisietin- nedenlerle Avrupa Birii Ulkeleri ve Turkiye' de

de 0.002 ppm, 8 karacgerinde 0.01ppm, bobrek, zeranol vb. anabolik maddelerin kullanimi yasaklanir-
st ve yumurtada ise O olarak bildirigtir (Anon, ken, ABD’ de bu hormonun kabul edilebilir gunlik
1997b). alim miktari ile maksimum kalinti dizeyleri dikkate

alinmak kguluyla kullaniimasina izin verilrgiir.
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