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ZERANOL IMPLANTE EDILEN PUBERTAL DONEMDEKI
ESMER IRK ERKEK DANALARIN TESTIS, EPIDIDIMIS ve
EKLENTI BEZLERINDE GORULEN HiSTOPATOLOJIK
DEGISIKLIKLER (*)

Histopathological changes in the testes, epididimis and accessory sex
glands of pubertal brown swiss male bulls zeranol implanted

M. Kemal CiFTCI!, Faz1l DELIGOZOGLU?, Zuhal KAYAS, Biinyamin TRAS*

Summary : This study was carried out to determine
the effects of zeranol implantation that had been used as an
anabolic agent on the reproductive tract in the Brown Swiss
male bulls.

Twenty three Brown Swiss bulls, 6-9 months old,
were used in this study. These bulls were divided into three
groups; Control, Group I and Group II. 36 mg zeranol was
implanted subcutaneously .at the base of ear of bulls in Group
T and Group II at the beginning of the experiment and the
same dose was reimplanted to Group II 65 days after the first
implantation.

Implantation of zeranol to the bulls induced histopat-
hological changes on the reproductive tract, which included,;
reduction in the diameter of seminiferous tubules and delayed
spermatogenezis in the testes, increased interductal connective
tissue and muscular layer of the d. epididimis in the epididimi-
tes, augmented interalveoler connective tissue and reduced al-
veoler development in the prostate, vesicular glands and bul-
bourethral glands.

It may be concluded that the implantation of zeranol
would cause incufficiency at sexual breed function in bulls
after 6 months of age.

Ozet : Bu cahisma, besi hayvanlarmda anabolik ola-
rak kullanilan zeranol implantasyonunun esmer wk erkek
danalanin  genital organlarinda sebep oldugu degisiklikleri
tespit etmek amaciyla yapilmigtir.

Calismada kullamilan 6-9 aylik 23 bag esmer uk
erkek dana, Kontrol, Deneme I ve Deneme II olmak iizere 3
gruba aynldi. Calismamn baglangicinda Deneme 1 ve
Deneme II grubuna 36 mg, bundan 65 giin sonra Deneme 1L
grubuna ikinci bir 36 mg zeranol kulak dersi altina implante
edildi. Deneme I ve Deneme II grubundan 5'er bag dana imp-
lantasyondan 135, kalanlan ise 206 giin sonra kesildi.

Zeranol implante edilen danalarda tubulus seminiferus
caplarinda kiiglilme, spermatogeneziste gecikme, -epididi-
mislerde interduktal bag dokuda ve duktus epididimislerin kas
tabakasinda artis, prostat, gl. vesikularis ve gl. bulbourethra-
liste alveoler yapida azalma ile interalveoler dokuda artig
tespit edildi.

Zeranol implantasyonunu 6 aydan biiyiik danalarda
cinsel fonksiyonda yetersizliklere yol agabilecegi fakat bu et-
kisinin prepubertal déneme kiyasla azaldii kamsma
varildi.

Girig

Son yillarda evcil hayvanlarda canh agirhk
arlig1 saglamak ve yemden yararlanma oranini arttirmak
amaciyla hormonal etkili anabolik maddeler yaygin olarak
kullamlmaktadir (8, 9, 11, 14). Bu amagla ilk defa 1955
yihida sigilarda  diethylstilbestrol (DES) kullamlmaya
baslanmmsg, daha sonra heksoestrol, dienestrol, dstradiol, tes-
testeron, progesteron, trenbolon asetat ve zeranol gibi difer
anabolik maddelerin uygulanmasma gegilmistir (13).

Bu anaboliklerden biri olan zeranol, ilk defa 1962
yilmda bulunan streoid yapida, zayif Ostrojenik etkili,
biiylimeyi stimiile edici bir resorcyclic acid lacton'dur (3, 6,
12). Zeranoliin, DES ile benzer sekilde biiyiimeyi arttirici
etkiye sahip olmasina ragmen, uterotopik etkisiin DES'den 1/
2500 daha az oldugu kaydedilmektedir (13, 17).

Zeranol, erkek hayvanlarda canh agulk artisi
saflamak ve yemden yararlanma oranm arttirmak
amaciyla, koyunlarda 12 mg; sigirlarda 36 mg dozunda
kulak derisi altma implante edilerek kullanilmakta ve piya-
sada Ralgro ticari adi aliinda 12 ve 36 mg'lik peletler halin-
de bulunmaktadir (3, 11, 12, 14).

Zeranolin  canli  agrhk artugt  saglanmasimun
yamsira, zayif GOstrojenik  zelligi ile, genital sistem
tizerinde de degigikliklere yol a¢tig1 bildirilmektedir (3, 12).
Bu etkisini ise hipofiz ve leydig hiicre fonksiyonunu gegici
degistirerek gonadotropinlerin sentezini inhibe etmek suretiyle
yaptig1 ileri stirtilmektedir (4, 11, 12). -Aynica zeranol
implante edilen prepubertal danalarin kan FSH, LH ve testes-
teron diizeylerinde gecici diigtiglerin gériildiigii de bilin-
mektedir (4, 5, 11).

Zeranoliin canli agirhik artig1 saglamasi
yaninda genital organlarin gelismelerini engelleyici etki
yapigi ve bilhassa testis agiwhgnda onemli derecede
azalmalara sebep oldugu bilinmesine ragmen bu organlardaki
histolojik  degisikliklerin  incelenmesine son yillarda
baslanmustir. Zeranol implante edilen danalarda gozlenen
baslica histopatolojik olaylarm ise testislerde; tubulus semi-
niferus  ¢aplarmda  kiiglilme, bazal membranlarinda
kalinlagma, spermatogenik siklusta gecikme, bu gecikmeye
ilgili olarak libidoda yetersizlik, sperma iiretim ve
yogunlugunda azalma, anormal spermatozoa sayisinda
artig, epididimislerde epitelyal hiicre gelismesinde gecikme,
fibrozis, miskiiler tabakada klinlagma, kauda epididimiste
adenomiyozis ve spermatik granulomlar, gl. prostatika ve gl.
bulbourethraliste bez epitellerinde skuamdz metaplazi, glan-
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duler dokuda azalma, fibrozis ve hiperplazi, gl. vezikiilozada
ise papiller tiremeler ve fibrozis oldugu kaydedilmektedir (3,
6, 8, 11, 12, 13). Ayrca bu lezyonlarin derecesinin hay-
vanm implantasyon zamanndaki yagina gore degistigi, pre-
pubertal dénemde daha etkili olmasina kargin, yasm ilerle-
mesiyle bu etkinin azaldigi cinsel olgunluga ulganlada ise
pek etkili olmadigy bildirilmektedir (3, 6, 15).

Bu ¢alisma, A.B.D., Ingiltere, Fransa ve Irlanda'da
oldugu gibi iilkemizde de anabolik olarak kullarulmas: ser-
best olan zeranoliin pubertal déneme girmek tizere olan
erkek danalarin genital organlarinda sebep oldugu histopato-
lojik degisiklikleri ortaya koymak ve bu degisikliklerin gegici

olup olmadiklarini  aragtirmak amaciyla  yapidmistir.
Tirkiye'de bu konuda erkek danalar iizerinde yapilan ilk .
caligmadir.

Materyal ve Metot

Bu ¢aligmada Konya Hayvancilik — Merkez
Aragtirma Enstitisi'nden temin edilen 6-9 aylik 23 bag
esmer 1wk erkek dana kullanildi. Danalar ¢aligmamn
baslangicinda i¢ ve dig parazitlere karsi ilaglandi ve
calisma boyunca konsantre yem ve kuru yonca ile beslendi.

Danalar kontrol grubunda 3, deneme I grubunda 10 ve
deneme II grubunda 10 bas olmak iizere 3 gruba aynldi
Calismanin basglangicinda deneme I ve deneme II grubuna
36 mg, bundan 65 giin sonra deneme II grubuna ikinci bir 36
mg zeranol kulak derisi altma implante edildi. Deneme I ve
deneme II grubundan 5'er hayvan ilk zeranol implantasyonun-
dan 135, kalanlan ise 206 giin sonra kesime génderildi.

Kesimden hemen sonra danalarin  otopsileri
yapilarak testis (dorsal, ventral ve orta kisimlarindan) ve
epididimislerden (kaput, korpus ve kauda kisimlarmdan)
3'er, gl. vezikiiloza, gl. bulbourethralis ve gl. prokstatika'dan
l'er par¢a alindi. Bu &mekler % 10'tuk tamponlu formalin
solusyonunda tespit edildi. Alman 6rneklerden hazirlanan
parafin bloklar 5 mikron kalmliginda kesilerek Hematoksi-
len Eozin ve gerekli goriilen kesitler de ayrica van Gieson ve
PAS (Periodic Acid Schiff) yontemleriyle boyandi (10).
Tiim preparatlar mikroskopla incelendi. Ayrica biitlin grup-
larm tubulus seminiferuslarmin gaplari okiiler mikrometre
ile olgiilip hesaplandi (7). Gruplar arasi farkliliklarn
tespitinde T testi uygulandi (16). .

Bulgular

Testis : Tubulus (t) seminiferuslarda gézlenen sperma-
togonial hiicrelerin gruplara gore durumu tablo 1'de, t. semini-
ferus  caplarmmn  okiiller mikrometre ile  yapilan
dlgtimlerinde elde edilen sonuglar ise tablo 2'de gdsterilmistir.
Ayrica testislerin intertubuler dokusunda zaman zaman prote-
inden zengin plazma swist gorlilmis olup, ‘bunun
yarusira 135. giinde kesilen deneme I ve deneme II grubun-
dan birer olguda t. seminiferus lumeninde ¢ok gekirdekli dev
hiicrelerine rastlanmigtir (Resim 1, 2).

Epididimis : Kontrol grubunun duktus (d) epididimis-
lerinin kas tabakas: 2-3 siwali hiicre dizisinden olusurken,
zeranol implante edilen danalarinkinde degisen derecede bir
kalinlagsma oldugu ve kas tabakasmin 4-7 sirali hiicre di-
zisinden meydana geldigi dikkati cekti (Resim 3A). Bu
kalinlagmada  deneme gruplari arasma belirgin  bir
farklilik tespit edilmedi. Deneme gruplann d. epididimisle-
rinin inter-duktal bag dokusunda orta derecede artig ile epitel-
lerinde degisen derecede hiperplazinin sekillendigi ve hipetp-

lazik epitellerin kas tabakas: icerisine dogru yer yer invazyon

yaptuig1 gorildii (Resim 3B).
Denemenin 135. giintinde kesilen deneme I ve II gru-

bunda 2'ser, 206. giinde kesilenlerde ise deneme I ve I'de 1'er
olguda d. epididimisin epitel kat.-'a vakuollere rastlandi.

Ayrica 135. giinde kesilen deneme I'den 2 olguda d. epididi-
mis lumeni icerisinde ¢ok ¢ekirdekli dev hiicrelerin
sekillendigi gézlendi.

Kontrol grubu danalarin d. epididimislerinde belirgin
bir patolojik lezyon tespit edilemedi.

Prostat : 135 ve 206. giinde kesilen deneme I ve de-
neme II grubu danalarin prostatlarinda alveoler yapida
azalma ve intersitisyel bag dokuda artig dikkati ¢ekti. Yalmz
135. giinde kesilen deneme II danalarda daha belirgin olmak
tizere alveol epitellerinin yiiksekliginin azaldig: tespit edil-
di. Diger taraftan 206. giinde kesilen deneme II grubunda iki
olguda hafif derecede hiperplazi goriildii ise de genelde be-
lirgin bir hiperplazi olay: tespit edilemedi (Resim 4A).

Gl. Vesikiilosa : Denemenin 135. giintinde kesilen
deneme I ve deneme I grubu danalarmn gl. vesikiilozasmda
interalveoler bag dokuda artig ve hafif derecede &dem ile al-
veoler yapida azalmalar dikkati gekti. Buna karsilik 206.
giinde kesilen deneme I ve deneme II grubu danalarda interal-
veoler bag dokuda artig daha az ve alveoler yapmmn daha
belirgin oldugu gorildii (Resim 4B).

Gl. Bulbourethalis : Denemenin 135. giintinde kesi-
len deneme I ve deneme Il grubu danalarm gl. bulbourethra-
lislerinde interalveoler bag dokuda artig ve alveoler yapida
azalma, 206. giinde kesilenlerde ise alveoler yapidaki azal-
mamnn kayboldugu hatta deneme I'de 1 ve deneme II'de 2 ol-
guda hafif derecede hiperplazinin gekillendigi tespit edildi.
Ayrica deneme II'de bezlerde yer yer kistik dilatasyonlar ve
salgl birikimi goriildii.

Kontrol grubu danalarin prostat, gl. vezikiiloza ve gl.
bulbourethralisleri normal histolojik yapida olduklar dikka-
ti gekti.

Tartisma ve Sonug

Normal yetigtirme sartlarinda 32. haftadan sonra
erkek danalarin pubertal safhaya girmeye basladiklar1 ve bu
devrenin 44. haftaya kadar stirdtigii, fakat genellikle 40. haf-
tadan sonra t.  seminiferuslarinda  spermatozoalarin
goriilebilecegi bir bagka deyigle spermatogenik siklusu ta-
mamlamig olacaklann kaydedilmektedir (1). Halbuki bu
caligmada zeranol implante edilen ve denemenin 135,
giiniinde kesilen danalarin hepsi 45 haftahktan biiyiik ol-
malarina ragmen deneme I grubunda spermatidlere ¢ok az
sayida rastlamlmug ve spermatozoalar goriilmemistir.
Ayrica zeranol implante edilen ve denemenin 206. giiniinde
kesilen danalarn t. seminiferus caplarimin, kontrol grubu
danalara kiyasla daha kiigiik oldugu (Deneme I 254.45, De-
neme II 221.65, Kontrol 266.42 mikrometre) dikkati ¢ekti. Ze-
ranol implante edilen danalarda tespit edilen bu durum, daha
onceki aragtiricilarm (3, 4, 6, 12, 13) anabolik olarak kul-
lanilan zeranoliin gonadotropinlerin salgilanmasm  inhi-
be ederek t. seminiferus gelisimini engelledigi goriisti ile
uyum igerisindedir.

Bazi aragtiricilar (3, 11, 12) zeranoliin t. seminife-
ruslara etkisinin bu ¢alismada bildirilenden daha siddetli
oldugunu, zeranol implante edilen danalann t. seminiferus-
larinda sadece supporting hiicreler goriildiiglinii ve t. se-
miferus ¢aplarmin  kontrollere kiyasla ¢ok daha kiigiik
kaldigimu kaydetmiglerdir. Yalmz bu arastiicilar zera-
nolii hayvanlara dogumdan itibaren vermeye baglamalarma
karsin, bu caligmada kullanilan danalar 26 haftaliktan daha
biiytiktiiler. Bu durum, Juniewicz ve ark. (6)'nn zeranoliin
testikiiler fonksiyon {izerine etkisinin yasa bagimli oldugu
ve hipotalamik-pituitary-testikiiler —eksenin prepubertal
donemde zeranole daha duyarli bulundugu ve yag ilerledikge
bu duyarhligin azaldigi goriigiinii  desteklemektedir.

Denemenin gerek 135. ve gerekse 206. giiniinde kesi-
len deneme II grubu danalarin deneme I'e kiyasla hem t. se-
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Tablol: Denemenin 135 ve 206. gimnlerinde Kesilen danalarin tubulus seminiferuslarinda goézlenen spermatogonial

hiicrler ]
Gruplar Sertoli H. Spermatogonia Spermatosit Spermatid Spermatozoa
*Deneme I + + + Az sayida -
. .
Deneme I1 + + Az sayida Az sayida ‘ -
“Deneme I + + + + Az sayida
**Deneme II * + + + Az sayida . Az sayuda
**Kontrol + o+ + + +

x  Denemenin 135. giiniinde kesilenler
xx Denemenin 206. giiniinde kesilenler

Tablo 2: Denemenin 135 ve 206 giinlerinde kesilen danalarin tubulus seminiferus caplari, (um).

Gruplar 135. giin 206. giin

Kontrol - 266.42 +10.29%
Deneme I 253.93 +9.80? ‘ 254.45 + 6,902
Deneme I 202.35 + 10.80° 221.65 +5.19°

a,b.: Aym siitunda farkh harf tagiyan degerler birbirinden farkli bulunmustur (P < 0.05).

Resim 1: Denemenin 135. giiniinde kesilen a.l. grup, b. II. grup danalarin t. seminiferuslari. a ve b'de sper-
matogenezis spermatid safhasinda durmus. b'de spermatid Il'ler olduk¢a az sayida (ok). a ve b'de
spermatozoa goriilmiiyor. H.E. x 166.4.

Fig. 1: The seminiferous tubules of bulls were slaughtered at 135th days of experiment. a. Ist group, b.
2nd group. Spermatogenesis stops at the spermatid stage in a and b. b has few spermatids. Sper-
matozoa are not seen in a and b. '
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Resim 2: Denemenin 206. giiniinde kesilen danalarin t. seminiferuslan a. 1. grup, b. Kontrol grubu. a'da
spermatozoa goriilmiiyor. b. Normal histolojik yapisinda t. seminiferus lumeninde spermatozoa
mevcut (ok). H.E. x 66.4.

Fig. 1: The seminiferous tubules of bulls were slaughtered at 206th days of experiment. a st group, b

Control group. Spermatozoa are not seen in a. Presence are seen in the tubular lumen in b,

Resim 3: Denemenin 206. giiniinde kesilen II. grup danalann d. epididimisleri. a. D. epididimisin kas taba-
kasinda kalinlasma ve epitellerinde vakuol. b. D. epididimis epitellerinde hiperplazi sonucu yeni
lumenlerin olugumu. a. PAS x 133, b. H.E. x 166.4"

Fig.1: The d. epididymis of 2nd group bulls were slaughtered at 206th days of experiment. a. thickened

muscular tunic and vacuol in the epithelium and in epididymides. b. hyperplazi in the epithelium
and new lumen formation in d. epididymides.

miniferus c¢aplarmm daha kiiciik olmasi ve hem de sper-
matogenik siklusunun daha az geligmis olmasi1 muhtemelen
zeranoliin bu guruba ilk implantasyondan 65 giin sonra ikinci
bir defa daha verilmig olmasindan ileri gelmektedir.

Bu calismada epididimislerde gériilen, interduktal
bag dokuda artig, d. epididimislerin muskuler katinda
kalinlasma ve epitel katinda vakuoller gibi degisiklikler ze-

ranoliin 6strojenik etkisinden olabilir. Ciinkii §stradiol ben-
zoat'm fibromuskuler tabakada hiperplaziye, epitel hiicrele-
rinde ise dejenerasyona sebep oldugu kaydedilmektedir (11).
Diger aragtincilar (3, 11) tarafindan zeranol imp-
lante edilen danalanin epididimisterinde kaydedilen adenomi-
yozis, spermatik graniilom gibi degisikliklere bu ¢aliymada
rastlanillmamasimna kargin, adenomiyozisin olusumunu ha-
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Resim 4 :

Denemenin 206. giintinde kesilen II. grup danalarin a. prostat, b. gl. vezikulozasi. a ve b'de alveo-

ler yapida azalma ve interstitiel dokuda artig. H.E. x 133.

Fig. 1:

a. gl. prostatica and b. gl. vesiculosa of 2nd group bulls were slaughtered at 206th days of experi-

ment. Reduced alvecler development and increased connective tissue in a and b,

zirlayan d. epididimislerin muskuler tabakasinda kalinlag-
ma ve epitellerin muskuler tabakaya invazyonu gibi degisik-
likler goriilmiigtiir. Bu durum, zeranoliin bu g¢alismada da
benzer degisikliklere yol agtigina, fakat degisikliklerin daha
hafif derecede kaldigmma dikkat cekmektedir. Bu farklili-
gin nedeni muhtemelen, bu denemede kullamilan danalanin
daha yaghh olmasidir.

Calismada zeranol implante edilen danalann prostat,
gl. vezikiiloza ve gl. bulbourethralislerinde interalveoler bag
dokuda artig, alveoler yapida azalma gibi degisikliklerin
goriilmesi, zeranol implantasyonunun testis ve epididimisler-
de oldugu gibi erkek eklenti bezlerinde de patolojik degisik-
liklere neden olabilecegini g&stermekte ve bu konuda diger
aragtincilanin  3,8,12,13,15) desteklemektedir. Yalmz ge-
rek Deschamps ve ark. (3)'nin erkek kuzularda bildirdikleri
bez epitellerinde skuaméz metaplazi, bezlerde kistik dilatas-
yon ve interalveoler bag dokuda agmi artis bu galigmada
tespit edilememistir. Bu durum prostat, gl. vesikoluza ve gl.
bulbourethralislerin zeranole duyarliigimn testis ve epidi-
dimiste oldugu gibi yasa bagimli olduguna igaret etmekte-
dir.

Baz1 arastincilar zeranoliin kan LH ve testesteron
diizeylerinde sebep oldugu diisiislerin, dolayisiyla testisler

tizerindeki etkisinin gegici oldugunu, zeranol implantasyonu-
nun durdurulmasmdan bir siire sonra t. seminiferuslarda
(spermatogonial hiicreler ve ¢aplari yoniinden) iyilesmenin
goriildiigtinii kaydetmislerdir (3, 6, 15). Juniewicz ve ark.
(6) danalarda 168 giinde, Cift¢i ve ark. (2) kuzularda 120.
giinde t. seminiferuslarin normal histolojik yapilarina
erigtiklerini bildirmislerdir. Bu ¢alismada ise zeranol implante
edilen ve denemenin 206. giiniinde kesilen danalann t. se-
miniferuslarinda (bilhassa spermatogonial hiicreler
acisindan) 135. giinde kesilenlere kiyasla kismen bir
iyilesmenin oldugu, fakat bu durumun kontrol danalara
kiyasla yetersiz bulundugu dikkati ¢ekmigtir. Bu durum bir
tyilesmenin oldugu goriisiinii  desteklemekte fakat bu
sirenin  yetersiz kaldifi kamisim uyandirmaktadir.

Sonu¢ olarak besi hayvanlaninda canh agirhk
arigi saglamak ve yemden yararlanma orammi arttirmak
amaciyla kullamlan zeranoliin pubertal déneme girmek
iizere olan erkek danalarda da cinsel fonksiyonda yetersizlik-
lere yol acabilecegi, fakat bu dsnemde gerek testis ve epididi-
misin, gerekse erkek eklenti bezlerinin zeranole du-
yarhlifimn  prepubertal dénemlere  kiyasla oldukga
azaldifi ve ayrica zeranoliin bu etkisinin gegici oldugu
kanisma varild.
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