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1.0Z

Anabolizan amagla kullamlan maddelerden zeranol ve nandrolonun ( 19-
nortestosteron hekzafenilpropiyonat ) canh afirhk artigr, kalsiyum, magnezyum,
sodyum, potasyum, klor, iire nitrojeni, total testesteron, FSH ve LH {lizerine olan
etkileri aragtinilmigtir. Hayvan materyalini; 35 adet Akkaraman wki erkek kuzu
olugturmugtur. Grup ortalamalan birbirine yakin olacak sekilde 10 adet kuzu kontrol
grubu, 12 adedi nandrolon ve 13 adedi de zeranol grubu olmak {izere 3 gruba
ayrilmigtir,

Anabolizan madde uygulamasmin canli agirhk artig1 tizerindeki etkisi, dnemsiz
bulunmusgtur ( P>0.05 ). Kalsiyum degerlerinde kontrol ve deneme gruplan arasinda
farkhliklar bulunmugtur ( P<0.05 ) .

Magnezyum degerlerinde ise nanadrolon ve zeranol grubunda, kontrol grubuna
gore artig saptanmugtir ( P<0.05).

Kontrol ve deneme grubu kuzulann serum sodyum, potasyum, klor, ire
nitrojeni degerlerinde deneme boyunca birbirleriyle kargilagtinldiginda, herhangi bir
farklilik tespit edilememigtir (P>0.05 ).

Nandrolon ve zeranol grubu kuzulann total testosteron degerleri, kontrol
grubuyla kargilagtinldiginda istatistiki olarak 6nemli diizeyde diigiisler tespit edilmigtir
(P<0.05).

Kontrol grubu FSH degerleriyle kargilagtinldiginda, deneme gruplannin FSH
degerlerinde istatistiki olarak bir fark saptanamamugtir (P>0.05).

LH dizeylerinde 8.haftaya kadar olan siire i¢inde herhangi bir farklilik tesbit
edilemezken, 8. haftada zeranol grubu LH diizeylerinde, kontrol ve nandrolon grubuna

gore 6nemli diizeyde artig tespit edilmigtir (P<0.05).



2. ABSTRACT

In this study, effects of zeranol and nandrolone (19-nortestosteron
hekzaphenilpropionate), used as anabolic agents, on the weight gain, calcium,
magnesium, sodium, potassium, chloride, blood urea nitrogen (BUN), total
testosterone, follicle-stimulating hormone (FSH) and luteinizing hormone ( LH were
investigated. Thirty five Akkaraman lambs were used. Animals were divided into three
treatment groups according to the their weight; 10 control, 12 nandrolone
administrated and 13 zeranol implanted group.

Effects of these anabolic agents on weight-gain of lambs were not statistically
significant ( P>0.05 ). There was significant difference between the calcium level of
control group and these of treatment groups (P<0.05).

Serum magnesium levels of zeranol and nandrolone administered groups were
higher ( P<0.05 ) than the serum magnesium levels of control group.

There was not statistically significant difference ( P>0.05 ) between serum
sodium, potassium, chloride and BUN levels of animals in each groups during the
experiment period.

Total testosterone level of zeranol treated and nandrolon administered groups
significantly decreased ( P<0.05 ) when its compared to the control group.

There was not any statistically significant difference ( P>0.05 ) between serum
FSH levels of any groups during the experiment period. The difference of LH levels
between the control group and administered groups were in significant (P>0.05 ) until
eighth week of experiment. LH level increased significantly ( P<0.05 ) in zeranol
implanted group when it is compared to the nandrolon administered group and the

control group in the eighth week of the experiment.



3. ONSOZ

Hayvanlarda verim; birgok gevre faktorii tarafindan o6zellikle beslenme sekliyle
etkilenmektedir. Degistirilmesi ¢ok zaman alan genotipik yapmn yamnda, hayvanin
beslenme seklinin diizenlenmesi suretiyle genetik yapi simirlan igerisinde daha ¢ok verim
alinmasi mimkin olmaktadir.

Insan beslenmesinde hayvansal protein kaynagi olarak etin 6nemi buayiiktir. Artan
Diinya niifusu kargisinda giderek yiikselen hayvansal protein ihtiyacim kargiliyabilmek igin,
birim hayvandan daha fazla Griin elde edebilmek amaciyla yogun ¢aligmalar yapiimaktadir.
Ozellikle daha hizh bir canh agirhk artig1 saglanmasi, yemden yararlanma oramnin arttinimasi
ve et kalitesinin yikseltilmesi yoniinde gesitli ¢aligmalar yapiimakta ve bu amagla endojen,
eksojen ve ksenobiotik hormonlar yaygn olarak kullamilmaktadir.

Hayvanlarda verimi arttirmak amaciyla uzun yillardan beri kullanilan steroidal
hormon ve hormon benzeri maddelerin, insan saghg: tizerinde olumsuz etki yapabilecegi
ihtimali nedeniyle, bu maddelerin kullamlmas: tilkemizde oldugu gibi diger bir ¢ok iilkede de
yasaklanmugtir. Bu nedenle aragtirmalar, diger anabolizan maddeler (izerinde yogunlagmugtir.

Anabolizan maddelerle et, siit ve yumurta gibi hayvansal gidalarin kontamine olmas
ile ortaya c¢ikan rezidi sorunu, hitkiimetleri ve bilim adamlarimi digiindiiren en 6nemli
konulardan biri haline gelmigtir. Kimyasal madde rezidiilerini iceren gidalann tiiketilmesi
sonucu meydana gelebilecek akut hastaliklar ¢ok nadirdir. Fakat insanlarda
hiperostrojenizim belirtilerinin, ostrojenik etkili anabolizan madde rezidiilerinin tiiketilmesi
sonucu gekillendigi ileri stirilmekte ve ozellikle prepubertal donemdeki gocuklarin, en fazla
etkilenen grup oldugu belirtilmektedir.

Yapilan bu ¢aligmada, daha fazla canh agirhik artigi saglamak igin kullanilan zeranol

ve nandrolonun, bolgemizde yaygin olarak yetigtirilen koyun irks olan Akkaraman erkek



kuzulaninda canli agirlik artigi, hormonal denge ve bazi biyokimyasal parametreler izerine
etkisinin ortaya ¢ikarilmasi amaglanmistir.

Bu ¢aligmanin her agamasinda destegini gordigim ve bana yol gosteren, Sayn
Hocam Dog¢. Dr. Giirdal DAGOGLU ile Sayin Hocam Dog. Dr. Orhan YILMAZ’a, ayrica
Ars.Gor. Idris TUREL ve Ars. Gor. Selim TOPAL a yardimlarindan dolay: tegekkiirii bir

borg olarak bilirim.



4. GIRIS ve GENEL BIiLGILER

4.1. Anabolizan maddeler:

Hayvansal protein {iretimini arttirmak igin hayvanlarin genetik potansiyellerinin yam
sira, bakim ve beslenme kosullarimin da iyilestirilmesi gerekmektedir. Ancak bunlar, uzun
sureli devlet politikasina bagli ve ekonomik destek gerektiren yontemlerdir. Bununla birlikte
hayvanin wrkina, bakim ve beslenme kosullarna fazla bagh olmayan verim arttiric
maddelerin kullamimasiyla da kisa siirede verimi arttirmak mimkindir. Ancak, bu
maddelerin kullanildiklar1 hayvanlarin doku ve organlarindaki kalintilarinin, insan saglhgi
tizerinde zararl bir etkisi olup olmadig tartigmalar bu konuda farkl goriglere yol agmustir.
Tiirkiye’de Yem Kanunu ve Yo6netmeligine gore hormon ve antihormon preparatlarimn
yemlere katilmas: yasaktir. Tarim Bakanhigi Koruma ve Kontrol Genel Mudiirligiiniin 07.
08. 1989 tarih ve 6 sayili genelgesiyle, dig alimi yapilan canh hayvan ve etlerinin hormon
kalintilann bakimindan analizlerinin yapilmast zorunlu kihnmugtir. Oysa o6stojenik  etkili
zeranol, Ralgro ticari adiyla satilip tiketilmektedir. DES’in tiim AET ilkeleri ile ABD’de
anabolizan madde olarak kullamimas:1 kesinlikle yasak olmasma ve dolayisiyla dokularda
bulunmasma kesinlikle izin verilmemesine ragmen, yakin zaman o6nce Almanya’dan
Amerika’ya ihra¢ edilen etlerde DES rezidiilerine rastlanmasi, bu maddenin Avrupa’da
yasadig1 da olsa uretildigini ve tiketildigini géstermektedir ( 1, 2, 3, 4 ).

Anabolizanlar, genel anlamda N (azot) depolanmast iizerine etki ederek canh agirlik
kazancim, yemden yararlanmay1 ve biiyiimeyi arttiran maddelerdir. Anabolik maddeler
azotun yamnda, ayrica viicutta sodyum, potasyum, kiikiirt, fosfor, ve klorun tutulmasina da

neden olurlar. Keza anabolik maddeler, eritropoetin sentezinin artmasina ve kemik iligindeki



kan yapici merkezin uyarilmasina yol agarak kan yapimininda artmasina neden olurlar. Bu
maddeler arasinda steroid seks hormonlan ve hormon benzeri maddeler, antibiyotikler,
spesifik olmayan kimyasal maddeler ( Cu, Co, Sodyum arsenilat ve Vit A gibi ), rumen
fermantasyonunu degistirebilen maddeler ( monensin, salinomisin ) ve trankilizanlar
(rezerpin ) sayilabilir ( 5, 6, 7, 8).

Endojen anabolik ajanlar, (17 B-oestradiol, progesteron, testosteron ) steroid
hormonlardir. Biyosentezleri ovaryum, testis ve gebe hayvanlarin plasentalarinda olur. Biyo-
sentez yollar1 kolesterolden, pregnolon aracilig: ile gergeklesirr Bu maddeler, kan
plazmasinda steroid baglayan proteinlerle (SBP) veya albuminler gibi spesifik olmayan
proteinlerle taginirlar. Plazma diizeyleri yas, disilerde 6striis veya gebelik donemi, erkeklerde
kastrasyon gibi ¢esitli faktorlerden etkilenirler. Ekzojen anabolik ajanlar ise dietilstilbestrol
(DES ), zeranol, trenbolon asetat ve 19-nortestosteron’dur. DES ve zeranol ostrojenik,
trenbolon asetat ve 19-nortestosteron androjenik aktiviteye sahip maddelerdir ( 6, 8, 9 ).
Anabolik ajanlar kimyasal yapilarina gore ii¢ grupta toplamrlar ( Sekil 1 ).

1- Dogal ( endojen ) hormonlar

1.1.  Androjenler
Testosteron
Dihidro-epiendesteron ( DHA)

1.2.  Ostrojenler
Ostradiol ve deriveleri
Fitoostrojenler ( genistein, biokanine, kumestrol...)
Mikoostrojenler ( zearalenone, zeranol )

1.3.  Progestajenler



Progesteron
Testosteron, dihidroependesteron ( DHA ) ve progesteron, viicutta hizla metabolize
edildikleri igin ( testosteronun plazma yan émri 10-20 dk, progesteronunki 5-20 dk ) ve
dolayisiyla etki siirelerinin kisa olmasi nedeniyle anabolik amagla kullanimalan pratikte
tercih edilmezler.
2. Anabolik steroidler:
Anabolik steroidler yapica testosteron ve C19’da metil grubu tagimayan testosteron
(19-nortestosteron ) tiirevi olup, bunlann beg gesidi anabolizan amagla kullanilmaktadir.
2.1. 19-nortestosteron tiirevleri
a- Nandrolon ( 19-nortestosteron )
N.dekonat
N.fenilpropiyonat
N.hekzafenilpropiyonat
b- 4-hidroksinortestosteron
c- Etil sternol siklopentil propiyonat
2.2.  17-o alkil testosteron tiirevleri
a- Metandrostenolon ( metadienon )
b- Klausteron
2.3.  Dihidrotestosteron turevleri
a- Metanolon
M .asetat
M .enantat

b- Stanazolol



c- Oksimetolon
d- Oksandrolon
2.4.  Androstenodion tirevleri
a- Metandriol
2.5.  Diger tirevleri
a- Testolakton
Bu grupta yer alan anabolik steroidler ¢zellikle kas i¢i enjeksiyonla verildiginde,
uygulama yerinden yavag yavas emilir, dolagima gecen ilagtaki ester bagimin kopmasiyla
serbest kalir ve uzun siireli etki olusturur.
3.Yapay Ostrojenler
3.1.Diuetilstilbestrol ( DES )
3.2.Hekzestol
3.3.Dienestrol
3.4 Etinilstandrol
Bu maddelerin verilis sekilleri de 6nemlidir. Genellikle bu tiir maddelerin, enjeksiyon
ya da implatasyon seklinde verildiklerinde sindirim sisteminde tahrip olduklanndan, hig
etkilerinin olmadig1 ya da verimi ¢ok az arttirdiklan bildirilmistir. Anabolik maddeler,
genellikle dikme tablet geklinde kulak arkasina deri alti yolla uygulamrlar. Dikme
tabletlerden sikistinlmug pelet halinde hazirlananlar 90-120 giin siireyle etki olustururlar.
Bunlar ilk 30-50 giin yiiksek, sonra yavag hizda etken madde saliverirler ve tablet artiklan
viicut tarafindan sindirilir. Silastik kauguk tabletler, kismen veya tamamen % 10-20 arasinda
degisen oranda ( ozellikle 6strojen olmak (izere ) hormon emdirilmis sekilde hazirlanirlar;
bunlar 200-400 gin stireyle ve giinliik olarak duragan sekilde hormon sahiverirler. Tablet

kalintilan viicut tarafindan sindirilemedigi igin, hayvanlar mezbahaya gonderilmeden once



gerekirse uzaklagtirilir. Polilaktik tabletler genelikle ostrojen igerirler ve 200-400 gin etki
olustururlar; tablet kalintllart viicutta yikimlamr.

Anabolik ilag uygulanmuig hayvanlardan elde edilen gidalarda iki tip farkli bilegik
bulunabilir. Bunlar molekiiliin kendisi ve biyotransforme olmus ilk molekiillerin yakin
metabolitleridir. Bu maddeler, ¢abuk sekillenip hizh bir gekilde atildigi igin kiimulatif

degildirler ( 3, 5, 10, 11, 12, 13, 14 ).

OH
S
testosteron
CH
|3 COOCH 5
-]
e
L L
progesteron Trenbolon asetat
OH

e CH3

2
oy |
|
o > cuy “H2 0

Diethylstilbestrol (DES) 19-nortestosteron

Sekil 1: Baz1 anabolik ajaniarin kimyasal yapilar.



Anabolik etkinlik indeksi:

Anabolik steroidlerin androjenik/anabolik etkinlik oranlan, ilaglar arasinda farkhlik
gosterir. Bu grup ilaglarin androjenik ve anabolik etkinliklerinin kantitatif bir sekilde
kargilagtirilmasi, kastre edilmig siganlarda yapilir. Bunlarda androjenik etkinli§in gostergesi,
Vesicula seminalis’in veya ventral prostatin agirhigmnin artmasidir. Anabolik etkinligin
gostergesi ise, Musculus levator ani’nin agirh@mn artmasidir. Standart preparat olarak,
injeksiyon siiretiyle verilen steroidler igin testosteron fenilpropiyonat, agizdan alnan
steroidler icin metiltestosteron  kullalir. Baz  androjenik  etkili  steroidlerin

androjenik/anabolik etkinlik indeksi Tablo 1°de gosterilmistir ( 3, 5, 12, 13, 14, 15).

Tablo 1: Androjenik/Anabolik aktiviteye sahip bazi ilaglarin etkinlik indeksleri.

llac Androjenik/Anabolik [ilag Androjenik/Anabolik

aktivite aktivite
Testosteron 1:1 Oxymetholone 1:3
Testosteron cypionate 1:1 Ethylestrenol 1:4-1:8
Testosteron enanthate 11 Oxandrolone 1:3-1:13
Testosteron propionate 1:1 Nondrolon phenpropionate 1:3-1:6
Methyltestosterone 1:1 Nandrolon deconate 1:2.5-1:4
Fluoxymestrone 1:2 Stanozolol 1:3-1:6
Methandrostenolone 1:3 Dromostanolon propionate 1:3-1:4
4.1.1.Zeranol

4.1.1.1. Kimyasal yapist:
1962 yilinda bulunan zeranol nonsteroid yapida ( 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12
dehidro 7, 14, 16 trihidroksi -3-metil -2- benzoksa siklo tetradesin -1-1 ), zayif ostrojenik

etkili bir rezorsiklik asit laktonu” dur. Zeranol, Fusarium roseum ve Fusarium



graminacarium kiiltiirlerinin bir Girtind olan zearalenon’ dan ¢ok kademeli bir fermentasyon
sonucu elde edilmektedir ( Sekil 2 ). Zeranolun dogal bir metabolit olup olmadig tartigma
konusudur ( 16 ). Piyasada tiikketime sunulan zeranol peletleri, 12 ve 36 mg’lik peletler
halinde bulunurlar ve uygulamay: takip eden 90-100 giin boyunca etkilerini gosterirler ( 17,
18 ). Zeranolun, DES ( dietilstilsestrol ) ile benzer etkiye sahip olmasina ragmen, uterotopik

etkisinin DES’ten 2500 kez daha az oldugu bildirilmektedir ( 19 ).

OH 8 H CIH3 H2
™~ C
= C\O/C\ ('_3"/ \CHZ
2 |
’ H H
HO 2 g/cz\c/cz\c/mHOH
Hy Hy

Sekil 2: Zeranolun kimyasal formiilii ( CgH,,O4 molekiil agirhigi 322.40 ).

4.1.1.2. Etki mekanizmasi;

Zeranol viicutta azotun tutulmasina, protein ve amino asitlerin pargalanmasimn
azalmasina yol agarak, anabolizan etkisini gostermektedir. Biiyiime hormonu, insiilin,
glukagon, plazma ire miktarinda artma ve tiroid hormonunun sekresyonunda azalma
meydana getirmekte, insilin de glikojen, yag asidi ve protein sentezini arttirmaktadir
Zearalenon’un sentetik tiirevi olan zeranol, kullamldig: zaman zearalenon’un ostdjenizim
belirtilerini gostermektedir. In vitro galiymalarda zeranolun ostrojenik etkili oldugu ve
ostrojenin sigir ve koyunlarda insiilin seviyesini arttirdig, insiilinin de iskelet kasinda protein
sentezini arttirdigr bildirilmektedir. Zeranol’un etki mekanizmasim agiklamak icin Gne

siirlilen teoriler, heniiz bir kesinlik kazanmamugtir ( 20, 21 ).
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4.1.1.3. Kullanim alanz:

Kuzularda besi performansim artirmak amactyla hayvanlarin kulak derisi altina 12
mg dozunda implante edilerek kullamlmaktadir. Implante edildikten yaklagik 40 giin sonra,
% 69.3’ niin atildif1 tesbit edilmigtir. Danalarda 12, 24, 36 ve 48 mg dozlarinda; sigirlarda
ise genellikle 36 mg dozunda kullanilmakla beraber, 72 mg dozunda da verilmektedir.
Sigirlarda implantasyondan 65 giin sonra % 96.3” G emilerek viicuttan atilmaktadir ( 22, 23,
24).

Zeranolun anabolik etkisinin, yagin ilerlemesiyle azaldigi ve bu nedenle pratikte
zeranol implantasyonunun siitten yeni kesilmig kuzu ve danalara uygulanmasinin daha uygun

olacag bildirilmigtir ( 19, 22 ).

4.1.1.4. Zehirliligi ve kalint1 diizeyi:

Zeranolun genital sistem Gizerinde o6zellikle prepubertal donemlerde degisikliklere yol
actign ve genital sistemdeki bu degisikliklerin zeranol’un zayif Ostrojenik etkisinden
kaynaklandigy bildirilmektedir. Bu etkisini hipofiz ve leydig hiicre fonksiyonunu gegici
olarak degistirerek, gonadotropinlerin sentezini inhibe etmek siiretiyle yaptig ileri
surtilmektedir. Zeranol implante edilen prepubertal danalarin kan LH, FSH ve testosteron
duzeylerinde, gegici dusisler gortldiign de bildirilmektedir. Zeranol uygulamasi, kuzularda
serum prolaktin ve insiilin seviyelerinde onemli diizeylerde yiikselmelere neden olmakta,
serum biiylime hormonu diizeylerinde ise herhangi bir degisiklige yol agmamaktadir ( 20, 25,
26,27, 28).

Zeranoliin ostrojenik etkisi sonucu, testislerde tubulus seminiferus ¢aplarinda

kiigilme, bazal membranlaninda kalinlagma, spermatogeneziste gecikme, bu gecikmeye

&
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iliskin libidoda yetersizlik, sperma iiretim ve yogunlugunda azalma , anormal spermatozoa
sayisinda artis, epididimislerde epitelyal hiicre gelismesinde gecikme, fibrozis, muskiiler
tabakada kalinlasma, kauda epididimiste adenomiyozis ve sperm graniilomlar, prostat ve
bulbouretral bez epitellerinde skuamoz metaplazi, glandiller dokuda azalma, fibrozis ve
hiperplazi, gl.vezikuloza’da ise papiller iiremeler ve fibrozis gibi histopatolojik degisikliklere
sebep olmaktadir . Disi hayvanlarda zeranol uygulamasindan sonra goriilebilecek olan en
erken fizyolojik degisiklik, vaginal epitelyumdaki kornifikasyondur. Zeranolun genital
organlar iizerindeki etkisinin yagin ilerlemesiyle azaldigt veya hi¢ goriilmedigi tesbit
edilmistir ( 27, 29, 30, 31, 32, 33 ).

Field ve ark. ( 25 ), 12 mg/hayvan zeranol uygulamasinin testis agirhgim kontrol
grubuna gore % 50 azalttigim saptamuglardir.

Zeranolun viicut dokularinin kompozisyonu izerine olan etkisinin incelendigi
¢aligmada ( 21 ); zeranol uygulanan grubun kas proteini oraninda kontrol grubuna gore bir
degisiklik gorilmezken, kas RNA, DNA ve kastaki su miktari bakimindan 6énemli farkliliklar
bulunmugtur. Zeranol grubunda kastaki su, DNA ve RNA oram kontrole gore daha diigiik
bulunmugtur ( P<0.05 ). Karaciger protein, RNA ve DNA oranlan izerinde zeranolun
herhangi bir etkisi saptanamamugtir. Zeranol uygulamasi, plazma loysin konsantrasyonunu
onemli diizeyde arttirmaktadir. Zeranol grubunda Iskelet kasi katepsin-D aktivitesinde,
onemli bir disiis elde edilmigtir. Total katepsin-D aktivitesinde ise zeranol uygulamasimn bir
etkisi gorilmemigtir ( katepsin-D seviyesi kas protein miktarnin bir oOlgiisii, serbest
katepsin-D aktivitesi ise lizozomal protein miktarinin bir gostergesidir ).

Oglaklarda yapilan galismada ( 34 ), birinci implantasyon dénemindeki ( 40.glinde
kesilen ) kontrol ve deneme grubu oglaklarinin organ agirhklan arasindaki farklar, adrenal

bez agirhgr diginda 6nemli bulunmamugtir. Ikinci implantasyon dénemi ( 80.giinde kesilen )
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sonundaki tartimlarda testis afirliklari arasinda, kontrol grubu lehine 80.55 g.’lik fark
istatistiksel olarak énemli bulunmustur.

Dixon ve Mallinson tarafindan yapilan ¢alismada ( 35 ); 36 mg zeranol implante
edilen 4 inek, implantasyondan 70 giin sonra kesilmis ve dokulardaki ortalama zeranol
diizeyi, kaslarda 0.127 ppb, yag dokuda 0.184 ppb, karacigerde 0.299 ppb ve bébreklerde
0.157 ppb olarak tespit edilmigtir.

Ulkemizin cesitli bolgelerinden toplanan dana digkt drnekleri, zeranol ve trenbolon
asetat yoniinden radioimmunassay ile analiz edilmig;, zeranol analizleri yapilan 311 digki
orneginin % 21 (66 numune )’inde pozitif sonug bulunmustur. Pozitif digk: 6rneklerinin %
72.2’si1 2.5-10 ppb arasinda, % 27.3%inde 10 ppb ve daha yukansinda zeranol bulunmustur.
Trenbolon asetat yonunden analizleri yapilan 313 diski 6rmeginin % 29.7 ( 93 numune )’si
pozitif bulunmustur ( 36 ).

1989-1995 yillani arasinda, cesitli hayvan tirlerine ait 18161 et ve idrar 6rnegi
anabolizan madde yoninden incelenmis ve 67 idrar Orneginde, 19-nortestosteron (32
ornek), zeranol (2 6rnek) ve 17 B-6stradiol ( 33 6rnek ) kalintist bulunmustur ( 12 ).

Zeranol implante edilen oglaklarda yapilan kahnti ¢alismalaninda, insan tiiketimi i¢in
kullanilan pigirilmemis hayvan dokularinda sagliga zararl olabilecek diizeyde bir kalintiya
rastlanmamugtir. Birinci implantasyon donemine ait ( 40.giinde kesilen ) hayvanlann
yenebilen dokularindaki kontrol ve deneme gruplarina ait kalinti miktarlar, istatistiksel
yonden onemli bir farkhlifa neden olmamustir. Ikinci implantasyon donemi sonunda
(80.giinde) kesilen kontrol ve deneme grubu oglaklarinin yenebilen dokularindaki kalinti
miktarlan arasindaki farklar karaciger ve bobrekte, kontrol grubuna gére dnemli bulunurken

( p<0.01 ) kas ve yag dokulardaki farklar istatistiksel olarak 6nemli bulunmamugtir.
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Implantasyondan 40 giin sonra bu hayvanlarm yenebilen dokularindaki kahinti miktarlan
insan saghgim tehdit edebilecek diizeyin ¢ok altinda bulunmusgtur ( 34 ).

Sigirlarda radyoaktif igaretli zeranol ile yapilan ¢alismada ( Tablo 2 ), tiim
dokulardaki rezidii konsantrasyonunun gok diigiik oldugu, dokulardaki en yiiksek zeranol
konsantrasyonunun implantasyonu takip eden besinci giinde saptandig: ve karacigerin en
ok rezidii ihtiva eden organ oldugu belirlenmistir. Impantasyondan sonraki 65.gunde rezidii
diizeyi karacigerde 1.5 ppb, kasta 0.04 ppb olarak bulunmustur. Bu rezidii diizeyleri absorbe
edilen ( implante edilen ) dozun % 0.1’inden daha digiiktiir ( 37 ).

Tablo 2. Sigirlara 36 mg zeranol verildikten sonra cesitli dokularda tesbit edilen
kalintt miktarlan ( ppb )

Implantasyondan Karaciger Bobrek Kas Yag
sonraki giinler
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 34 0.89 0.05 0.14
65 1.5 0.75 0.04 0.10

300 mg trenbolon asetat + 36 mg zeranol implante edilmig 6 inek implantasyondan
67 gun sonra kesildiklerinde, bobreklerdeki zeranol kalinti diizeyi 0.076 ppb olarak
bulunurken, bu deger karacigerde 0.349 ppb’dir ( 38 ).

Zeranol ve metabolitleri olan taleranol ve zearalenon ile yapilan in vivo mutajenite
ve genotoksisite testlerinde herhangi bir mutajenik, karsinojenik etkisinin olmadig
saptanmgtir ( 27, 37, 39 ). Zearalenon, fusariumlarda cinsiyet-diizenleyen faktér olarak rol
oynar. Fusariumlarin gelismesi sirasinda ¢ekirdeklenmesini kontrol eder. Zearalenonun
hayvanlardaki etkisi ( hayvanlanin ¢ogunda ), éstrojenin bityitk dozlarindan ayirtedilemez.
Klinik semptom olarak anormal reproduktif aktivite, erken 6striis semptomlari, anostriis,

infertilite, meme bag1 ve meme geligimi, anormal laktasyon goriilebilmektedir. Zearalenonun
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ostrojenik etkisine en duyarl hayvanlar sirastyla, domuz, besi sigir, kuzu, tavuk, hindi, rat,
fare, kobay, tavsan, maymun ve insandir. Domuzlann zearalenonun ostrojenik etkisine,
diger hayvan tiirlerine gore daha duyarli olmasmn sebebi, bu maddenin domuzlarda rumen
protozoalan tarafindan daha barsaklara ulagmadan ostrojenik bilesiklere g¢evrilmesinden
kaynaklanmaktadir ( 27, 40 ). Bununla beraber Long ve ark ( 41 ) tarafindan yapilan
caligmada, ergin disi domuzlara 12-115 mg/giin/hayvan dozunda 32 gin siireyle zearalenon
verilmesiyle herhangi bir yan etki tespit edilmedigi bildirilmektedir.

Farelerde yapilan calhsmalarda, zeranolun oestradiol 17-8 ile aym lezyonlan
olusturdugu ve hipofiz bezinin alt kisminda iyi huylu tiimorler sekillendirdigi bildirilmektedir
(27).

Insanlar igin 22 giinlik yan omre sahip oldugu belirlenen zeranolun genotoksisite
testlerinde in vivo ve invitro olarak genler {izerinde herhangi bir etkiye sahip olmadig tespit
edilmigtir. Yiiksek dozlarda oral olarak subakut ve kronik toksisite ¢aligmalarinda goriilen
degisiklikler, endokrin sistem ile ilgili olarak ortaya gikmaktadir ( 37 ). Diinya Saglik Orgiitii
( WHO ) bu sebeple, zeranol i¢in kabul edilebilir ginlikk alim miktanni 0-0.5 pg/kg/giin ve
tolerans diizeyini de sigir etinde 2 ppb ve karacigerde 10 ppb olarak kabul etmigtir ( 42 ).

4.1.2. Testosteron:

4.1.2.1. Testosteron:

Ergin insanda giinliik testosteron iretimi 7 mg, plazma diizeyi ise 5.6 ng/ml dir.
Testosterona ek olarak adrenal bezlerden Dyhdroepiandrosteron ( DHA ) ve
androstenodion salgilanir. Androsteron, testosteronun hormonal aktivitesi az olan triner
eliminasyon formudur.

Testosteronun fizyolojik ve farmakolojik etkilenn iki grupta toplamir: Erkekte

sekonder seks karakterlerinin ( memelilerde prostat, penis, seminal vezikiillerin gelismesi,
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seksiiel icgiidi, ses degisikligi ) olusumu ve spermatogenezin aktivasyonu geklinde
Ozetlenebilen etkileri androjenik ( virilizan ); kanda nonproteik azot artigt olmaksizin,
pozitif azot dengesi olusturarak protein biyosentezi, dolayisiyla kas kiitlesini arttirmas: da
anabolizan etki olarak tanimlamir. Testosteron ve diger androjenik bilesiklerin tremeyle ilgili
fonksiyonlarimn yani sira, en 6nemli fonksiyonlarindan birisi olan anabolizan etkileri, protein
sentezini lmzlandirmak siiretiyle, karkasta protein oramm 6nemli 6lgiide arttirarak ortaya
¢cikmaktadir. Ancak, hormonun dozuna ve verilig sekline bagh olarak, etkinin bayukliginde
farkhliklar gozlendigi bildirilmektedir. Hormonun kan konsantrasyonunun fizyolojik
diizeylerde muhafaza edilmesini saglayacak dozda testosteron verilmesi ile, en yiiksek
giinlitk canl agirhk artig1 elde edilmekte; buna kargihik hormon konsantrasyonunu uzun siire
yiiksek dizeylerde tutacak dozda testosteron verilmesi sonucunda, biiyiime hzinda dnemli
azalmalar meydana geldigi bildirilmektedir ( 5, 9, 43, 44, 45, 46, 47, 48).

Gebeligin 40 ve 80. giinlerinde anneye ilave testosteron uygulamasinimn yavrunun
bobrek ve pelvik yag oramm azaltifi (p<0.05), yavruya  postnatal testosteron
uygulamasinin yavruda giinlik canli agirlik artist ve yemden yararlanma {izerine olumlu
etkisi oldugu bildirilmektedir ( 44 ).

Cesitli testosteron duzeylerine gore ( fizyolojik hormon diizeyleri dikkate alinarak )
yapilan bir calismada ( 49 ), erkek kuzularda besi baglangici ve besi sonu canlt agirliklan ile

kandaki testosteron diizeyleri arasinda bir iligki bulunamamustir.

Testosteronun amlan morfolojik ve metabolik etkileri protein sentezinden
kaynaklanir. Testosteronun biiytik bir kismu, plazmada 6zel proteine (sex binding globuline)
bagl sekilde bulunur. Aktif olan serbest fraksiyon ( %2 ), hedef hiicrelerde a-rediiktaz

tarafindan katalize edilen tepkimeyle ger¢ek erkeklik hormonu olan dihidrotestosterona
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(androstanolone) doniigiir. Testosteronun kas ve muhtemelen de kemiklerde, dihidrotestos-
terona déniigmeksizin dogrudan sitozolik reseptorler aracilig ile etkidigi kabul edilmektedir.
Hedef hiicreler tarafindan kullamlmayan testosteron sirastyla, A4-androstenodion,
androsteron ve etichlanolan’a déniigtiiriliir. Son iki iiriin idrarla vicuttan atir. Hedef
hiicreler tarafindan kullanilan testosteron ise hedef hiicrelerde 6nce dihidrotestosterona
(aktivasyon ), daha sonrada 3a- androstenediole, bu son iiriinde karacigerde androsterona
metabolize edilir.

Dogal androjenlerin sentetik tiirevleri olan anabolik steroidlerin baghcalari 19-
nortestosteron ( nandrolone ) ve bunun deriveleridir. Dogal testosteron molekiiliinde farkl
pozisyonlarda ( Sekil 3. ) degisik gruplarn eklenmesi ya da ¢ikanlmas: ile elde edilen bu
bilegiklerin, androjenik etkinliklerine oranla anabolik etkileri daha ¢ok belirgindir ( 3, 5, 14,
15).

19 o _demetilasyon
androjenik etkide azalma

hafif éstréjenik etki
18

19 17 R-esterifikasyon
! s e OH< etki stresinde uzama
[
| A
l ) \\\

1 17 o alkilasyon

oral yolla aktivite
/ 3 4 5 hafif progestatif etki

AN saturasyon-desaturasyon
androjenik aktivitede azaima

Sekil 3. Testosteron molekiilii ve aktivasyon bolgeleri.
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4.1.2.2. Etki mekanizmasi:

Testosteron, viicutta protein sentezini arttinr, proteinlerin ve aminoasitlerin
yikimlanmasim inhibe eder, azotlu maddeler yaninda Ca, Na, Cl ve fosfat retensiyonuna da
neden olur. Bu etkilen ile hayvanlarda canli agirlik artiggm % 25°e varan oranda arttinrlar;
canh afirliktaki artig, daha az yag igeren ama daha iyi nitelikli et hazirlanmas: geklindedir.
Keza, ozellikle androjenik-anabolik etkili maddeler, eritropoetin sentezinin artmasmna ve
kemik iligindeki kan yapici merkezin uyarilmasina yol agarak kan yapimim da artirirlar. (9,
12).

Steroid hormonlar hiicre membranini diffiizyonla gegerler. Steroid hormonun
reseptorle baglanmasindan sonra, reseptér-hormon kompleksi aktif forma gegerek stabilize
olur ve c¢ekirdege transfer edilir. Kromatine baglanarak hiicrenin genetik ifadesini
(expression) modifiye eder. Bu sirada proetin sentezinde ve mRNA yogunlugunda olduk¢a
erken bir artis gozlenmisti. Hormon hiicrede olmadifi zaman reseptor, sitoplazmada
lokalize olmustur. Hormon-reseptér molekiiliinden olusan kompleks, hiicre nukleusundaki
DNA molekiilii iizerinde depresyon yapmak siiretiyle bazi mRNA tiirlerinin sentezini arttinr.
Bunun sonucunda ribozomlarda yapisal proteinlerin ve bazi spesifik enzimlerin yapimu artar

(sekil 4 ). Organlann biiyiimesi ve fonksiyonlannin artmasi bu etkilere baghdir (14, 15, 50).
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Sekil 4: Steroid hormonlarn etki mekanizmast.
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4.1.2.3. Farmakokinetik

Anabolik steroidlerin biyotransformasyonu oksidasyon, rediiksiyon ve hidroksilasyon
ile olur ve sonugta bir asitle ( glukronik veya siilfirik ) steroid konjugasyonu olur. Suda
eriyen bilesikler daha sonra atilir. Hormon molekiiliiniin biyotransformasyonu, genellikle
karacigerde olur ve aktivetinin kaybi ile sonuglanir. Bu aktivite kaybi irreversibldir. Bu
reaksiyonlann katalize eden enzimler, hidroxysteroid oxydoreductase ve glucronyl
transferaz’dir.

Ekzojen anabolikler ( 19-nortestosteron, trenbolon asetat ), dogal anaboliklere gore
oral olarak verildiginde daha aktif ve karacigerden ilk gegiste, biyotransformasyona nispeten
direnglidir. Konjuge olmus formlan, intestinal bakteriyel hidroliz sonucu &zellikle
ruminantlarda serbest formda yeniden absorbe edilir ve boylece enterohepatik siklusa girer

(5, 14, 15).

4.1.2.4. Kullamim Alani:

Bu maddeler yapt yonunden testosteron ve C-19°da metil grubu tagimayan
testosteron ( 19-nortestosteron ) tirevidirler, nandrolon ve esterleri, etilsternol,
noretandrolon gibileri testosteron; stanozolol, boldenon, oksimetolon, metandienon gibi
bilesikler, 19-nor testosteron tiirevieridirler ( 3, 5, 14, 51, 52).

Anabolizan steroidler, Veteriner hekimlifinde maskulin hipogonadizmler, gegici
testosteron yetmezlikleri ( stres, cerrahi miidahele, siddetli protein katabolizmasi ), kimi
infertilite olaylan ( spermogram diizeltmek igin ), mediiller yetmezlik, kronik renal yetmezlik

anemisi, erkek kedi ve kopekte hormonal kaynakli alopesi, disi kopeklerde meme tiimérii,
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yalanci gebelik, kizgmhigin baski altina alinmasi gerektigi durumlarda kullaniliriar.
Nandrolon ve benzerleri hayvanlann taginmalan sirasinda adaptasyon sendromu ve strese
karg1 kullanilirlar. Strese karg1 koruyucu etki, C vitamini ve ACTH liberasyonu artigindan
kaynaklanir. Béylece kanda globulin diizeyi artar ve fagositer aktivite stimiile edilir ( 3, 5 ).

Geligmeyi hizlandine1 olarak kontrollu bir bigimde kullamldiginda, yenebilir
hayvansal dokulardaki testosteron seviyesinde ancak iki kati artis olmaktadir. Bu miktar,
insanlarda giinliik olarak salgilanan miktarlarla kargilastinldiginda, son derece diisik
kalmaktadir. Ergenlik yagina erismeyen gocuklarda salgilanan hormon miktan bile, kalinti
igeren 500 g etin hergiin yenilmesiyle alimacak hormon miktarindan ( yaklagik 40 ng )
binlerce kez daha fazladir. Bu sebeple Diinya Saghk Orgiitii, dstrojenle ilgili tolerans
diizeyini testosteron icin de kabul etmigtir ( 3, 12, 42 ).

Sillence ve Rodway tarafindan yapilan ¢alismada ( 53 ), disi ve erkek ratlara
testosteron propionate ve trenbolon asetat (TBA) verilmesinin canli agirlik, plazma
kortikosteron ve ACTH iizerine etkisi incelenmis, TBA uygulamasinin disi ratlarin canh
agirhk kazanglanm % 20-38 arasinda arttirdigi ve plazma kortikosteron seviyesinde ise %
55’lik bir azalma meydana getirmesine karsihk erkek ratlarda hi¢ bir degisiklik
saptanamadim, testosteron verilen digi ratlarda ise TBA kadar olmasa bile canh agirhk

artis elde edildigini bildirmiglerdir.

4.1.2.5. Zehirliligi ve kalint1 diizeyleri:

Gebelerde (disi fotiste virilizasyon riski ), prostat adenom ve kanseri, hepatitli
hastalarda 6 ayr gegmeden uygulanmasi, puberte oncesi erkeklerde, gelisme blokaji gibi
durumlarda kullamlmas1 kontrendikedir. Kastre edilmis hayvanlarda testosteron

hormonunun azhima bagh olarak daha fazla baj ve yag doku sekillendigi ve ekzojen
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testosteron uygulamasimn, bityiime hormonu ( GH ), serum glikoz, kolesterol ile kreatinin
konsantrasyonlan {izerinde herhengi bir etkisinin olmadig1 bulunmustur ( 3, 5, 54, 55, 56 ).

Groot ve ark ( 57 ) tarafindan yapilan ¢aligmada, ostriis siklusundaki diivelere
androjen ( TBA ) uygulamasinin ovaryum, uterus, serviks, vajina, bartolin bezi ve klitoris
uzerine olumsuz etkisinin oldugu, disilerde androjenlerin kullamimamasi gerektigi sonucuna
varimustir.

Kastre edilmeyen, kastre edilen ve kastre edildikten sonra testosteron hormonu ( 10
mg/hayvan giin agir, testosteron propiyonat, s.c) uygulanan kuzularin kan hematokrit deger
ve hemoglobin miktar ile serum total protein, serum albumin ve serum globulin yéniinden
gruplar arasinda herhangi bir farklihik gorilmedigi, kan serumu iire nitrojeni yoniinden
gruplar arasinda farklliklar gozlendigi ve bu farkliligin aragtirmanin dénemlerine gore
oldukga farkli oldugu bildiriimektedir. Serum testosteron konsantrasyonlar ise kastre edilen
hayvanlarda olgiilemiyecek diizeyde bulunurken, kastre edilmeyen grupta ise testosteron
diizeylerinde deneme boyunca agiri degigimler saptanmstir. Bunun muhtemel nedeninin,
mevsimsel  degisikliklere bagh olarak farkli gonadal aktiviteden kaynaklandig
bildirilmektedir ( 47 ). Androjenik etkili trenbolon asetatin degisik hayvanlarda yapilan
genotoksisite ve mutajenite testlerinde, bu anabolizan maddenin genotoksik ve mutajenik
olmadig tespit edilmistir ( 39, 58 ).

Implant geklinde 200 mg testosteron + 20 mg ostrojen uygulanan disi danalarda,
uygulamadan 77 giin sonra ette 70, karacigerde 47, bobrekte 685, yagda ise 340 pg/g (ppt)
rezidi bulunmasina karsilik, kontrol grubu disi danalarda bu oran srasiyla 16, 39, 256 ve
178, erkek kontrol grubu danalarda ise bu oranlar 92, 193, 595 ve 250 ppt’dir. Aym
calismada ilag uygulanmayan bogalarda ise testosteron diizeyleri sirastyla 535, 749, 2780 ve

10950 ppt olarak bulunmustur. Nandrolon danalara kas i¢i yolla ( yagh ¢ozelti ) 200
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mg/hayvan dozda verildiginde uygulama yerinden absorbsiyonu 6 haftada tamamlanur.
Biiyiik bir bolimii idrar ve diskiyla ( digkida 24 saatte maksimum diizeye ulagir ve 4 giin
siirer ) 6-7 giinde elimine edilir. Uygulamadan 10 hafta sonra kalint1 diizeyleri 0.1 ppm’in
altina diser (3 ).

FDA tarafindan kas dokuda giivenli miktarlar olarak belirlenen tolerans diizeylerinde
( testosteron igin 600 ppb ) kalint: halinde etle alindiginda bile, ergenlik yagina erigmemisg
cocuklarda giinlitk olarak salgilanan miktarm % 1’inden daha az oldugu; etlerde tiiketici
saglhigini olumsuz yonde etkileyecek miktarda kalintiya yol agmayacag; i¢in, bu hormonlarla
izleme-kontrol programlanmn gereksiz oldugu ve mevcut analiz yontemleriyle gelismeyi
hizlandiici  amagla kullanilan bu hormonlar ile dogal hormonlar arasinda aynm
yapilamayacagi sonucuna vanlmugtr. AB  ilkelerinin  karann  bilimsel olarak
goriinmemektedir; zira, konuyla ilgili AB komitesi sigirlarda dogal veya sentetik hormon
kullantmunin tiiketici sagligi i¢in herhangi bir zararh etkisinin olmayacagi sonucuna varmistir

(12,27, 37, 58, 59, 60 ).
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5.MATERYAL ve METOT
5.1. Materyal
5.1.1. Biyolojik materyal:

Cahsmada Van yéresinde yetistirilen ve bir ¢ificiden saglanan 35 bag Akkaraman
ki, karakas varyetesi erkek kuzu kullanimugtir. Kuzularin yas ortalamasi 6 ay ve canh
agirliklan 27.58 + 3.36 kg arasinda degigsmekteydi. Hayvanlar yeme ahigtirilmus, ayrnica ig-dig
parazit miicadelesi, enterotoksemi agilan yapilarak deneme boyunca olabilecek tiim
olumsuzluk faktorleri ortadan kaldinldiktan sonra anabolizan madde uygulamasina

gecilmigtir.

5.1.2. Kimyasal materyal:
Nandrolon ( Anadur flakon (2X25 mg), Eczacibagi ), Zeranol ( Ralgro, IMC Pitman-
Moore-USA ) .
5.1.3. Aletler:
Isocomp-I gamma counter
Otoanalizor ( Technicon RA-XT100 )
Iyon selektif elektrot fotometre ( ILYETE Na*/K*/ CI')
Vortex mikser ( Niive )
Santrifiij cihazi ( Nive )
Calkalayict ( Nive )
Su banyosu ( Niive )

Terazi (100 kg kapasiteli )
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5.1.4. Malzemeler:
Serum saklama tiipleri ( 5 ml ), plastik enjektorler ( 10 ml’lik ), deney tiipleri ( 13
mmX 160 mm ), balonjoje ( 50-100 mi ), otomatik pipet ( 50 ul, 100 ul ve 1000 pl ),

parafilm, otomatik pipet ucu, degisik ebatlarda cam pipet ve meziir.

5.2. Metot:

Kuzular bir giin 6nceden ag¢ birakilarak ertesi giin canli aglhklan tartip, canh
agirliklarina gore ¢ gruba ayrildi. Hayvanlardan 10 tanesi ( 1.grup ) kontrol, 12 tanesi
(2.grup) nandrolon grubu ve 13 tanesi de (3.grup) zeranol grubu olarak ayrildi. Hayvanlar
ayrilirken gruplarin canli agiuliklarmin birbirine yakin olmasina dikkat edildi. Hayvanlar
kulak kiipesi ve sirtlanina yagh boya ile numaralandinldi. Calismada kullanilan yem, Van il
merkezinde iiretim yapan bir yem fabrikasindan saglandi. Yemin ham protein oramt %12.8
olarak 6lgiildii. Yemin ham protein analizi Y.Y.U. ngten'ner Fakiiltesi Hayvan Besleme ve
Beslenme Hastaliklari Anabilim Dali’nda yaplldl.: Denemeye baglamadan hayvanlarin
konsantre yeme aligmasi ve ayrica hayvanlarda herhangi bir hastalik olup olmadigim
saptamak amaciyla 10 giin siireyle hayvanlar gézetim altinda tutuldu. Ahstirma déneminin
sonunda, kuzular aksamdan ag¢ birakilarak ertesi sabah tartildi Elde edilen degerler,
denemenin baslangi¢ agirliklan olarak kabul edildi. Zeranol grubundaki kuzulara, hayvan
bagina 12 mg zeranol, deneme boyunca tek doz olarak kulak arkasina implante edildi.
Nandrolon grubu kuzlara ise 1.1 mg/kg dozda olacak sekilde nandrolon
hekzafenilpropiyonat, denemenin baginda ve denemenin 1. ayindan sonra 1 kez olmak iizere
toplam 2 sefer kas i¢i verildi. Canli agirhik tartimlani 14 giinde bir olmak tzere ii¢ ay

boyunca siirdirildi.
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Aragtirmada kan numuneleri, uygulamay: takip eden 1 ay boyunca haftada bir, takip
eden iki ay boyunca ise iki haftada bir alindi. Kan numuneleri V. jugularisten alindi. Alinan
kanlar, santrifiyj cihazinda 3000 rpm’de 10 dakika dondiirilerek serumlar aynildi. Daha sonra
serumlar, agz kapakh steril tiiplere alinarak analizler uygulanincaya kadar -20 °C’de derin

dondurucuda saklandi.

5.2.1. Hormon analizleri:

5.2.1.1. FSH ( Follicle stimulating hormone } analizi:

Radioimmunoassay yonteminde antikor ile kaplanmig 6zel FSH tiiplerine 100 pl
standart ve numunelerden kondu. Sonra her tiipe 1 ml radyoaktif I'* ile igaretli FSH ilave
edildi. Bir saat siireyle standart ve numuneleri igeren tiipler ¢alkalayicida ( shaker ) sabit
hizda olmak iizere inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon bitiminde tiiplerdeki igerik dokiilerek,
her tiipe 2 ml 6zel yikama soliisyonundan kondu ve 2 dakika beklendikten sonra tiiplerdeki
icerik tekrar dokiildii. Yikama solusyonu ile aym islem tekrarlanarak tiiplerdeki igerk
dokildi. Tipler ters gevrilerek birkag dakika beklendi ( tiiplerin i¢inde yikama solusyonu
kalmamas: i¢in ) ve Gamma counter ( Isocomp-I)’de 1 dakika siireyle radyoaktivite sayim

yapildi ( 61, 62).

5.2.1.2. LH ( Luteinizing hormone ) analizi:
Radioimmunoassay yonteminde antikor ile kaplanmig 6zel LH tiplerine 200 pl
standart ve numunelerden kondu. Sonra her tipe 100 pl radyoaktif I'* ile isaretli LH ilave
edildi. Bir saat siireyle standart ve numuneleri igeren tiipler galkalayicida ( shaker ) sabit

hizda olmak tizere inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon bitiminde tiiplerdeki igerik dékiilerek,
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her tiipe 2 ml 6zel yikama soliisyonundan kondu ve 2 dakika beklendikten sonra tiiplerdeki
igerik tekrar dokiildii. Yikama soliisyonu ile aym iglem tekrarlanarak tiplerdeki igerik
dokiildii. Tipler ters cevrilerek birkag dakika beklendi ( tiiplerin iginde yikama solusyonu
kalmamas igin ) ve Gamma counter ( Isocomp-I)’de 1 dakika sireyle radyoaktivite sayimi
yapid: ( 62, 63 ).

5.2.1.3. Total testosteron analizi:

Radioimmunoassay yonteminde antikor ile kaplanmig 6zel total testosteron tiiplerine
50 ul standart ve numunelerden kondu. Sonra her tiipe 1 ml radyoaktif 1 ile isaretli Total
testosteron ilave edildi. Standart ve numuneleri igeren tipler vortex mikser’de iyice
kanstinlip, 37 °C de 3 saat siireyle inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon bitiminde tiiplerdeki
igerik dokiilereck Gamma counter ( Isocomp-I )’de 1 dakika siireyle radyoaktivite saymm

yapidi ( 62, 64).

5.2.2. Sodyum ( Na), Potasyum ( K) ve Klor ( Cl) analizi:

Kan serumu Na, K ve Cl dizeyler, iyon selektif elektrot fotometre ile 6lguldi ( 65).

5.2.3. Kalsiyum ( Ca ), Magnezyum ( Mg ) ve Ure nitrojeni ( BUN ) analizi:

Kan serumu Ca, Mg ve BUN ol¢iimleri otoanalizor ( Technicon RA-XT100 )’de
ticari kitler kullamilarak yapildi ( 66, 67, 68 ).

5.2.4. Istatistiksel analizler:

En-Kigiik Kareler ortalamasi, korelasyon katsayilar, variyans analizi ve ortalamalar
arasindaki farkliligy belirlemek amaciyla Duncan g¢oklu kargilagtuma test yontemi SAS

bilgisayar paket programu kullamlarak elde edilmigtir ( 69 ).
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6. BULGULAR

6.1. Canh agirhik

Kontrol, zeranol ve nandrolon uygulanan erkek kuzularin deneme boyunca odlgiilen
canh agirlik ortalamalar ve standart hatalar1 Tablo 6.1.1°de verilmistir.

Tablo 6.1.1: Kontrol, nandrolon ve zeranol grubu erkek kuzularin canl agirlik artiglarina

ait ortalama ve standart hata sonuglar ( kg ).

Olgiimlerin Kontrol grubu Nandrolon grubu | Zeranol Grubu
yapildig giinler X +8x X +8% X +8x

0. giin 28.38 +0.87a | 27.43 £1.12a 27.11 £ 1.02a
2.hafta 30.21 £ 0:.83 a | 29.60'% 1,238 28.79 + 1.12a
4.hafta 32.52+£0.99.2 | 31.17 +£1.08a 30.30 + 1.24a
6.hafta 33.69 + 0,95 1052 .95t 0 88 32.62 + 1.34a
8.hafta 35.78 £ 0.99 a | 34.73 + 1.24a 34.27 £+ 1.41a
10.hafta 37.06C N0 TR | 43GIRBEEN . 3200186536 + 41ia5h
12.hafta 40.22 +1.15a | 39.18 £ 1.44a | 38.70 + 1.45a

a, b: Aym sirada farkls harfleri tagiyan degerler arasindaki fark onemlidir ( P<0.05 ).
Canh agrlik artiglannin kontrol, nandrolon ve zeranol grubuna gore degisimi sekil
6.1.1°de gosterilmigtir.

4
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Zeranol grubu
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29 +
27 1
25 + + + + + 4
0.giin 2.hafta 4.hafta 6.hafta 8.hafta 10.hafta 12.hafta

Tartim yapilan haftalar

Sekil 6.1.1: Canhi agirlik artiglarinin kontrol, nandrolon ve zeranol grubuna gore degisimi.
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Tablo ve Sekil 6.1.1 incelendiginde, zeranol ve nandrolon uygulanan hayvanlarin
canlt agirhk artiglarinda, kontrol grubuna gore herhangi bir istatistiki farkliik ( P>0.05 )
bulunamanugtir.

6.2. Serum kalsiyum diizeyleri:

Kontrol, nandrolon ve zeranol grubu kuzulara ait kalsiyum degerlerinin ortalama
degerleri ve standrat hatalari tablo 6.2.1°de gosterilmistir.

Tablo 6.2.1: Kontrol, nandrolon ve zeranol grubu erkek kuzularin kalsiyum degerlerine ait

ortalama ve standart hata sonuglar ( mg/dl ).

Olciimlerin Kontrol grubu Nandrolon grubu Zeranol Grubu
yapildig: giinler X + 8% XSt X + 8%

0. giin 72 ==0152 a 6.97 + 0.10 ab 6.6 017 b
1 hafta 9.71 £0.51a 8.68 £0.30a 9.49 £0.30a
2 hafta 6.70 + 0.30 a 6.96 £ 033 a 6.53 110.28 a
3 hafta 5.61 £0.14 a 5.76 £0.19 a 5.28 £ 0.08 a
4 hafta 6.30+041a 6.69 + 0.36 a 5:99 +'0/15'a
6.hafta 108271050.26 a 9.91 £ 0.12 ab 9.69 £ 0.11 b
8 hafta 9.82 + 0.131a 10.06 £ 0.18 a 1018 E0.12 2
10.hafta 13.92 t 106 a 12.55 + 0.63 ab 10.53 £ 0.44 b
12 hafta 82 £0.54'b 14.02 + 0.82 a 13.38 :10.394b

Tablo 6.2.1 incelendiginde 4. Haftadan sonra olgiilen kalsiyum degerlerinde kontrol
ve deneme gruplan arasinda farkliliklar bulunmaktadir. Altincr haftada kontrol ve nandrolon
grubu kalsiyum degerleri arasindaki fark istatistiki olarak onemli ( P>0.05 ) bulunmazken,
zeranol grubu kalsiyum degerleri kontrol grubuyla kargilastimldiginda daha  disik
bulunmustur ( P<0.05 ). Onuncu haftada olgiilen degerlerde de aym sekilde zeranol grubu
kalsiyum degerleri, kontrol grubuna gore onemli dizeyde daha dusiktir ve bu fark
istatistiki olarak onemli bulunmugtur ( P<0.05 ). Onikinci haftada olgiillen kalsiyum
degerlerinde ise, nandrolon ve zeranol grubu, kontrol grubuna gore daha yiiksek

bulunmustur ( P<0.05 ).



29

Kontrol ve deneme gruplarina ait kalsiyum degerlerinin, haftalara gore degisimi Sekil
6.2.1’de gosterilmigtir.

== Kontrol grubu
wr @====Nandolon grubu
= 13+ Zeranol grubu
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%0 10+ ==
=
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s 8 /\
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O Ll
6+
5 ' ; — i . i . !
0.glin 1.hafta 2hafta 3.hafta 4.hafta 6.hafta 8hafta  10.hafta  12.hafta
Olgiim yapilan haftalar

Sekil 6.2. 1: Kontrol ve deneme gruplarma ait Ca degerlerinin haftalara gore dagilim.
6.3. Serum magnezyum diizeyleri:

Kontrol, nandrolon ve zeranol grubu kuzulara ait magnezyum degerlerinin
ortalamalari ve standrat hatalari Tablo 6.3.1°de gosterilmistir.

Tablo 6.3.1: Kontrol, nandrolon ve zeranol grubu erkek kuzularin magnezyum degerlerine
ait ortalama ve standart hata sonuglan ( mg/dl ).

Olciimlerin Kontrol grubu | Nandrolon grubu Zeranol Grubu
yapildig: giinler X +8% X +8% X + 8%

0. giin 2.26 £ 0.09 a 2.07 £ 0.09a 2.14 + 0.09 a
1.hafta 231 +£041a 2.25+0.108 2.13 +t 0.08a
2.hafta 1.62+0.1 b 1.93 £ 0.06 a 1.81 + 0.04 ab
3. hafta 1.49 £ 0.15 a 1.62 £0.10 a 1.56 £ 0.06 a
4 .hafta 1.52 £ 0.13 b 1.86 £+ 0.11 a 1.93 £0.09a
6.hafta 1.94 £+ 0.08 a 1.70 + 0.05 ab 1.83 £ 0.03 b
8 hafta 1.82 £ 0.05a 1.83 £ 0.04 a 1.73 £ 0,05 a
10.hafta 1.79 £ 0.06 a 1.69 £ 0.07 a 1.75 £ 0.06 a
12.hafta 2.14 £ 0.06 a 1.99 +0.06 a 2.02 £0.07a

a, b: Aym sirada farkh harfleri tastyan degerler arasindaki fark onemlidir ( P<0.05 ).
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Tablo 6.3.1°de goriildugii iizere, serum Mg degerlerinde 2.haftada nandrolon ve
zeranol grubunda, kontrol grubuna gore artig saptanmugtir ( P<0.05). Dérdiincii haftada
yapilan Slgtimlerde ise ayni sekilde deneme gruplarinda Mg degerleri, kontrol grubuna gore
daha yiiksek bulunmustur. Altinci haftada yapilan olgiimlerde ise (  2.nandrolon
uygulamasindan sonraki 6l¢iim ) nandrolon grubu kuzularda Mg degerleri, kontrol ve
zeranol grubuna gore daha disiik bulunmustur ( P<0.05 ).

Kontrol ve deneme gruplarina ait magnezyum degerlerinin, haftalara gére degisimi

Sekil 6.3.1°de gosterilmistir.
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0.giin 1.hafta 2.hafta 3.hafta 4.hafta 6.hafta 8.hafta 10.hafta 12.hafta

Olgiim yapilan haftalar

Sekil 6.3.1: Kontrol ve deneme gruplarina ait Mg degerlerinin haftalara gore dagihmi.

6.4. Serum sodyum diizeyleri:
Kontrol, nandrolon ve zeranol grubu kuzulara ait sodyum degerlerinin ortalamalan

ve standart hatalar1 Tablo 6.4.1°de gosterilmigtir.
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Tablo 6.4.1: Kontrol, nandrolon ve zeranol grubu erkek kuzularin sodyum degerlerine ait

ortalama ve standart hata sonuglar ( mmol/l ).

Olgiimlerin Kontrol grubu | Nandrelon grubu Zeranol grubu
yapildi giinler X +8% X + 8% X +85%

0. giin 139.35 £ 2.08a | 139.47 + 1.56a | 138.68 + 1.82a
1.hafta 139.72 + 1.39a | 141.75 + 0.97a | 142.61 + 1.45a
2 hafta 140.63 £ 1.61a | 141.25 £ 0.6%9a | 142.58 £ 1.35 a
3.hafta 149.22 £ 0.67a | 149.34 + 1.86a | 148.22 + 1.52 a
4 .hafta 151.23 +1.¥5a | 150.23 +1.78a | 146.00 + 1.04 a
6.hafta 148.57 £ 1.11a | 148.16 £ 0.16a | 148.59 + 1.05 a
8.hafta 148.13 £ 0.69a | 147.50 £ 0.56a | 146.61 £ 0.74 a
10.hafta 149.44 + 0.96a 150.60 + 1.03a | 148.55 + 0.78 a
12.hafta 147.30 +£ 1.07a | 149.01 + 1.69a | 147.60 + 0.80 a

a, b: Aym sirada farkl harfleri tagiyan degerler arasindaki fark énemlidir ( P<0.05 ).

Kontrol ve deneme gruplarina ait sodyum degerlerinin, haftalara gore degisimi Sekil

6.4.1°de gosterilmigtir.
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Sekil 6.4.1: Kontrol ve deneme gruplarina ait Na degerlerinin haftalara gore dagilimi,

Tablo 6.4.1 ve $ekil 6.4.1 incelendiginde, kontrol ve deneme grubu kuzularin serum

sodyum degerlerinde deneme boyunca herhangi bir degisiklik tespit edilememigtir (P>0.05 ).
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6.5. Serum potasyum diizeyleri:
Kontrol ve deneme gruplarina ait serum potasyum degerlerinin ortalamalart ve

standart hatalart Tablo 6.5.1°de gosterilmistir.

Tablo 6.5.1: Kontrol, nandrolon ve zeranol grubu erkek kuzularn potasyum degerlerine ait

ortalama ve standart hata sonuglant ( mmol/l ).

Olgiimlerin Kontrol grubu Nandrolon grubu Zeranol grubu
yapildig giinler X +8% X +8% X+ 8%

0. giin 5.90 +0.33 a 5.25+0.24 a 5.3 £0.23'R
1.hafta 6.18 £0.10 a 5.65 0228 6.37+£0.39 a
2 hafta 6.07 £ 0.52 8 5.85 0274 6.47 £ 0.47 a
3.hafta 5.60 £ 0.34 a 5.64 +£0.23 a 5.69 + 0.34 a
4. hafta 5.61 +0.30a 5.74 £ 0.18 a 584 +029a
6.hafta 5.46 £ 0.65 a 5.26 E0418'a 5.48 £ 0.30 a
8.hafta 534 +0.18a 5.33 £0.16 a 5073 L 0200
10.hafta 5.58 £ 0.24 2 S F0.2002 6.13 SFH08INE
12.hafta 5.72 + 0.34 a 97 4208 6.35 10374

a, b: Aymi sirada farkl harfleri tagtyan degerler arasindaki fark onemlidir ( P<0.05 ).

Kontrol ve deneme gruplan potasyum degerlerinin haftalara gore de@isimi Sekil
6.5.17de gosterilmigtir.
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Sekil 6.5.1: Kontrol ve deneme gruplanna ait K degerlerinin haftalara gore dagilimi.
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Tablo 6.5.1 ve Sekil 6.5.1 incelendiginde kontrol ve deneme grubu kuzulann serum

potasyum degerlerinde deneme boyunca herhangi bir degisiklik tespit edilememistir

(P>0.05).

6.6. Serum klor diizeyleri:

Kontrol ve deneme gruplarina ait serum klor degerlerinin ortalamalari ve standart

hatalari Tablo 6.6.1°de gosterilmistir.

Tablo 6.6.1: Kontrol, nandrolon ve zeranol grubu erkek kuzularin klor degerlerine ait

ortalama ve standart hata sonuglar ( mmol/l ).

Olgiimlerin Kontrol grubu Nandrolon grubu | Zeranol Grubu
yapildigs giinler X+8% X + 8% X +8x

0. giin 106.66 + 1.71a | 106.97 £ 1.02a | 107.31 £ 1.03 a
1.hafta 106.29 + 1.24a | 106.20 £ 0.60 a | 108.43 + 0.86 a
2.hafta 109.12 + 1 5078 1N1G8 22400 880a0 L1025 -1093 &,
3.hafta 11519 +0.41a | 11496+ 1.08a | 115.23 + 1.06 a
4 hafta 111.78 £ 0.77a | 111.79 +1.18 a | 110.68 £ 0.84 a
6.hafta 112:92 £1.58a 11107 + 0,458} 112.90 + 0:69a
8 hafta 108.03 + 0.38a | 107.70 £ 0.63 a | 108.37 £ 0.60 a
10.hafta 107.99 £ 0.83a | 107.73 £ 0.91a | 108.18 £ 0.39 a
12.hafta 108.70 £+ 0.59a | 109.10 + 0.50a | 109.84 + 0.43 a

a, b: Aym sirada farkl harfleri tastyan degerler arasindaki fark 6nemlidir ( P<0.05 ).

Kontrol ve deneme gruplan klor degerlerinin haftalara gére degisimi Sekil 6.6.1°de

gosterilmigtir.

Olgiilen deger (mmol/l)

Sekil 6.6.1: Kontrol ve deneme gruplarina ait Cl degerlerinin haftalara gére dagilimi.

3.hafta

4.hafta 6.hafta

Ol¢iim yapilan haftalar
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Tablo 6.6.1 ve Sekil 6.6.1 incelendiginde deneme boyunca kontrol ve deneme
gruplarimin klor degerlerinde istatistiki olarak bir fark tespit edilememistir (P>0.05).
6.7. Serum BUN diizeyleri:

Kontrol ve deneme gruplarina ait serum BUN degerlerinin ortalamalari ve standart
hatalar1 Tablo 6.7.1°de gosterilmigtir.

Tablo 6.7.1: Kontrol, nandrolon ve zeranol grubu erkek kuzularin iire nitrojeni degerlerine

ait ortalama ve standart hata sonuglar ( mg/dl ).

Olgiimlerin Kontrol grubu Nandrolon grubu Zeranol grubu
yapildigx giinler X + 8% X + 8% X + 8%

0. giin 15.30 £ 1.18 a 12.41 £ 1.33ab [10.46 £+ 0.98Db
1.hafta 19.20 + 1.65 a 17.75 £ 1.85a 11.15+1.84 a
2 hafta 14.10 £ 2.08 a 16.00 £ 2.87 a 19.07 £ 1.72 a
3.hafia 25.10 £ 1.30°a 22.67 £ 1.62 38 26.69 + 1.34 a
4 hafta 19.60 + 1.3288 209 = 0.55a 20,38 11.37 a
6.hafta 34.10 + 1.84 a 37.66 + 1.44 a 37.38+0.94a
8 hafta 36.10.4£ 1.37 4 32.16 £ 1.50 a 32107 + 491
10.hafta 23.00 £1.05 a 23.91 +167a 24.76 £ 1.23 a
12 hafta 29.10 + 0.67a 29.16 + 1.47 a 30.53 £ 0.80 a

a, b: Aym sirada farkl harfleri tagiyan degerler arasindaki fark énemlidir ( P<0.05 ).

Kontrol ve deneme gruplant BUN degerlerinin haftalara gore degisimi Sekil 6.7.1°de

gosterilmistir.,
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Olgiim yapilan haftalar

Sekil 6.7.1: Kontrol ve deneme gruplarina ait BUN degerlerinin haftalara gore dagilimi.
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Tablo 6.7.1 ve $ekil 6.7.1 incelendiginde deneme boyunca kontrol ve deneme

gruplanimn BUN degerlerinde istatistiki olarak bir fark tespit edilememigtir (P>0.05).

6.8. Serum total testosteron diizeyleri:

Kontrol, nandrolon ve zeranol grubuna ait deneme boyunca 6lgiilen total testosteron

duzeylerinin ortalamalan ve standart hatalarinin sonuglan Tablo 6.8.1°de gosterilmistir.

Tablo 6.8.1: Kontrol, nandrolon ve zeranol grubu erkek kuzularin total testosteron

degerlerine ait ortalama ve standart hata sonuglan.

Olgiimlerin Kontrol grubu Nandrolon grubu Zeranol Grubu
yapildiga giinler X+S% X + 8% X+8x

0. giin 4.667 + 1.83 a* 2.573 4+ 0:84.4'* 3.452 £1.07a*
1.hafta 6.894 +1.75a * 0.693 +0.21b * 2.205 + 0.89b *
2.hafta 11.317 & 3.3082 %0121 7 1325 0 480" 1.741 £ 0.50 a *
3 hafta 20.825 +599a*| 3.016 £1.07b *| 4.358+096b *
4 hafta 19,7604E352 8% | 1.01019 27554 | 10103 298'a *
8.hafta 2.828 £ 0.57 a 1.826 + 0.40 b 1.165 + 0.36 b
12 hafta 1.154 £ 0.39 a 1.970 £ 0.45a 2.054 +0.73 a

a, b: Aym sirada farkl harfler tagtyan degerler arasindaki fark énemlidir ( P<0.05 ).
*: bu degerler pg/ml, (*) isareti tagimayan degerler ise ng/ml cinsindendir.

Kontrol ve deneme gruplan total testosteron degerlerinin haftalara gore degigimi
Sekil 6.8.1°de gosterilmistir.
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Sekil 6.8.1: Kontrol ve deneme gruplarina ait total testosteron degerlerinin
haftalara gore dagilimi.
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Nandrolon ve zeranol grubu kuzularin total testosteron degerlerinde
Tablo 6.8.1°de goruldagi gibi kontrol grubuyla karsilastirildiginda,
istatistiki olarak onemli diizeyde disusler tespit edilmistir ( P<0.05 ).
Birinci haftada total testosteron diizeyi kontrol grubu kuzularda 6.894 =+
1.75 pg/ml olarak &lgilirken, nandrolon grubunda 0.693 + 0.2 pg/ml,
zeranol grubunda ise 2.205 + 0.89 olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki
fark istatistiki olarak onemli bulunmustur. Ugiincii haftada olgilen total
testosteron degerleri ( kontrol grubu 20.825 + 5.99, nandrolon grubu
3.016 + 1.07 pg/ml ve zeranol grubunda 4.358 + 0.96 pg/ml ) deneme
gruplarina gore daha disiik bulunmustur ( P<0.05 ). Sekizinci haftada
kontrol grubunda total testosteron diizeyi 2.828 + 0.57 ng/ml olarak
tespit edilirken, nandrolon grubunda 1.826 + 0.40 ng/ml ve zeranol
grubunda 1.165 + 0.36 ng/ml olarak bulunmustur (P<0.05 ). Denemenin
sonunda (12 hafta) ise, olgillen deZerler arasinda istatistiki olarak 6nemli

bir farklilik bulunamamistir ( P>0.05 ).
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6.9. Serum FSH diizeyleri:

Kontrol, nandrolon ve zeranol grubuna ait deneme boyunca olgillen FSH

duizeylerinin ortalamalari ve standart hatalarinin sonuglari Tablo 6.9.1°de gosterilmigtir.

Tablo 6.9.1: Kontrol, nandrolon ve zeranol grubu erkek kuzularin FSH degerlerine ait

ortalama ve standart hata sonuglar1 ( mIU/mL ).

Olgiimlerin Kontrol grubu Nandrolon grubu Zeranol grubu

yapildigx giinler X +Sx X +8% X+ 8%

0. giin 0.707 +£0.03 a 0.755 £ 0.07 a 0.785 + 0.06 a
1.hafta 0.691 + 0.01 a 0.770 £ 0.03 a 0.727 £ 0.02 a
2.hafta 0.209 £ 0.01 a 0.197 +0.01 a 0.211 £ 0.02 a
3.hafta 0.183 + 0.01 a 0.176 £ 0.01 a 0.177 £ 0.05 a
4. hafta 0.167 £ 0.01 a 0.168 £ 0.01 a 0.158 + 0.003a
8.hafta 0.164 £ 0.01 a 0.180 + 0.07 a 0.315 £ 0.19 a
12 hafta 0:192 £0.02 a 0.128 + 0.01 a 0.329 +0.14 a

a, b: Aym sirada farkh harfleri tagiyan degerler arasindaki fark énemlidir ( P<0.05 ).

Kontrol ve deneme gruplan FSH degerlerinin haftalara gore degisimi Sekil 6.9.1°de

gosterilmigtir.
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Sekil 6.9.1: Kontrol ve deneme gruplarina ait FSH degerlerinin haftalara gore dagihm.
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Tablo 6.9.1 ve Sekil 6.9.1°de gorildigi gibi deneme boyunca deneme gruplarmin
FSH degerlerinde kontrol grubu FSH degerleriyle kargilastirildiginda, istatistiki olarak bir

fark tespit edilememistir (P>0.05).

6.10. Serum LH diizeyleri:

Kontrol, nandrolon ve zeranol grubuna ait deneme boyunca olgiilen LH diizeylerinin

ortalamalari ve standart hatalarimin sonuglari Tablo 6.10.1°de gosterilmistir.

Tablo 6.10.1: Kontrol, nandrolon ve zeranol grubu erkek kuzularm LH degerlerine ait

ortalama ve standart hata sonuglari ( mIU/mL ).

Olgiimlerin KonLrol grubu Nandﬂ)lon grubu Zeranol grubu
yapildi: giinler X +8x% X +S% X + 8%

0. giin 1.001 £0.04 a 1.023 +0.05 a 1.065 + 0.06 a
1.hafta 1.078 031 a 1.100 £ 0.06 a 1.138 £ 0.03 a
2 hafta 0.364 £0.02 a 0.370 £ 0.02 a 0.369 £ 0.01 a
3.hafta 0.282 £ 0.01 a 0.310 £ 0.01 a 0.292 £ 0.01 a
4. hafta 0.335 £ 0.01 a 01863 1 0.02 a 0.343 £ 0.01 a
8 hafta 0.560 £ 0.10 a 0.387 £0.02 a 1.225 +0.84 b
12 hafta 0.590 £ 0.08 a 0.446 £ 0.05 a 0.782 £6.25 a

a, b: Ay sirada farkl harfleri tastyan degerler arasindaki fark 6nemlidir ( P<0.05 ).

Tablo 6.10.1 incelendiginde 8 haftaya kadar olan zamanda, kontrol grubu LH
degerleriyle , nandrolon ve zeranol grubu LH degerleri arasinda istatistiki olarak ¢nemli bir
fark saptanamamigtir ( P>0.05 ). Sekizinci haftada yapilan olgiimlerde, zeranol grubunda LH

diizeyleri 1.225 + 0.84 olarak olgiliirken, nandrolon grubunda aym deger 0.387 £
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0.02 mIU/mL ve kontrol grubunda 0.560 + 0.10 mIU/mL olarak 6lgiilmilg ve istatistiki
olarak fark 6nemli bulunmugtur ( P<0.05 ).

Kontrol ve deneme gruplart LH degerlerinin haftalara gore degisimi Sekil 6.10.1°de
gosterilmistir.

Olgiilen deger (mIU/mL)

0.giin 1.hafta 2.hafta 3.hafta 4.hafta 8.hafta 12.hafta

Olciim yapilan haftalar

Sekil 6.10.1: Kontrol ve deneme gruplarina ait LH degerlerinin haftalara gore dagilimi.



Tablo 6.11: Kontrol grubuna ait 6lgiilen parametrelerin haftalara gore degisiminin onem dereceleri ve standart hatalar:.

Haftalar | Canh agirhik | Kalsiyum | Magnezyum Na K (6} BUN Tot. Test. FSH LH
kg mg/dl mg/dl mmol/L mmol/L mmol/L mg/dl mlU/L mIU/L

.giin 28.38+0.87 f | 7.5240.52d | 2.26+0.09 a |139.35£2.08 b| 5.89+0.33 a | 106.66+1.71 d | 15.3+1.18 ef | 4.66+1.83 dc * |0.70£0.03 a| 1.1£0.04 a
1.hafta - 9.71£0.51 ¢ | 2.31+0.11 a | 139.72%1.39 b | 6.187+0.19 a | 106.29+1.24 d| 19.2+1.65 ed | 6.89+1,75 dc * |0.69+0.01 a|1.070.31 |
R.hafta | 30.21£0.83 ef | 6.7x0.3 ed | 1.62+0.1de |140.63£1.61b| 6.07£0.52 a | 109.12+1.5dc| 14.1£2.08 f | 11.31£3.3 be * |0.210.01 b 0.360.02 ¢!
B.hafta - 5.61£0.14 e | 1.49+0.15e | 149.22+0.67 a| 5.68+0.34 a | 115.1940.41 a | 25.1£1.30 cb | 20.82+5.99 a * [0.18320.01 bl0.28=0.01 ¢
H.hafta | 32.52+£0.99 ed | 6.3+0.41 ed | 1.52+0.13 de |151.23£1.15 a| 5.600.30 a |111.78+0.77 be| 19.60+1.32 d | 19.76+3.52 ba * | 0.16+0.01 b[0.330.01 ¢/
<hafta | 33.69+0.95 cd | 10.2120.26 ¢ | 1.9420.08 be | 148.57+1.11 a| 5.6420.65 a [112.92+1.58 ba| 34.1£1.84 a - - -
B.hafta | 35.78+0.99 cb | 9.82+0.13 ¢ | 1.82+0.05 dc | 148.13+0.69 a| 5.3420.18 a | 108.03+0.38 d| 36.1+1.37 a 2.82£0.57¢  |0.16£0.01 b|0.56+0.1 b
10.hafta | 37.06+1.0 7b | 13.92%1.06 a | 1.79+0.06 dce | 149.4420.96 a| 5.58+0.24 a | 107.99x0.83 d| 23+1.05 cd - - -
12.hafta | 40.22£1.15 a | 11.82+0.54 b | 2.14+0.06 ba | 147.30£1.07 a | 5.72+0.34 a | 108.7+0.59 dc| 29.1£0.67 b L15£0.39f  |0.19£0.02 b |0.59+0.08

a, b, c, d, e f Ayn situnda farkl: harf tastyan ortalamalar arasindaki fark onemlidir (P<0.05)

*: Bu degerler pg/ml, (*) isareti tasimayan degerler ise ng/ml cinsindendir.
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Tablo 6.12: Nandrolon grubuna ait 6lgiilen parametrelerin haftalara gore degisiminin 6nem dereceleri ve standart hatalari

Haftalar | Canh airhk | Kalsi Magnezyum Na K Cl BUN Tot. Test. FSH LH
kg mg/dl mg/dl mmol/L mmol/’ mmol/L mg/dl mIU/L mlIU/L

0.giin 27.42+#1.12 ¢ | 6.97+0.10 ¢ | 2.07£0.09 ba |139.47+1.56 b| 5.25+0.24 a {106.97+1.02 ed| 12.41+1.33 f | 2.57+0.84 b * | 0.75+0.07 a | 1.02+0.05 a
Lhafta - 8.68+0.30 d | 2.25+0.10 a [141.75+0.97 b| 5.65+0.22 a | 106.20£0.60 e |17.75+1.85 de| 0.69+0.21 b * | 0.77+0.03 a | 1.10+0.06 a
2.hafta | 29.60+1.23 de | 6.96=0.33 ¢ | 1.9320.06 bc |141.42+0.69 b| 5.85+0.27 a {108.22+0.88 ed| 16.00+2.87 fe| 12.17+5.24 a * | 0.19+0,01 b | 0.370.02 cb
3.hafta - 5.76:0.19 ¢ | 1.62+£0.10 d |149.34+1.86 a| 5.64+0.23 a | 114.96+1.08 a [22.66+1.62 dc| 3.01x1.07 b * | 0.17+0.01 b | 0.31+0.01 ¢
4.hafta |31.17£1.08 dce| 6.69+0.36 e |1.86+0.11 bed|150.23+1.78 a| 5.7440.18 a | 111.79+1.18 b |20.9£1.55 dce| 10.01£2.55 a * | 0.1620.01 b | 0.3620.02 cb
6.hafta | 32.95+1.08 dc | 9.91+0.12 ¢ | 1.70£0.05 cd |148.16£0.16 a| 5.26+0.18 a {111.07+0.45 cb| 37.66=1.44 a - - -
8.hafta | 34.73£1.24 be | 10.06+0.18 ¢ |1.83+0.04 bed|147.50+0.56 a| 5.330.16 a [107.70+0.63 ed| 32.16+1.50 b | 1.82+0.40 ¢ | 0.18+0.07 b | 0.38+0.02 cb
10.hafta | 36.88+1.32 b a | 12.55+0.63 b | 1.69£0.07 cd |150.60£1.03 a| 5.75+0.20 a |107.73£0.91 ed| 23.91£1.67 ¢ - - -
12.hafta | 39.18+1.44 a | 14.02£0.82 a | 1.99£0.06 b [149.01+1.69 a| 5.77+0.21 a [109.10£0.50 cd| 29.16x1.47 b | 1.97+0.45¢ | 0.12+0.01 b | 0.44+0.05 b

a, b, c,d, e ! Ayni siitunda farkl: harf tagiyan ortalamalar arasindaki fark onemlidir (P<0.05).

*: Bu degerler pg/ml, (*) isareti tasimayan degerler ise ng/ml cinsindendir




Tablo 6.13: Zeranol grubuna ait 6lgiilen parametrelerin haftalara gore degisiminin 6nem dereceleri ve standart hatalar
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[Haftalar | Canh afirhk | Kalsiyum | Magnezyum Na K (@l BUN Tot. Test. FSH LH

kg mg/dl mg/dl mmol/L mmol/L mmol/L mg/dl mIU/L mlU/L
0.giin 27.11£1.02d | 6.610.17 d | 2.13£0.09 a | 138.68+1.82 ¢ | 5.73+0.23 a | 107.31£1.03 d | 10.46+0.98 f | 3.45£1.07 b *| 0.78+0.06 a | 1.06+0.06 a
1.hafta - 9.49+0.30 ¢ | 2.13x0.08 a | 142.61=1.45 b | 6.37+0.39 a |108.43+0.86 cd| 11.15+1.84 f | 2.20+0.89 b *| 0.72+0.02 a | 1.13£0.03 a
2.hafta 28.79+1.12 dc | 6.53+0.28 d | 1.81+0.04 be | 142.50£1.35 b | 6.47+0.47 a | 110.23£0.93 ¢ | 19.07£1.72 ¢ | 1.74+0.50 b *| 0.21+0.02 b | 0.36%0.01 a
B3.hafta - 5.28+0.08 ¢ | 1.56+0.06 d | 148.22£1.52 a | 5.69+0.34 a | 115.23+1.06 a |26.69£1.34 ¢d[4.35+£0.96 b *| 0.17+0.05b | 0.29+0.01 a
4.hafta 30.30+1.24 dc | 5.99+0.15 ed [1.93+0.09 bac|146.00+1.04 ba| 5.84+0.29 a |110.68+0.84 cb| 20.30+£1.37 e {10.19%2,98 a * 0.15+0,003 b | 0.34+0.01 a
6.hafta 32.62+1.34 be | 9.69+0.11 ¢ |1.83+0.03 bc | 148.59+1.05 a | 5.48+0.30 a | 112.90+0.69 b | 37.38+0.94 a - - -
8.hafta 34,27£1.41 b [10.13%0.12 ¢b| 1.73+0.05 dc | 146.61=0.74 a | 5.73+0.20 a |108.37£0.60 cd| 32.07£1.91 b | 1.16+0.36 ¢ | 0.31£0.19b | 1.22+0.84 a
10.hafta | 36.36+1.45 ba | 10.53+0.44 b | 1.75£0.06 dc | 148.55£0.78 a | 6.13+0.31 a |108.18+0.39 cd| 24.76+1.23 d - - -
12.hafta 38.70+1.45 a | 13.30+0.39 a | 2.02+0.07 ba | 147.60+0.80 a | 6.35£0.37 a | 109.84%0.43 ¢ |30.53+0.80 cb| 2.05+0.73 d | 0.32+0.14 b | 0.78+0.25a
a, b, c, d, e, f Aymi siitunda farkli harf tagiyan ortalamalar arasindaki fark onemlidir (P<0.05).

*: Bu degerler pg/ml, (*) isareti tagimayan degerler ise ng/ml cinsindendir
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Tablo 6.14: Kontrol grubu ( 1 ), nandrolon grubu ( 2 ) ve zeranol grubu ( 3 ) hayvanlann

olgiilen parametreleri arasindaki korelasyon katsayilan.

1) CanAg. Ca Mg Na K Cl BUN Test. FSH
Ca 0.495 **

Mg 0.035 0.328 **

Na 0.388 **  0.055 0.353 **

K -0.029 -0.087 0.031 -0.071

Cl 0.027 -0.031 0.362 **  0.662 ** (0231*

BUN 0.503 ** 0.308 ** 0.021 0417 ** .0.127 0.169

Test. 0.253* 0413** 0435* 0.132 -0.09 0289* 0.077

FSH 0.487** 0.077 0.549 ** 0549 ** 0.182 -0.341 ** 0402 ** -0.208

LH 0279*% 0358 ** 0.580** 0.493** 0.134 0.432 ** 0.124 0.333 %%  (.799 **
(2) Can.Ag. Ca Mg Na K Cl BUN Test. FSH
Ca 0.499 **

Mg -0.157 -0.019

Na 0.313** 0203* -0.273%**

K -0.128 0.020 0.049 0.042

Ci -0.130 -0.197*  -0.194 0.554 ** 0.170

BUN 0.399**  0.394*¢ _0.199. 0.358 **  (.029 0.170

Test. 0.065 0.195 -0.08 0.113 -0.022 0.207 -0.08

FSH 0.376.** 0.184 0.328 ** 0466 ** .0.171 -0.390 **  -0476** -0.173

LH -0.295 **  -0.038 0.447 **  0.399 ** -0.200 0417 ** 0400 ** -0.157 0.856 **
(3) Can.Ag. Ca Mg Na K Cl BUN Test. FSH

Ca 0.539 **

Mg -0.013 0.116

Na 0263** 0212*% 0278 **

K 0.141 0.097 0.088 0.364 **

Cl 0.003 0.199 % 0329 ** 0.586** 0.111

BUN 0.551**  0.368 ** -0.258** 0.447** -0.056 0.283 *=

Test. 0.007 -0.296 ** -0.109 0.044 -0.007 0.097 -0.113

FSH 0.211*  0.100 0.298 ** 0.240* -0.08% -0234* 039 ** -0.114
LH 0.011 0.172 0.097 -0.029 -0.120 -0.088 -0.090 -0.137 0.796 **

(*): p<0.05 (**): p<0.01
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Tablo 6.14. incelendiginde kontrol grubu kuzularin Cl degerleri ile Na degerleri
arasinda 0.66’lik, LH ve FSH degerleri arasinda 0.79’luk pozitif bir iligki ( P<0.01 ) vardir.
Nandrolon grubunda ise, LH ve FSH degerleri arasinda 0.85’lik pozitif ( P<0.01 ) bir iliski
vardir. Zeranol grubunda yine aym sekilde LH ile FSH degerleri arasinda 0.79’luk bir iliski
(P<0.01) oldugu gortilmektedir. Nandrolon ve zeranol grubu kuzularin Cl ve Na degerleri
arasinda, kontrol grubunda tesbit edilen iligki kadar yiiksek olmasa bile, sirastyla nandrolon

grubunda 0.55’lik, zeranol grubunda ise 0.58’lik ( P<0.01 ) bir iligki tespit edilmistir.
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7. TARTISMA VE SONUC

Bu c¢aliymada, hayvanlarda daha fazla canh agirlik artisi saglamak igin kullanilan
anabolik maddelerden zeranol ve nandrolonun, canh agirhik artis, hormonal denge ve baz
biyokimyasal parametreler iizerine olan etkileri incelenmistir.

Kontrol, nandrolon ve zeranol grubu kuzulann canli agirlik artiglanina iligkin
ortalamalar Tablo 6.1.1°de verilmigtir. Canh agirhk artisi deneme boyunca kontrol grubunda
11.84 kg, nandrolon grubunda 11.75 kg, zeranol grubunda ise 11.59 kg oldugu ve canh
agirlik artigt bakiminda gruplar arasindaki farkin 6nemli olmadig goriilmektedir ( P>0.05 ).
Elde edilen bu sonuglar, bazi aragtincilarin buldugu sonuglarla paralellik gostermekte ( 10,
20, 22, 25, 34, 47 ), bazi arastiricilarin ( 48, 70, 71 ) ise anabolizan maddelerin canli agirhik
artig1 tizerinde olumlu etkisi oldugu yoniindeki verileriyle uyumsuzluk gostermektedir.

Snowder ve ark ( 72 ), 1-1.5 yash, 198 Angora erkek kegisinin dortte tiiinii kastre
etmig, bunlardan bir grubunu kontrol grubu olarak tutarken, bir kismmna 12 mg/hayvan
zeranol implante etmiglerdir. Kastre edilmis hayvanlarda zeranol uygulamasi, kontrol grubu
(kastre edilmig fakat zeranol uygulanmarms) hayvanlara gore canli agirlik kazancinda gok az
bir artisa neden olmus, ancak kastre edilmemis ve zeranol uygulanmamis hayvanlar diger
gruplara gore daha fazla canh agirlik kazanci saglammglardir.

Kil kegilerinde yapilan ¢abgmada ( 34 ) ise, kil kegisi oglaklarinda zeranol
implantasyonunun, giinliik canh agirlik artigi bakimmdan kontrol ve deneme grubu arasinda
onemli bir fark meydana getirmedigi belirlenmistir ( P>0.05 ). Ayrica karkas ve kesim
ozelliklerine etkisi istatistiki olarak énemli olmarmustir.

Anabolik/androjenik etkili trenbolon asetat ( TBA ) ve ostradiolun bogalara

implantasyonunun bilyiime ve hormonlar iizerine olan etkisinin arastirlldi® ¢ahgmada ( 73 ),
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ilave steroid uygulamasimin testosteron sekresyonunu azalttii, bilyiime oranim arttirmadig
ortaya ¢ikmusgtir.

Kuzulara 12 mg/hayvan dozunda zeranol verilerek 42 gin boyunca siirdiiriilen
galismada ( 20 ), zeranolun canli agirhik kazancim arttirdigim, serum insulin ve prolaktin
seviyelerini kontrol grubuna gore arttirdifini, serum biyiime hormonu seviyelerinde ise
herhangi bir degisiklige neden olmadig tespit edilmigtir.

Sinnet-smith ve ark ( 21 ) koyunlara 12 mg/hayvan zeranol implantasyonuyla,
zeranolun canh agirhk artig1 Gzerine olan etkisinin 6nemli ( P<0.05 ), yem tiiketimi {izerine
olan etkisinin ise 6nemsiz oldugunu bulmugslardir. Deneme sonunda zeranol uygulanan
grupta canh agirhk artis1 9.4 kg iken, kontrol grubunda bu artig 5.8 kg olarak elde edilmistir.

Meradaki 1 yash danalara zeranol implantasyonunun canh agirlik kazanci iizerindeki
etkisi 6nemli bulunmug (P<0.05) ve anabolizan maddelerin etki gosterebilmesi icin yemdeki
protein diizeyinin optimum % 11 civarinda olmasi gerektigi 6nerilmigtir ( 71 ).

Hutcheson ve ark ( 74 ) tarafindan, ortalama canli agirliklant 25.1 kg olan 72 melez
kuzuya, 12 mg/hayvan zeranol ve iki farkli diizeyde Ca ve P igeren yem verilmis ve zeranol
verilen grupta canh agirlik artist kontrol grubuna gére % 26 daha fazla bulunmustur.
Denemenin baginda kontrol grubunda 24.8 kg olan canh agirlik, deneme sonunda 47.1 kg ,
zeranol grubunda ise bu degerler 25.5 kg ve 53.8 olarak olgiilmiistiir. Hayvanlarin
rasyonlarina farkli diizeylerde Ca ve P ilavesinin ise, kontrol grubu degerleriyle
kargilastinldiginda serum Ca ve P seviyelerini etiklemedigi ortaya ¢ikmustir.

Bes aylik erkek buzagilara 90 giin arayla 3 kez 36 mg dozunda zeranol verilerek
yapilan ¢alismada ( 75 ), canli agirhk ve giinlitk canh agirlik kazancinda, deneme grubunda
kontrol grubuna goére herhangi bir artiy saglanmamugtir. Deneme sonunda kontrol grubunda

canli agirhk 255.1424.6 kg iken, zeranol grubunda 248.7444.9 kg canh agirhk elde
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edilmigtir. Ayn1 galigmada kontrol grubu erkek danalarda puberteye ulasma % 82.4 olarak
gergeklesirken, deneme grubunda bu oran % 23.5 olmusgtur.

Siitten kesilmig ve hasat mevsimi sonu tarlalarda otlayan Ramli¢ rki erkek kuzulara
12 mg/hayvan zeranol uygulanmasiyla, kontrol grubu ile deneme grubu arasinda toplam
canli agirlik artiglan bakimindan istatistiksel bir fark bulunamamugtir. Ug aylik besi sonunda
kontrol grubu ve deneme grubunda meydana gelen canli agirlik artiglar1 3.89 kg ve 3.93 kg
dir ( 76 ). Bu ¢aliymada deneme sonu toplam canh agirlik artiglanmin Erding ve Bagpinar
(76)’m buldugu degerlerden daha yitksek ¢ikmasinin sebebinin, besleme farkliligindan
kaynaklandig: diigiiniilmektedir.

Tablo 6.2.1 incelendiginde denemenin dérdiincii haftasindan sonra oélgiilen kalsiyum
degerlerinde kontrol ve deneme gruplan arasinda farkliliklar tespit edilmigtir. Denemenin 6.
haftasinda kalsiyum degerleri kontrol grubunda 10.21 + 0.26 mg/dl, nandrolon grubunda
991 + 0.12 mg/dl ve zeranol grubunda 9.69 + 0.11 mg/dl olarak o6lgiilmiistiir. Zeranol
grubu kalsiyum degerlerindeki disiig, kontrol ve nandrolon grubuna gore istatistiki olarak
o6nemli dizeyde ( P<0.05 ) bulunmugtur. Denemenin 10. haftasinda aym sekilde zeranol
grubu kalsiyum degerleri, kontrol ve nandrolon grubu degerlerine gére daha diisiik
bulunmustur( kontrol grubunda 13.92 +1.06 mg/dl, nandrolon grubunda 12.55 + 0.63 mg/dl
ve zeranol grubunda 10.53 + 0.44 mg/dl ). Elde edilen bu sonuglardan kuzularda serum
kalsiyum diizeylerinin zeranol uygulamasindan etkilendigini, bu durumun ise Doornenbal ve
ark ( 77 ) tarafindan zeranolun serum kalsiyum degerleri iizerindeki etkisinin onemsiz
oldugunu bildiren galigmalanyla tezat olugturmakla beraber cinsiyet hormonlarnin endirekt
olarak kalsiyum regulasyonunu etkileyebilecegi, ¢zellikle 6strojen ve biiyiime hormonunun,
bobrek hidroksilazini uyararak ( kalsiyum absorbsyonunu hizlandirarak ) etki ettikleri ifade

edilmektedir ( 78 ).
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Kontrol ve deneme gruplarn magnezyum diizeyleri ( Tablo 6.3.1 ) incelendiginde,
denemenin 2. ve 4. haftasinda nandrolon ve zeranol grubu magnezyum degerlerinde kontrol
grubuna gore artig tespit edilmigtir ( P<0.05 ). Nandrolon grubunda ikinci ilag
uygulamasindan sonraki olgimde ( 6.hafta ), serum magnezyum degerleri, kontrol ve
zeranol grubu serum magnezyum degerlerinden daha diisiik bulunmustur ( P<0.05 ). Ikinci
ve dordiincti haftalarda elde edilen Mg degerlerinin deneme gruplannda, kontrol grubuna
daha yiksek bulunmasmin nedeni, Mg’un protein sentezindeki rolii digiinildiginde
anabolizan madde uygulamasinin Mg diizeylerini yiikselttigi diisiiniilebilir. Nandrolon
grubunda ikinci uygulamadan sonra ( 6.hafta ) Mg degerlerinin, kontrol ve zeranol grubu
Mg degerlerinden daha diigiik bulunmasi ise bu disiinceyle tezat olusturmaktadir.
Magnezyum, ATP ve pirofosfataza bagli biitiin reaksiyonlarda gorev yapan enolaz,
fosforilaz ve diger bir ¢ok enzim aktivatoridir. ATP’nin kas kasilmasi; protein,
karbonhidrat, yag, niikleik asit ve koenzimlerin metabolizmasi; glukoz sentezi ve tiiketimi;
metil gruplannin transferi; siilfat, asetat ve piruvat aktivasyonu ve oksidatif fosforilasyonda
kullanilmas: Mg’un anabolik ve katabolik olaylardaki énemini ortaya gikarmaktadir ( 78, 79,
80, 81, 82)

Tablo 6.4.1,, 6.5.1,, 6.6.1., 6.7.1,, incelendiginde kontrol ve deneme gruplarina ait
kan serumu Na, K, Cl ve BUN diizeylerinde, her ne kadar anabolizan madde uygulamasinmn
azot, Na, K, Cl ve P retensiyonu sagladigi ( 5, 6, 7, 8, 13, 14 ) seklindeki klasik bilgilerle
tezat olusturmasina ragmen, kontrol ve deneme gruplar arasinda deneme boyunca herhangi
bir farkhilik tespit edilememigtir ( P>0.05 ).

Erkek kuzularda zeranolun bazi kan parametreleri iizerine etkisinin aragtirildig
caligmada ( 24 ), K degerlerinde azalmalar, Na seviyelerinde ise artislar elde edilmistir. K

degerlerindeki azalmalarin kontrol grubunda, deneme grubunda daba fazla olmasi, K



49

degerleri iizerinde zeranolun herhangi bir etkisinin olmadigm dugindirebilir. Hem K hem
de Na degerlerindeki diisme ve yiikselmeler, kontrol grubunda da gozlenmistir. Bu
calismada da, gruplar i¢i haftalara gore yiikselmeler ve diigisler tespit edilmig ( Tablo 6.11,
6.12 ve 6.13 ), gruplar arasinda ise herhangi bir farkhlik tespit edilememistir. Gruplar i¢i kan
serumu Na, K, Cl ve BUN degerlerindeki diigiis ve yiikselmeler hayvanlarin yedikleri yem
miktarina, kanin ahnma zamammna ve sekline, nakli ve muhafazasi ile kullanilan metodun
duyarhligina gore degisebilmektedir (62, 83 ). Cole ve ark ( 84 ) tarafindan zeranol ile
yapilan ¢aligmada kan protein seviyesini, zeranolden ¢ok rasyondaki protein oranimnin
etkiledigi tespit edilmigtir. Demirel ( 85 ) tarafindan yapilan kan serum BUN ol¢iimlerinde,
kan serumu iire nitrojeni diizeylerinin yemlemeden 2 saat sonra yiikseldigi ve daha sonraki
saatlerde ise serum BUN diizeylerinin tekrar distigu ifade edilmektedir. Yaptifimz
¢aligmada gruplar i¢i haftalara gore tespit edilen diigiis ve yiikkselmelerin, hem kontrol hem
de deneme gruplarinda gozlenmis olmasi, kan serumu iire nitrojeni ( BUN ) degerleri
lizerinde anabolizan maddelerin herhangi bir etkisi olmadig1 sonucunu ortaya gikarmaktadir.
Zeranolun kan serumu tre nitrojeni ( BUN ) ve kalsiyum degerleri Gzerindeki etkisi
onemsiz bulunmustur. Aym ¢alismada, T3, T4, kortizol, biiyiime hormonu (growth hormon
), insiilin, glikoz, inorganik fosfor, bilirubin, alkalen fosfataz, SGOT, LDH, kreatin, tirik
asit, protein, albumin, hematokrit ve hemoglobin iizerine etkisi 6nemsiz bulunmugtur ( 76 ).
Yaptigimz ¢alismada anabolizan madde uygulamasinin, hayvanlarin serum total
testosteron diizeyleri Uzerine etkisi 6nemli bulunmugtur ( P<0.05 ). Denemenin ilk
haftasindan itibaren nandrolon ve zeranol grubu kuzularin total testosteron seviyelerinde
onemli diizeyde diisisler tespit edilmigtir. Denemenin ilk haftasinda kontrol grubunda total
testosteron diizeyi 6.894 + 1.75 pg/ml iken, nandrolon grubunda 0.693 * 0.21 pg/ml ve

zeranol grubunda ise 2.205 + 0.89 pg/ml olarak olgilmistir. Gruplar arasindaki fark
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istatistiki olarak onemli bulunmustur ( P<0.05 ). Denemenin 3. ve 8. haftasinda dlgiilen total
testosteron diizeylerinde de aym sekilde kontrol grubuna gore, nandrolon ve zeranol
grubunun total testosteron seviyeleri daha diigiik bulunmugtur ( P<0.05 ). Dérdiinci haftaya
kadar olgiilen total testosteron diizeyleri pg/ml diizeyinde iken, 8 ve 12. haftalarda olgiilen
serum total testosteron konsantrasyonu ng/ml olarak ol¢ilmistiir. Bunun sebebi denemede
kullamlan erkek kuzularin denemeye alindiklart zaman prepubertal dénemde olmalanindan
(ortalama yagslan 6 aylik) ve denemenin 8. ve 12. haftalarinda (hayvanlar 8-9 aylikken )
serum total testosteron diizeyleri 6lgiildigi sirada kuzularin puberteye girmis olmalarindan
kaynaklanmaktadir. Dogumdan sonra ¢ok digiik olan plazma testosteron diizeyinin, 10. ve
16. Haftalarda artmaya basladigi ve puberte doneminin baglamasina yakin 26.haftaya dogru
en yiksek diizeye ulagtigs kaydedilmektedir ( 47 ).

Erkek kuzu ve koglarda, serum testosteron konsantrasyonu, testislerin mevsimsel
aktivitesindeki degisiklige, hava sicakhifina, hayvanmn irkina ve puberteye ulagma yagina
bagh olarak oOnemli farkliliklar gostermektedir. Serum testosteron diizeyleri, giinlerin
kisalmast ve dolayisiyla 19ik alma siiresinin azalmasina bagli olarak artmakta, giinlerin
uzamastyla beraber azalmaktadir ( 47, 49, 70, 86, 87, 88 ). Schanbacher ve Lunstra ( 89 ),
erkek kuzularda cinsel aktivitenin en yiiksek oldugu Ekim ayinda 6 ng/ml’den daha fazla
olan serum testosteron konsantrasyonunun, kig mevsimi siiresince azaldigi ve Mart ayi
sonunda en dusiik diizeye distugunii bildirmektedirler.

Suffolk ve Hampshire irki koglarda, plazma testosteron diizeyleri Ekim aymn ilk
haftasinda 8.1 ng/ml, Aralik ayinda 3.8 mg/ml, Subat ayinda 3.7 ng/ml, Nisan ayinda 3.4
ng/ml, Haziran ayinda 2.2 ng/ml ve Agustos ayinda 5.8 ng/ml olarak olgilmigtir ( 87 ).
Fotoperiyod ve ortamin sicakligina bagh olarak steroid aktiviteleri degismektedir. Yapilan

literatiir taramasinda, Akkaraman ki Karakag varyetesine ait total testosteron seviyeleri ile
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ilgili herhangi bir kaynak bulunamamugtir. Yaptifimiz ¢aligmada olgiilen hormon diizeyleri
bu irk igin ilk oldugundan degerleri kargilagtirmak i¢in aym irka ait referans kaynak
kullanilamamugtir. Diger taraftan herhangi bir parametre i¢in, bir analiz sonucunda elde
edilen degerin referans degerlerle kargilagtinlmasinda birimlere dikkat edilmeli ve bu
parametrelere ait normal olarak nitelenen degerlerin bolge ve mevsime, ik, cinsiyet, yas,
gebelik, ve laktasyon ile beslenme gibi bireysel faktérlere, kan numunesinin alinma zamani
ve sekline, nakli ve muhafazasina, laboratuvardaki metodlara bagh olarak az veya gok
degisiklik gosterebilecegi de dikkate ahinmalidir ( 47, 49, 62, 83 ).

Zeranol geng bogalarda testosteron sekresyonunu degistirmektedir ( 75 ). Zeranolun
testosteron sekresyonu ve testis fonksiyonlan iizerindeki inhibitér etkisi hayvanlar bir yagina
girmeden etkili olmaktadir. Zeranolun implante edildigi yas, dozundan daba 6nemlidir.
Yiiksek dozda ( 72 mg-normal dozun iki kat1 ) kullanilsa bile testisler izerinde herhangi bir
etkisi goriilmemektedir.

Zeranol 200 ginliikten kiigiikk danalarda periferal testosteron konsantrasyonunu
dustirmektedir. Androjenlerde meydana gelen azalmalar, canli agirlik artigim azaltmaktadir.
Zeranol testikiiler gelismeyi de inhibe etmekte, dolayistyla testosteron iiretimi de inhibe
edilmektedir. Testosteron konsantrasyonunda meydana gelen azalmalardan dolays, hipofiz
bezinden negatif feedback mekanizmasiyla daha fazla LH salinmakta ve bu nedenle
viicuttaki testosteron miktan dugiik iken LH miktan artar ( 28, 31, 34, 90).

GnRH indiiksiyonu ile yapilan LH ve testosteron olgiimlerinde, zeranol grubu
kontrolle karsilagtinldiginda, LH miktarinda 6nemli ( P<0.02 ) bir artig tesbit edilirken,
testosteron miktan ise kontrol grubuna gére daha digik bulunmus ( P<0.02 ) ve geng
hayvanlarin yashlara nazaran, zeranolun hormonlar tizerindeki etkisine gok duyarl olduklan

tespit edilmigtir ( 70 ).
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Lee ve ark ( 73 ) tarafindan yapilan ¢aligmada, ilave androjen (TBA) ve Ostrojen
(0stadiol) verilmesiyle kastre edilmis bogalarda, testosteron seviyesinin oOlgiillemiyecek
diizeyde oldugu, anabolizan verilmig ve kastre edilmemis bogalarda ise diigiik oldugu tespit
edilmistir. Bunun sebebi olarak da ilag uygulanan bogalarda negatif feedback
mekanizmasinin supresyonundan dolayi, testosteron iiretimi baskilanmig olabilecegi seklinde
bir kaniya varilmustir.

Bu ¢alismada, zeranol grubu kuzulann total testosteron seviyelerinde tespit edilen
dustigler, nandrolon grubunda da tespit edilmigtir. Testosteron dogrudan dogruya ve onun
prekiirsorii olan androsetnodion estron iizerinden, aromatizasyon olayr ile dokularda ¢ok
kiigik olgide olmak iizere 6stradiole doniigiir. Testosteronun 6stradiole doniigiimiini
aromataz enzimi katalize eder; bu enzim viicutta nisbeten yaygin sekilde bulunur. Disanidan
ilag olarak verilen androjenik steroidler, bazi durumlarda o6nemli 6lciide olmak izere
ostrojenlere doniistiirilebilir ve yan tesir olarak da paradoksik feminizasyona neden
olabilirler ( 5 ).

Kontrol ve deneme gruplanna ait FSH ve LH diizeyleri incelendiginde ( Tablo 6.9.1,
6.10.1 ) gruplar arasinda herhangi bir farkliik saptanamamustir ( P>0.05 ). Denemenin
baginda olgillen FSH ve LH diizeyleri, denemenin daha sonraki haftalarinda elde edilen
degerlerden daha yiiksek bulunmugtur. Bu durum hayvanlarin fizyolojik yapisindan
kaynaklanmaktadir. FSH diizeyleri erkek kuzularda fizyolojik olarak dogumdan 5 ile 10.
haftalara kadar yiikselmekte, daha sonraki haftalarda ise digmektedir. LH diizeyleri ise
dogumdan sonraki 8 ile 12. haftalara kadar yiikselmekte, daha sonraki haftalarda ise FSH’da
oldugu gibi digmektedir. Hayvanlarin dogdugu mevsimin bahar veya yaz olmasma bagh
olarak bu diizeyler degismekte, aynca hormon seviyeleri iizerine sicaklik ve beslenme

kosullariin da biiyiik etkisi olmaktadir ( 86, 89, 91, 92).
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70 gunlik erkek ratlara, ginlik 20 mg/kg dozunda, 5 hafta streyle zearalenon
verilmesinden sonra, zearalenonun viicut ve testis agirhgi tzerine herhangi bir etkisi
olmadig, ayrica serum LH ve FSH diizeyleri lizerinde herhangi bir degisiklige neden
olmadigi, fakat serum prolaktin seviyesini onemli dlgiide arttirdig tespit edilmigtir. Steroid
hormon uygulanan hayvanlarin serum LH oraminda dﬁéﬁsler goriilebilmekte, LH da endojen
testosteron {retimi ve spermetogenezisi inhibe edebilmektedir ( 93 ). Reisen ( 94 )
tarafindan yapilan ¢aligmada ise, erkek kuzulara zearalenon uygulamasindan sonra FSH ve
LH degerlerinde azalmalar tespit edilmistir.

Zeranol grubu 8. hafta LH diizeyinde, kontrol ve nandrolon grubuna gore istatistiki
olarak onemli ( P<0.05 ) diizeyde artig tespit edilmistir. Buna neden olarak testiste sadece
leydig hiicrelerinin harap olmém durumunda plazma LH diizeyi yikseldigi halde, FSH
diizeyinde o kadar belirgin artis olmaz ( 5 ). Zeranolun testisler iizerindeki olumsuz
etkisinden ( 18, 28, 31, 32, 47 ) dolayi, zeranol uygulamasimin serum LH diizeyinde artisa
neden oldugu kamsina varlabilir. Bogalarda anabolizan amagla dihidrotestosteron ve
trenbolon asetat uygulamasmin LH supresyonuna neden oldugu tespit edilmistir ( 95 ).

Yapilan bu aragtirmada besi hayvanlarinda daha fazla canli agirlik artist ve dolayistyla
et artig1 saglamak amaciyla kullanilan anabolizan maddelerden nandrolon ve zeranolun canli
agurlik artigi, hormonal denge ve bazi serum parametreleri tizerindeki etkileri ile ilgili olarak
ortaya ¢tkan sonuglan su sekilde dzetlemek miimkiindiir.

1- Zeranol ve nandrolonun canli agirlik artigt iizerine herhangi bir etkisi
goriilmemigtir. Ulkemizde degisik hayvan irklanyla yiiritilen denemelerde benzer sonuglar
elde edilmis ve arastincilar zeranolun canli agrhk artist Gzerindeki etkisini Onemsiz

bulmuslardir.
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2- Kontrol ve nandrolon grubuyla kargilagtinldiginda, serum kalsiyum seviyeleri
iizerine zeranolun énemli dizeyde etkisi olmusgtur.

3- Serum magnezyum diizeyleri izerine hem nandrolon, hemde zeranol
uygulamasimn kontrol grubuna gére 6nemli etkisi olmustur.

4- Serum Na, K, Cl ve BUN konsantrasyonlan {izerinde anabolik ila¢ uygulamasinin
herhangi bir etkisi olmamugtir.

5- Total testosteron diizeyi anabolizan ila¢ uygulamasindan en ¢ok etkilenen
parametre olmustur. Kontrol ve deneme gruplan arasinda istatistiki olarak 6nemli diizeyde
farklihiklar tespit edilmigtir.

6- FSH ve LH diizeylerinde ise denemenin basinda olgilen degerlerde, sonraki
haftalarda meydana gelen azalmalarnn fizyolojik oldugu; yalmz zeranol grubunda 8 haftada
meydana gelen ylikselmenin, testislerdeki harabiyete bagh olabilecegi sonucuna varilmustir.

Sonug olarak ilkemizin farkli yerlerinde ( Konya, Bursa, Istanbul ) yapilan
¢aligmalarda, zeranol implantasyonu ile ilave bir canli agirlik kazancinin elde edilemedigi, bu
calismada da zeranol ve nandrolonun canli agirhk artis1 iizerinde herhangi bir etkilerinin
gorilmedigi; bunun yanminda hormonal denge lizerinde olumsuz etkilere neden olduklan
tespit edilmigtir. Serum kalsiyum ve magnezyum diizeyleri de anabolizan madde
uygulamasindan etkilenmektedir. Dolayisiyla bu anabolizan maddelerin daha fazla canl
agirhk artisi saglamak amaciyla kullaniimasinin iilkemiz gibi gelismekte olan bir iilkenin
hayvancilik alam igin gereksiz masraf ve maddi kayiptan oteye gegemiyecegi kanaatine

varimigtir.
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8. OZET

Bu ¢aligmada, anabolizan amagla kullanilan maddelerden zeranol ve nandrolon ( 19-
nortestosteron hekzafenilpropiyonat )’un canli agirhk artigy, kalsiyum, magnezyum, sodyum,
potasyum, klor, iire nitrojeni, total testosteron, FSH ve LH iizerine olan etkileri
aragtinlmigtir. Aragtirmada kullanilan hayvan materyalini; ortalama 6 aylik ve canli agirhk
ortalamalan 27.58 + 3.46 kg olan 35 adet Akkaraman wrki, karakag varyetesi erkek kuzu
olugturmugtur. Hayvanlarin yeme aligtirma, antiparaziter ila¢ uygulamas: ve gerekli agilar
yapildiktan sonra canh agirliklan tartilarak, grup ortalamalan birbirine yakin olacak sekilde
10 adet kuzu kontrol grubu, 12 adet nandrolon ve 13 adedi de zeranol grubu olmak tizere 3
gruba ayrilmuglardir.

Nandrolon grubu kuzulara ayda bir olmak tzere, iki kez nandrolon 1.1 mg/kg
dozunda kas i¢i uygulanmigtir. Zeranol grubu hayvanlara ise hayvan bagina 12 mg zeranol
kulak arkasina implante edilerek deneme 12 hafta boyunca siirdiirilmustiir.

Anabolizan madde uygulamasimn canl agirlik artisi Gzerindeki etkisi Onemsiz
bulunmugtur ( P>0.05 ). Kalsiyum degerlerinde kontrol ve deneme gruplan arasinda
farklihklar bulunmugtur. Altinci haftada kontrol ve nandrolon grubu kalsiyum degerleri
arasindaki fark istatistiki olarak onemli bulunmazken ( P>0.05 ), zeranol grubu kalsiyum
degerleri kontrol grubuyla kargilastinldiginda daha disik bulunmugtur ( P<0.05 ). Onuncu
haftada ol¢iilen degerlerde de aym sekilde zeranol grubu kalsiyum degerleri kontrol grubuna
gore onemli diizeyde daha diigiik bulunmug ve bu fark istatistiki olarak énemli bulunmugtur
( P<0.05 ). Onikinci haftada olgiilen kalsiyum degerlerinde ise nandrolon ve zeranol grubu,
kontrol grubuna gore daha yiitksek bulunmusgtur ( P<0.05 ).

Magnezyum degerlerinde ikinci haftada nandrolon ve zeranol grubunda, kontrol
grubuna gore artig saptanmugtir ( P<0.05). Dordiincii haftada yapilan 6lgiimlerde ise deneme

gruplaninda Mg degerleri, kontrol grubuna gére daha yiiksek bulunmustur. Altinci haftada
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yapilan dlgiimlerde ise ( 2. nandrolon uygulamasindan sonraki 6lgiim ) nandrolon grubu
kuzularda Mg degerleri, kontrol ve zeranol grubuna gore daha disik bulunmustur
(P<0.05).

Kontrol ve deneme grubu kuzularin serum sodyum, potasyum, klor, iire nitrojeni
degerlerinde, deneme boyunca birbirleriyle kargilagtinldiginda herhangi bir farkhiik tespit
edilememigtir (P>0.05 ).

Nandrolon ve zeranol grubu kuzulann total testosteron degerlerinde istatistiki
olarak énemli diizeyde diistisler tespit edilmistir ( P<0.05 ). Ik haftada total testosteron
diizeyi kontrol grubu kuzularda 6.894 + 1.75 pg/ml olarak élguliirken, nandrolon grubunda
0.693 £ 0.2 pg/ml, zeranol grubunda ise 2.205 * 0.89 pg/ml olarak bulunmustur. Gruplar
arasindaki fark istatistiki olarak 6énemli bulunmustur ( P<0.05 ). Ugiincii haftada 6lgiilen
total testosteron degerlei deneme gruplarindakontrol grubuna goére daha duasik
bulunmugstur ( P<0.05 ) ( kontrol grubu 20.825 + 5.99, nandrolon grubu 3.016 = 1.07 pg/ml
ve zeranol grubunda 4.358 + 0.96 pg/ml ). Sekizinci haftada ise kontrol grubunda total
testosteron diizeyi 2.828 + 0.57 ng/ml olarak tespit edilirken, nandrolon grubunda 1.826 +
0.40 ng/ml ve zeranol grubunda 1.165 + 0.36 ng/ml olarak bulunmustur (P<0.05 ).
Denemenin sonunda ( 12.hafta ) ise olgiilen degerler arasinda istatistiki olarak énemli bir
farkliik bulunamamgtir ( P>0.05).

Kontrol grubu FSH degerleriyle kargilastinldiginda, deneme gruplarninin FSH
degerlerinde istatistiki olarak bir fark tespit edilememigtir (P>0.05). Sekizinci haftaya kadar
olan zamanda, kontrol grubu LH degerleriyle , nandrolon ve zeranol grubu LH degerleri
arasinda istatistiki olarak onemli bir fark saptanamamustir ( P>0.05 ). Sekizinci haftada
yapilan olgiimlerde, zeranol grubunda LH diizeylei 1.225 + 0.84 mIU/mL olarak
olgiilirken, nandrolon grubunda aym deger 0.387 + 0.02, kontrol grubunda 0.560 +

0.10 mIU/mL olarak belirlenmis ve istatistiki olarak fark onemli bulunmugtur ( P<0.05 ).
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9. SUMMARY

In this study, effects of zeranol and nandrolone (19-nortestosteron
hekzaphenilpropionate), used as anabolic agents, on the weight gain, calcium, magnesium,
sodium, potassium, chloride, blood urea nitrogen (BUN), total testosterone, follicle-
stimulating hormone (FSH) and luteinizing hormone ( LH ) in male lambs were investigated.
Thirty five Karakag variety of Akkaraman lambs, aging around six month and weighing
27.58 + 3.36 kg, were used. Animals, after being vaccinated, given antiparasiter drug and
being let to getting used to food, were divided into three treatment groups according to the
their weight; 10 control, 12 nandrolone administered and 13 zeranol implanted groups.

Although 1.1 mg/kg nandrolon was injected ( intramuscular, IM ) twice { a month
time interval between each injection ), zeranol was implanted 12 mg to the base of the each
animal’s ear. Experiment lasted 12 weeks.

Effects of these anabolic agents on weight-gain of lambs were not statistically
significant ( P>0.05 ). There was significant difference between the calcium level of control
group and these of treatment groups. Although the calcium level of control group was not
different than that of nandrolon group, the calcium level of zeranol group was significantly
(P<0.05) lower than the calcium level of other groups in the sixth week of the experiment.
Same results were obtained in the tenth week of the experiment. However, the calcium
levels of zeranol and nandrolon administered groups were higher ( P<0.05 ) than the
calcium level of control group in the twelfth week of the experiment.

In the second week of the experiment, serum magnesium levels of zeranol and
nandrolone administered groups were higher ( P<0.05 ) than the serum magnesium levels of
control group. Same result was obtained in the fourth week of experiment. Magnesium

levels of nandrolon administered group ( after the second injection of nandrolone ) were
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lower than the zeranol implanted and the control groups ( P<0.05 ) in the sixth week of the
experiment.

There was not statistically significant difference ( P>0.05 ) between serum sodium,
potassium, clor and BUN levels of each groups during the experimental period.

Total testosterone levels of zeranol implanted and nandrolon administered groups
significantly decreased ( P<0.05 ). Total testosterone levels were 6.894 + 1.75 pg/ml in
control group, 0.693 + 0.2 pg/ml in nandrolon administered group and 2.205 + 0.89 pg/ml
in zeranol implanted group in the first week of the experiment. The differences among the
groups were statistically significant ( P<0.05 ). Total testosterone levels of the treatment
groups were lower ( P<0.05 ) than this of the control group ( 20.825 + 5.99 pg/ml in
control group, 3.016 + 0.36 pg/ml in nandrolon administered group and 4.358 + 0.96 pg/ml
in zeranol implanted group ) in the third week of experiment. Same results were obtained
(2.828 + 0.57 ng/ml total testosterone level in control group, 1.826 + 0.40 ng/ml in
nandrolon administered group and 1.165 % 0.36 ng/ml in zeranol implanted group ) the
control and the administered groups in the eighth week of the experiment. There was not
significant difference ( P>0.05 ) among total testosterone levels of any groups in the end in
twelfth week ( of experiment ).

There was not any statistically significant difference ( P>0.05 ) between serum FSH
levels of any groups during the experiment period. The difference of LH levels between the
control group and administered groups were in significant ( P>0.05 ) until eighth week of
experiment. LH levels increased significantly ( P<0.05 ) in zeranol implanted group (1.225 +
0.84 mIU/mL in zeranol group, 0.387 £ 0.02 mIU/mL in nandrolon group and 0.560 + 0.10
mIU/mL in control group ) when compared to the nandrolon administered group and the

control group in the eighth week of the experiment.
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