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INEKLERDE METRITIS TEDAViISINDE KULLANILAN DIETILSTILBESTROL'UN
SUT VE SERUMDAKI KALINTISININ RADIOIMMUNOASSAY YONTEMI
KULLANILARAK BELIRLENMESI

Salmanoglu, B!., Sel, T!., Salmanoglu, R2., Ergun, H.}

Radiocimmunologische Bestimmung von Diethylstilbesterorlriickstand in der

Milch und im Serum nach der Behandlung der Metritis bei den Kithen

Zusammenfassung: Dic intranteiine Verabreichung von Chlpram-
phenicol (1 g). Oxytetracycline {1,5 g) urd Diethylstilbesterol (DIES: 30
mg) gilt noch hewte nach der Geburt bei der Behandlung  dei Mctritis - des
Rindes.

In dieser Arbeit wurde dev Riickstand von DIES in dev Milch und im Scrum
mitlels ciner empfindlichen Radioimmunologischemethode exfapt. L dem ersten
Tag der Behandlung wurde im  Serum  hohere DIS-Menge  festgestelll
(1.014 ngfml). In den nichsten Tagen wurde die Menge viedriger gemessen.

Statistisch waren dic DES-Werte in der Milch und im Serum mit
p = 0.05 nicht signifilant.

Ozet: Klinikte metritis tedavisinde kullamlan Oksitetrasiklin 1.5 g,
Klovamfenikol 1 ¢ we Dietilstilhestrol (DES) 5C mg dozlarna sadik kali-
narak 8 inedin metritis tedavisi yaprimagtr.

Intra-uterin wpgulanan DES in siit ve seruma gegebilivliligi radioimmu-
noassay metodu ile izlenmigtir.

Tedavi sonrast bivinci giinde serumda yikselen DISS miktare (1.014
ng [ml), sonraki giinler azalmigtir. DES in siit ve serumdaki deZerleri arasin-
da yapilan e yapma analizi sonucunda, istatistik bakimdan dnemli bir fark-
Ll (p > 0,03) dulunmamagster.

1 Dr. Aras. Gor., AU. Veteriner Fak. Biyokimya Anabilim Dali.
2 Do¢.Dr., A.U. Veteriner Fak. Dogirm ve Reprod. Hast. Bilim Dal
3 Prof. Dr. , AU. Veteriner Fak. Biyokimya Anabilim Dal,
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Giris

Stt incklerinde dogum sorrast geliser ve direme kapasitesini -
remli diizeyde azaltan hastahiklarir basiada metrids gelmektedir /8).
Nederleri arasinda, giic dogumlarda gerital kanal yaralanmalan,
plasenta kalintisy (retertio sckundirarum? ve uterus involusyonurdaki
gecikmeler sayilabilir (195, Aymi zamarda dogum sonrast uterus ice-
rigi, bakterilerin Gremesi i¢in ivi bir ortam saglamaktadir {24).

Klirikte mctritis sagrummda kullandar geris spekturumlu an-
tibivotiklerin yaranda, sertetik dstrojer igeren preparatlarda kulla-
ralmaktadir (8). Ostrojerler uterus ve diger disilik orgarlaninda vas-
kularizasyona, sckresyor ve erdometrium faalivetlerinde artisa neden
olmaktadir {13]. Dogal dstrojerler uterus terusunda artmava reden
olurlar, fakat olugturduklar kortraksivorlar zayifur. Sertetik dstrojen
claw dictilstilbestre] /DES)in uvardigi uterus kortraksiyonlart, nte-
rus igerigini bosaltacak kuvvettedir {21). Ayrica intrauterin kullari-
lan dstrojen preparatlart uterusur mikroorgarizmalar tarafirdan,
invazyorlarinda savunma mekarizmasm kuvvetlerdivir (21). DES’in
sagladifn uterotopik aktivite, uygulanan aratibivotigin ctkisini kuv-
vetlendirir {20) ve tedavi siiresivi kisalur, Birgok avantaji yarinda,
insan ve farclerde DES'in intrauterin uyzulanmast sonucu karscro-
Jerik etkili oldugu gosterilmiyur (14, 25, 26).

Orgarizmaya disardar verilen DES ve steroidal irtnler mikro-
zomal sitokrom P40 /sitokrom P430.rediktaz  cnzimleri tarafindan
katalize cdilirler ve olugan metabolitleririn 6strojerc bagh olarak ge-
lisenn kanserlerde ok oriemli rol oyradigr gosterilmistiv (29).

Ozellikle sit incklerinde metritis tedavisinde DES kullaruldik-
tan sorra, stite gecip gegmediginin bilinmesi insan saghgi yoéniinden
onemlidir. 1958 yihnda Turner /31Vin giinde 10 20 mg DES verilen
st ineklerinde site gegebilen DES miktarlan tizerinde yapug calig-
madar. 6nce DES’in site gecebilirliligire fazla énem verilmemistir,
Yapilan galigmalarda 6strojenin. meme dokusunda yaptigi olumlu
ctkirin siit verimine yoneltilmesi iizerinde durulmugstur (7, 11). Sen-
tetik Ostrojenin siate gegebilirliligi arastirlirken kullamlan biyolojik
metodun hassasiyeti mihigram dizeyindedir (16).

Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa Toplulugu iilkelerinde et,
st ve yumurta veriminden yararlarilan hayvanlarda kullanidmast ya-
sak olan DES (5, 23}, Tirkive de halen tedavi amacivla kullanidmak-

tachr,
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Tedavi amacivla intrauterin olarak 50 mg dozda uvgulanar. DES
in serum ve siitteki kalintt miktan ile serum ve sttten uzaklasuriima
stiresinir Radioimmuroassay {RIA) yortemiyle teshiti hu ¢alismada
amaglanmsur.

Materyal ve Metot

Bu calismada 3-8 yayg aras: toplam 8 adet siyal heyaz Helstein
wki en az bir kez dogum yapmig inekler kullarlmgtir. Bu ineklerden
her biri dogumdan sonra yavru zarlariman zamanrinda veya tam aul-
mamasi, uterus invollisyonunun gec olugsmast veva giic dogum gitn
problemlerle kargtlagmiglar ve hayvan sahipleri mcklerinin 5-4 kez
tohumladiklarn halde gebe kalmadigy sikaveti ile bagvurmuglardir.
Incklerde endometritis tarist anemnez almmast yamrda vaginal ve
rcktal muavenclerle  konulmustur.

Sagitimda, kateter araciligi ile intra nterin olarak 1. gunde 350
ce oksitetraksiklin (Geosol inj.; 50 mg/ml}, 20 ce kloramferikol {Ve-
nikol irj.; 30 mg/ml}, 10 cc dictilsulbestrol (Gstrojerir amp. 5 mg/
ml) birlikte verihmistir. 2., 3., 4. ve 5. giirlerde sadece 30 ce Geosol
ve 20 cc Venikol intra—uterir: olarak uygulannugur. 1. Gin ilag veril-
meden once ahinan kan ve sit érnegi kontrol olarak kabul edilmigtir,
Tedavinin devam ettigi diger dort gin boyunca her gin stic ve kan
ornckleri alinmaya devam edilmistir.

Siitte ve serumda DES miktarlant radioimmunoassay  teknigi
ile saptanmustr {1, 2}, Analizlerde 8 sivi sintilasyon ciliaza (1211/1212
LKB), vakumlu ctitv (Heracus), sogutmalt santrifiy cihaz1 (6000 rpm,
Heracus) kullandnustir.

Cahgmalarda, Monoethyvl 3H  dictilstilbestrol (250 u Cijml;
Amersham International ple, England), DES antikor (Prof. Dr. H.
Karg-Minchen-Institut fiir Physiology der sidd. Versuch. und
Forschunganstalt fir Milchwirtschaft Weihenstephan'dan temin edil-
migtir.), sintilasyon solusyonu ((PPO: 2,5 Diphenybxazole; POPOP:
1,4 -- bi -2 (-5 Phenyloxazolyl}-benzenc; Toluene ve Triton X 100
(12) ) kullamilmig, standartlar 800 rng/ml DES’in ctanoldcki gahs-
ma solusyonundan 12,5-800 pg/0,1 ml olarak hazirlanmistir.

Serbest DES, numunecnin dictileter ckstraksiyonundan  ¢esitli
basamaklarda solvent halinde izole edildikten sonra, kalinti fazi iga-
retli antijen ve DES antiker kullamlarak RIA ile olctim yapilmasur,
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DES'in siit ve serumda kaly siivclerinin énemlilik derecesi es
vapma analiz yontemi kullamlarak saptannuistr (9).

Bulgular

Dogumdan senvaki dénemde endometritis tarmsi konulan inek-
ferde sagiumdan énce ve sagium uygulandign sirada alan sit ve
kan 6rneklerinde DES miktarlars tablo 1 ve 2'de , sekil 1 ve 2 gésteril-
mistir.

Tablo 1. Orwlama sit DES miktarlan (ng/mlj

n X Sx
Tedavider
once 1010112 0.11
Tedaviden
sonra 1. Giin | 10 | 0.07% 0.065

2. Gin 10 ] 0.085% | 0.065

3. Giin 91 0.0762 | 0.045
1. Giin llO 0.1172 | 0.215

Tablo 2. Ortalam serum DES miktarlar (ng/ml)

| n I X ! Sx
Tedaviden
once 81 0.8472 | 0.263

Tedaviden
sonra 1. Giin 7 1.0142 | 6,245

2. Giin 7106112 ¢.187

3. Gin 8 |0.3832 | 0.181
4. Giin 8 | 0.5413 | 0.145

a: aym harfi tagiyan degerler arasinda istatistik bakimdan bir fark bulunamanustr.

DES’in siit ve scrumdaki degerleri arasinda yapilan cg yapma
vontemleri sorunda, astatistik bakimdan 6remli bir farkhlik saptana-
manustir (tablo 1 ve 23,
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Tartigma ve Sonug

Onccleri dokularda, serumda ve siitte artik madde miktarin be-
lirlemck icin 6zellikle biyolojik metodlann kullamildigs bildirilmek-
tedir {30). Ovaricktomi uygulanarak ostrojenik ctkiye agm duyarl
hale getirilen farelerde, kriter olarak kabul edilen uterus agirhk arus
olgilerek, sidie gecebilen DES miktarmn belirlenmesi ilk defa Voel-
ker ve Becker (32} tarafindan bildirilmistir,

Ovaricktomi uygulanan farelerin uterus agirhik arugmm kriter
olarak kullanildigi bir bagka calymada (16}, 0 15 mg arasinda DES
verilen siit incklerinden alinan siit 2 ay bovunca éstrojenik aktivite
vontnden izlenmigtir. Siire sonunda herhangi bir uterus agirhk artig
bildirilmemistir. Ayni caliwmada bivolojik metodun belirledigi en
diisik DES konsantrasvonunun 0.048 mg oldugu belirtilmistir. G-
niimiizde hayvansal kokenli materyallerde DES’in kalitatif ve kantita-
tif olavak teshitiri saglayacak bircok metot geligtirilmistir. Rutir ola-
rak kullanilacak metodlar arasinda RIA metodu en hassas, ucuz ve
hizlr olarak uygulanabiler ve en fazla miktardaki numunenin kisa
stirede ¢ahgilabilmesine olanak saglayabilen bir metotdur (10). Has-
sasiycti pikogram duzeyindedir (18;.

Scrumda, tedavi sonrasi 1. giinde viikselen {1.014 ng/ml) DES

riktart sonraki giinlerde azalmigur {Tablo 2, Sckil 2). Yapilan farkh

caliymalarda, ilacin uygulama yolundan bagka, hayvarda hastaligin
patojenitesi, yas, wk ve bireysel farklihklann DES’in viicuttar uzak-
lagurilma stiresi Gzerinde ctkili oldugu bildirilmektedir{6,26).

Radyoaktif olarak isarctlenmis DES ile sigirlarda yapilan cahg-
malarda oral olarak verildikter 16 saat sonra serumda maksimum
dizeye ulasugr gozlenmistir.(3). 96 saat sonra ise bu deger, élgiim s1-
mrmin altna digmastir. DES'in viicuttan serbest olarak atilmas
yalnizca gaita yolu ile olmaktadir (15). Barsaga ulasan konjuge form-
lart barsak mikroflorasi tarafindan hidrolize edilerek serbest hale
dontstirilir (4. 27). Serbest DES’in biiyik bir kismi tekrar absorbe
edilerck portal kana kargir. Bu Entero hepatik sirkiilasyon sorucun-
da DIES'in viicuttan uzaklastirlma siresi uzamaktadur (17,

Radyoakdif isaretli DES pelederinin deri alt uveulandigt baska
bir caliymada DES’in dokular ve serumda uzaklagurilma stireleri iz-
lermigtir. Uygulamanum 30. giiniinde karaciger, hobrek dstii bezlerd,
bobrek ve scrumda belivlenen miktarlar, 90 120. givlerde artarak
daha viiksek diizeyde élctilmistiie (43, Benzer Cahgmalarda gozlenen
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ortak nokta, DES uyeulamasint takip cder kisa donemde dokularda
slgilen kahinti miktar: vitksek degildir. Sonraki dénemde daha viiksck
degerlerin 8lciilmest erterosiiepatik DES shritlasyera ile agklan-
maktacir.

Calismanuzda, <tue helirlorer DES™ e 40 glivde dlotlers mikta-

rnnda (0,147 rgiml) istadadk olarak dremsiz bulonmasing reganer

1. ginde (0,07 ru.ml gére wrus gisdenmistir.

Amerika Birlesik Deviederinde kullardmasi, Avrupa Toplaluga
dlkelerinde kullaralivas ve Gretimi vasak olar DEST 26, 28) gda

maddclerinde hic bulnnmamas gerekinckeedir.

Sonug olarak DIES ve Ostradiol gibt fernlik vapida olar, karsero-

jerik ve teratojenik cikind sabit bulurar maddelerin (227, tedavi ama-

a1 ile kullanilabilecekleri dikzate alirarak, dokulardar ve satter. tam
olarak uzaklastirilmasmm izlenmesi, irsar saghgr acsindan gerekh
ve dnemli oldugu karaatine vanlmgtir.

Tesekkiir

RIA aralizlerinde kullandigimiz DES antikorlarun temin ct-
tigimiz Miinchen-Weiherstefan Fizyoloji Enstitisti’ne teyekkiir edi-
yoruz.
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