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İNEKLERDE METRİTİs TEDAVİsİNDE KULLANILAN DİETİLSTİLBESTROL'ÜN

SÜT VE SERUMDAKi KALINTISININ RAOİoİMMUNOASSA Y YÖNTEMİ

KULLANILARAK BELİRLENMESİ

Salmanoğlu, BI., Sel, Tl., Salmanoğlu, R2., Ergun, H..;

Radioimnıunologische Bestimmung "on Oiethylstilbcsterorlrückstand in dcr

Milch und im Serum na ch der Behancilung der Metritis bei den Kühen

Zusammenfassung: Die intralitedile Verabreiclwııg uan Ch!om1ll-
j)/ıeııicol (ı g). O.~ı:tetraCl'cliııe (ı,;, g) lI"d Diet~ylstilhcsll'fOI (DE"S: .)0
mg) p,ilt Ilaclı /ıCl/t.; ııadı da GCbıııt bd da He/wııdlııııg dCi Metıilis des
Rindes.

In dieser Arbeit UJuıde der Rückstaııd wn DFS in der illildı ıınd im SCTllIIl
miUels ciner empjindlichcıı Rarlioimmıınologiselıcmethode eı/af]t. Iii doıı ersleıı
Tag der Behandlııng Will'de im Salim /ıülıere DE.')'-J1e1lge ./istgestdlt
(1.0 ı.ı ng Iml). LLL dm ııiichslen Tagcn iI-'lırde die i.\1enge ı:iedr(ı;CI' gemes.llII.

Statislisc/ı warCll die DES-.)1.'crt( iıı der Milelı 1I11d im Serum mit
p '> O .05 ııic/ıt sigııifikant,

Özet: Kliııikte mctritis tedm;isiııde kıılla1lllan Oksitclrasikliıı ] .j g,
Klo ram/cil ikol i g ,:(' Dielilstilbestral (DES) 50 mg doz/rm/w sadıl, kalı-
ııarak 8 iııe,~in mc!ritis tedm'isi )'apılmıştıı.

intm-.ııteriıı 11)'gulaıwn D1,.'S'ilı süt il' ser/ıına gcrebilirlili.~i radioimııııı-
noassa)' metodu ile i.,lenmiştir.

Tedavi sonrası biriııci güııde serumda )'iik.rclcn J)ES miktarı (1.0 ı't
ng Iml), sonraki günler a,almıştıı. DPS iıı siit 1'1' serumdaki de.ii.erleri araslı/-
da J'apılaıı eş .yapma aııaliU sonucunda, irtatistik bakımdaıı ö'n('mli bir .fark-
lılık (p > 0,05) bulunmamıştır.
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Giriş

Süt iıı.eklcriEde doğum ~;oı:r;ısı geli:e!: ve üreıne kapasitesil'.i ii-
Lemli düzeyde azaltaı, lıas~alıklarır: ba~ıı:da meLritis gelmektedir :1)).
~edcrJcri arasında, gür; doğumlarda ger.ita! kaEa! yaralanmaları,
plaseEta kalıı~tısı (rcteetin ~:('kUl~dil'.arum\ ve utCrllS im'olusYOl'.ur.daki
gecikmeler sa yıla bilir (I 9). AYE i zamar.da doğu nı SOl,rası tl tenıs i<;e-
riği, bakteriltri" üremesi içiı: iyi bir ortam sağlamaktadır (21).

Kli"ikte metritis sağltltnwda kulbı'.ılaı: gcı-.iş spekt\lJ'umlu aı'.-
tibiyotiklcriıı. y,wıp.da, senetik iistrojeı: içereı, pn~paratlarcla kııııa-
ı'.ılmaktadır (B). Östrojeıder u terııs \(' diğer di~ilik orgaclarır:da v,::,-
kı ıla ri zasyona, se krcsyoT'. \'(~ er.dom etriu JIL faal iyctkril'.de a rtlCia Ecdc!'.
(ılmaktadır (L';). Doğal östrojeder uterus tCl'.llsuı:da artmaya l:ecl(~E
olurlar, rakat olıı)turdukları koı:traksiyor.lar zayıftır. Seı'.tetik östrojen
dai: dietilstillıestrcl (DES)il~ uyardığı uterus kor:traksiyoıcları, ute-
rus i<;eriğiıı.i L(lsaltacak k\l\\Tttnlir (21). Ayrıca il'.trauterir. kullan-
Lın östrojcıı. prqJar;:t!arı ııtenısuı~ mikroorgaıjzmalar tarafıl'.tlan
il'.vazyor:lal'lJ'.da savunma mckal:izmasIP,ı kun'etler.dirir (21). DES'iE
sağladığı uterotopik aktivite, uyglılaıı.aE ar.atibiyotiğil'. etkisiıı.i kuv-
vedep.dirir (20) ve tedavi süresiıj kısaltır. Din;ok avaEtajı yarı.IP.da,
ip.saı, ve farderde DES 'in il'.traut(Tiıı. uy~ulanması saıı.ucu kaı',,;ero-
jel'.ik etkili olduğıı giisterilmiıtir (I 4, 25, 26).

Orgal'.izınaya dı?ardar'. '.'(~rileı'. DES \T ~;tcroidal ürünler mikro-
zamal sitokl'om P4~O! sitokl'Om p450redüktaz et,zim!cri tarafıJ'.daE
katalize edilirler ve olıışaı~ nıetabolitlerirjE östrojeı~e bağlı olarak ge-
lişeE kaı,serıerde çok öI'.ernli rol o)'P.adığı gösterilmiştir (29\.

Ozellikle süt iEeklcrinde metritis tedavisinek DES kullanıldık-
tan SOEra, süte geçip geçmediğiniı, bilinmesi iı~san sağlığı yönünden
önemlidir. 1958 yılmda Tumcr (:11:' 'i" günde iO .~O mg DES \TrilcE
süt incklerinde süte geçebilcn DES miktarları üzeriEde yaptığı çalış-
madaı: üne e DES'in süte gcçdıilirliliğiı,e fazla önem vcrilmemiCitir.
Yapılan çalışmalarda östroje'.İp. meme dokusıında yaptığı olumlu
etkiEin süt \'{'rimiıı.e yöl'.e1tilmesi üzeriı'.de dunılmııştu i' (7, i I). SeE-
tetik östrojenin sü te geçdıilirliliği araCitmlırken ku Ilanılan biyolojik
metodun hassasiyeti miligram düzeyindedir (I 6).

Amerika Birleşik Devlctleri ve Avrupa Topluluğu ülkelerinde et,
süt ve yumurta verİmİp.clerı. yararlanllaE hayvanlarda kullanılması ya-
sak olan DES (:i, 23), Türkiye ek halen teda\i amacıyla kullanılmak-
t;ıelır.
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Tedavi amacıyla il'.trauterin olarak 50 mg dozda uygulap.aı~ DES
in serum ve sütteki kalıı'.tı miktarı ilc serum \"(~sütten uzak.la5tırılına
süresiEiı: R?dioimmuroassav (ıRlA) ')'önemivle tesbiti Inı ca1ısmarla~ , . .)

amaçlanl1lı~tır.

Materyal ve Metot

Bıı çalışmada 3--8 yaş arası toplam 8 adet siyah beyaz Hdstein
ırkı Cl'. az bir kez doğum yapmış ip.ekler kullaı;ılmışur. Bu ineklerdcı;
her biri doğumdan sonra yavru zarlarıl'_Il'_ ZamaElI'.da veya tam atıl-
mama~ı, ııterus iI1.volüsyonul'.llfl. geç oluşması veya güç doğum gibi
problemlerle karşılaşmışlar ve ha yvap. sahipleri ineklcrjp.İn :)--4 ke/'
tohumladıkları halde gebe kalmadığı şikayeti ilc başvllrl1luşlardır.
İp.ekkrde endometritis tanısı anemncz alınması yanır.da vagimı! ve
n:ktal muaycnderle kOJl.ullııuşıur.

Sağıtımda, katetn aracılığı ile il'_tra ıtterip. olarak ı. gün~k :;0
cc oksitei.raksikliE (Geosol inj.; 50 mg/mli, 20 cc kloraıııfel'.ikol (Vc-
ı:ikol ir.i.; 50 mgjml:, LO cc dietilstilbestrnl (iistrojep.İı: amp. 5 mg!
ml) birlikte verilmiştir. 2., 3., 1-. ve 5. güp.lerde sadece 30 cc Gcosol
ve 20 cc Venikol intra-uteriı\ olarak uygulanmıştır. 1. Gün ilaç veril-
mcdel'. önce alınan kan ve süt örneği kOJl.trol olarak kabul edilmiştir.
Tedavinin devam ettiği diğer dört gün boyunca her gün süt ve kan
örnekleri alınmaya devam edilmi~tiL

Sütte ve sC1'umda DES miktarları radioimnıunoassay tdu:iği
j le ~aptanm lşUr (!, 2). Analizlerde ~ sıvı ~;İI1_tilasyoncihazı (121 i fl2 J 2
LKB), vakuınlıı etüv (Hcraeus:l, soğutmalı santrifüj cihazı (6000 rp m,
Herac:us) kullanılını)tır.

Çalışmalarda, YIonoet/ı yı :;H dictibtilbcst rol (2)0 u Ci !ml;
Amersham Ip.tern.ational plc, England), DES .ıntikar (Prof. Dr. H.
Karg-l\Jünchen-Iı-ı.stitut [ür Physiology der südd. V crsuch. und
Forschungamtalt für Milclıwirtschaft \VeilıcEstcphal1.'dan temin edil-
miştiL), sintilasyon solusyonu ((PPO: 2,5 Diphenybxazolc; POPOP:
1,4 -- bi -2 (--5 Phenyloxazolyl)-beıııene; Toluene ve Triton X 100
(12) ) kuBamlnıl5, standartlar 800 ng imI J)ES 'in ctanoldeki çalış-
ma solusyonundan 12,5-800 pg/O,I ml olarak hazırlanmıştır.

Serbest DES, numunenin dietileter ekstraksiyonundan çqitli
basamaklarda solvcnt halinde izole edildikten sonra, kalmu fazı i~a-
retli antijen vc DES al'.tikor kullaı'.ılarak RIA ile öl(;ürn y,ıpllIl11şilr.
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DES 'İn süt ve senımda kalış sürderiı~in. cneınlilik derecesi eş
yapma analiz YÖf'.temi kullanılar,ık saptanmıştır (9),

Bulgular

Doğunıdan sünraki <kncmdc ('nclumetritis taı".ısı kOll.'jlan inek-
lerde sağltımdaı~ i5r~cc vc sağıtım ııygıılaı~clığı sırada alıı:ap. süt ve
kan örnckkrir:ck DES miktarları tablo i ve 2'de , şekil i \'C 2 gösteril-
miştir.

Tahı" ı. Ortalama süt DES miktarLm (ng lıııL

Tulavideı:
<>11("('

n

lO O. i ıa

Sx

O. i i

Tedaviden
sonra i. Gün LO 0.0701 O (Hi;-,

2. Gün LO 0.08;",01 O.Ofj:;

:1. _~Ü:__ ~ıi»]
.1. (;iin LO ı

O. (J7fia 0.045

0.21",

Tablu :2. Ortalam senı m DES miktarları (ng ımı)

1._ ---- l~J ~ .i_~~__-

i ~:::'i~'"~~~1-""7"-" 2'3

, Teda\.iden i
"'ma ı. Gün 7 ı.oı.ıu ',.24',

_:~ Gü~__ __ .~~i!.~~~-0.-ı_~;~
3. Gün

4. Gün

8 0.58Uu 0.181

8 O..1.4ıa O.14:i

a: aynı Iıarf; taşıyan değerler arasında istatistik bakımdan bi •. f,ırk bulunamamıstır,

DES'in süt ve serumdaki değerleri arasında yapılan eş yapma
yöntemleri sor.ıır~c1a. istatistik bakımdan öl~emıİ hil' farklılık saptana-
mamıştır (tdblo i \T ~Z;:.



İl'\EKI.ERDE METRİTİS TELHVisil'\DE KCU.A:\IL\:'-i Y()i'\TEivl ~'I:i

n<;ı/ml DES
0.2

0.15 .

0.1

0,05 .
OES

Uygulönı.asl

ı
o
o 2

Gün
3

ng/mlOES

1,2

Şekıl 1. Sütte ortalama OES miktarları

0,8

~o,e 9
6

0,04

0,2 OES
Uygulama.'

•O 2 3
O

Gün

Şekil 2. Serumda ortalama DES miktarları
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Tartışma ve Sonuç

Önceleri dokularda, serumda \T sütte artık madde miktarım be-
lirlemek İ(;irı. iizellikle hiyolojik metodların kullamldığı bildirilmek-
tedir (3 O). O\'aricktomi uygulanarak östrojC'lük etkiye aşırı duyarlı
hak getirilen farekrck, kritcr olarak kahul edilen uterus ağırlık artışı
illçükrck, SÜıC gcçebilfll DES miktanı'.m belirlenmesi ilk defa Vocl-
kn vc Bccker (:-;2) tarafmdan bildirilmiştir.

Ch-ariektomi uygulan:m farclnİn utenıs ağırlık artışıı'.ın kriter
olarak kullaEıldığı bir başka çalışmada (Hi), O 15 mg arasırı.da DES
verileE süt İneklcrirı.den (lIman süt 2 ay boyunca ösırojcnik aktivite
yiinünden izknmiştir. Süre samında lıcrlıa rı.gi bir uterus ağırlık artışı
hildirilm(~miştir. Aym (;a1ışmada hiyol~jik metodun belirlediği CE
düşük DES konsantrasyonunun O .04-8 mg olduğu belirtilmiştir. Gü-
nümüzde lıayvamal kökenli matnyallerde DES'in kalitatif vc kantita-
tif olarak tesbitirj sağlayacak hir<;ok metot grliştirilrniştir. Rutip_ ola-
rak kulları.ılacak metodlar ara,:ıı'.da RIA melodu en hassas, ucuz ve
hızlı olarak uyglilanabikr~ ve en fazla miktardaki EUm;jı~el'.irı. kısa
sürede (;alışılabilmesine olanak sağlayabileE bir metotdur (ıO). Has-
sasiyeti pikogram düzeyinekeiiI' (1 [-Li.

Serılında, tedavi sonrası 1. günde yükselen (1.014- ngfml) DES
miktarı sOEraki günlerde azalmışlll' Cl'ablo 2, Şekil 2). Yapılan farklı
(;allşmalarda, ilacın uygulama yolııı'.dan başka, hayvaı:da hastalığın
patojeEite<;i, yaş, ırk ve bireysel farklılıklarm DES'in vücııttaı'. lIzak-
laşLlrılma süresi üzerin.de elkili olduğu bildirilmektedir(6,2G).

Radyoaktif olarak işaretlennıiş DES ilc sığırlarda yapılaı'. çalış-
malarda oralolarak verildikteE 1G saat so!'.ra serumda maksimum
düzeye uiaŞLlğl gözleı'.mijtir. (::;). (ıG saa t sonra ise bıı değer, iilçüm sı-
nırının altma düşmüştür. DES'iı: vücuttan scrbest olarak atılması
yalnızca gaita yolu ilc olmakladır (1:)). Barsağa ulaşan kOl',juge fiJrm-
brı harsak mikrorıorası tarafından hidrolize edilerek serbest Iıalc
diinüştürülür (4. 27). Serbest DES'in büyük Lir kısmı tekrar absarbe
edil(~rck ponal kana karışır. Bu Entero hepatik sirkülasyon sop.ucun-
da DES'iı'. vücuttan uzakla~tırııma süresi uzamaktaelır (IT.

Radyoaktif işaretli DES peletlerinin deri altı uygulandığı başka
bir (;a!ışıııada DES 'iı~ doku lar ve senımda uzaklaştırılına süreleri iz-
kl'.llliştir. L'ygııJamanıı~ :~O. gününde kanıciğer, böbrek üstü hezleri,
böbrek ve serumda belirlenen miktarlar, qO ı20. güı~!crde artarak
dalı" yüksek düzevde ö!(;ıilnıüşt iiI' If,. 1S('1'.zcrÇaıı~ıııalarda gözleEcn
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ortak nokta, DES uygıdamaslI"'.ı takip edef'. kısa dörremcle dokularda
ölçülen. kalıp.tı miktarı yüksek değildir. Sorı.raki dÖf'.emde dalıa yüksek
değerlerin ölçülıııc,i cr.t.c''O.Jh'paıik DES ~',irküla;yc),'ı ilc ,ı~'ıkıaı>
ınaktac1ır.

Ça1ışman'.IzcLı, ,;lilt,~ ])c1irkı,(r, DES'i!'. <. gül.rJc (il,,'ülcı'. nıiku.
rır.da (0,1'17 1'.:4ım1) i:,t:tıi,tik (,larak öLcınsİ/. hıı!ı 11'1ı;l::il':ı r;'.ğ.ıın~
1. gür~de (0,07 L":,:::ı:. gi'n: ;ir",' gii/lcl'.ıni:;1ir.

Amerika Hİrk~İ);D('\I('; 1l-ri,'.'1c kuilaulııı;ı<;ı. A\Tli}!'-1 Toplıd'.ığ;ı
ülkelerinde kulbı.I1ıı.,ı',! '.1' üıetimi \',1sak olar. DL)'j).2G, '2g) gıda
ınaddelcrif'.cle Iıi;' i;di~',!:ı;ıama:;ı g'ercJ;cıcktcdir.

SOP.uç olarak DES \'(' östradiol gibi fe '-.')li k yapıda (,Jaı'., bı~';('ro-
.ieı-. ik ve terat<ıjcEik <'i ki:.İ salıit buluJ"'.arı. maddeleri!'. (22), tedavİ ama.
cı ile kullacılabilccekkri dibaıc alwarak, dokulanlaı'. \c sütte!'. tam
olarak uzaklaştırılmasınm izleremesi, ir.saı"'. sağlığı ac;ısmdaı'. gcrckli
ve önemli olduğu kaı'.aatinc varılmıştır.

Teşekkür

RJ A af'.a1İzlcriıı.uc kulla ndığım IZ D ES aEtikorla rıJtl temin ct.
tiğimiz ;..rf üEclıcıı.- W cilıcı"'.stcfan Fi zyoloji Er~stitü,ü'ı~(' (qekkü r edi-
yonız.
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