
DİETİLS'I;İLBESTROL'ÜN KİMYASAL ÖZELLİKLERİ, 
METABOLiZMASı VE TOKSİSİTESİ 

Ahmet AKlLLl (*) 

Güçlü bir östrojenik aktiviteye s~hip olan dietilstilbestrol sentetik olarak 
elde edilen anabalik bir ajandır.Kapalı fonnülü CısHıoOı olan dietilstilbest
rol'un molekül agırııgı 268,4 olup Cis ve trans olmak üzere iki izomeri vardır 
bunlardan trans izomeri dominant olup kimyasal abstraktlarda [(E) - 4, 4ı
(1.2-diethyl-1.2 ethenediyl) bisphenol)] olarak kayıt edilmiştir. Kapalı 
fonnülü CısHıoOı ve mal ağırlığı 268,4 dür. cis isomeri ise kimyasal abstrak
larda [(z)- 4.4ı- (1.2 diethyl -1.2 - ethenedyl) bisphenol)] olarak kayıt edil-
m~ . . 

Biyolojik olarak aktif fonn trans-des'dir ve ticari preparatlardaki Cis izo
meri oranı %1-2 kadardır (21,24). 

Kısaca" Des " olarak'da isimlendirilen dietilstilbestrol ilk kez 1938 yılında 
Dodds isimli bir araştıncı tarafından sentezlenmiş ve 1950'li yılların başında 
FDA tarafından çiftlik hayvanlannda gelişimi hızlandıncı ve yem ilavesi olarak 
veya implant şeklinde kullanımına izin verilmiştir. Amerikan Tanm Bakanlığı 

. tarafından vazifelendirilen uzmanlar et ürünlerindeki "Des" residülerinin izlen-
. mesi işi için görevlendirilmiş ve birçok raporlar bu dönem içerisinde Des'in 
potansiyel olarak karsinojenik etkisine işaret etmiştir. ve 1979 yılından itibaren 
Dünya Saglık Teşkilatı tarafından gelişimi hızlandıncı ve yem ilavesi olarak 
kullanımı tüm Dünya'da yasaklanmıştır (17,21). 

DİETİLSTİLBESTROL'ÜN METABOLiZMASı 

Des'in gelişimi hızlandıncı olarak hayvancılıkta kullanımı daha önceki 
kısımdada belirtildiği gibi 1950'li yıllarda başlamış ve 1979 yılına kadar devam 
etmiştir. Bu zaman periyodu içerisinde Des'in metabolizması üzerine değişik 
hayvan türlerinde birçok araştım1alar yapılmıştır. Des'in oral yolla emilimi 
oldukça hızlıdır. 

(*) Etlik Hayvan Hast.Araşt.Enst.Lab ."Şefi 
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Kuzulara, Sığırlara ve ovariumlan alınan ineklere günlük yem ile birlikte 
10mg Des verilmesi sonucu üriner eksresyon verilerine göre bu miktann en az 
2 mg'ının bu hayvan gruplarında absarbe edildiği tesbit edilmiştir. Maksimum 
plazma konsantrasyonunun Koyunlarda oral yol ile verilmesinden sonraki 16 
saat içerisinde meydana geldiği bildirilmektedir. Maksimum konsantrasyon 
süratle düşmekte olup 96 ncı saatin sonunda background seviyesinin altına 
kadar inmektedir (1). Benzer sonuçlar C14 ile etiketlenmiş 10 mg.oral Des uy-
gulanmış sığırların 24-250 saat sonunda kesilmesiyle gözlenmiş,dozlamadan 
sonraki 8-24 nci saatler arasında maksimum kan konsantrasyonu tesbit 
edUimiş ve 120 saatden sonra tüm örneklerdeki seviye background seviyesinin 
altına inmiştir (2). 

Des, implant olarak uygulandığında implantasyon bölgesinden direkt ola
rak emilerek kana geçmektedir.Tirityumla işaretlenmiş 24-36 mg Des uygula
ması yapılan sığırlarda Des'in yarılanma ömrünün 80-90 gün arasında olduğu 
bildirilmekte ve günlük absarbe edilerek kana geçen miktarın 56-74 ug 
olduğuna işaret edilmektedir (7). Bu değerler Rumsey ve arkadaşlarının 
araştım1a sonuçlarına benzerlik göstem1ektedir. bu araştıncılar C 4 ile etiketlen
miş Des kulak implantını hayvanıara uygulanuşlar ve ilk 14 gün boyunca 
günlük emilim 176 mikrogran1 bulunmuş daha sonra bu seviye günlük 60 mik
mgrama kadar düşmüştür. Yine aynı çalışmada 21 gün boyunca safradaki 
"Des" Konsantrasyonu Kan Konsantrasyonuna kıyasla 30-60 misli daha 
yüksek bulunmuş keza tükürük bezlerinde, akciğerlerde Karaciğer ve 
böbreklerde kana kıyasla 2-10 misli fazla bulunmuş kas konsantrasyonu ise 
kandan'da dah·a düşük tesbit edilmiştir (22). Yine Ratlar üzerinde de Des'in 
doku dağılımı araştınlmış ve radioaktif Des'in intravenöz yolla verilmesini 
müteakip ilk 4 saat içerisinde karaciğerde ve ince barsaklarda en yüksek kon
santrasyonu bulmuşlar ve uygulamadarı 4 gün sonra ise sadece karaciğer ve 
barsak dokulannda "Des" tesbit edilebilmiştir (3). Koyunlarada Des residü 
seviyeleri üzerinde yapılan bir çalışmada (Aschbacher,1972) üç farklı Des 
dozu (100 mg,4 mg ve 3 mg) üç farklı grup koyuna oral olarak verilerek 
araştım1a yürütülmüştür. Birinci grup koyunlara günlük 100 mg işaretsiz Des 
ikinci grup koyunlarada günlük 4 mg işaretsiz Des 14 günlük bir periyod 
boyunca oral olarak verilmiş üçüncü grup koyunlarada günlük 3 mg Des oral 
olarak 8 gün boyunca verilmiş ve tüm gruplara 8 inci gün C' 4ile işaretli 
(100g,4 mg,3 mg) Des oral olarak verilmiş ve 14üncü gün hayvanlar kesime 
tabi tutulmuşlardır bu uygulamadan sonra sonuç olarak adrenal bezler 
dışındaki tüm dokularda 1 PPb'den daha düşük seviyede "Des" residüleri tüm 
gruplarda tesbit edilmiş olup,3 ve 4 mg'lık günlük Des verilen hayvanların 
adrenal bezlerinde 5-8 ng Des bulunduğu yüksek dozda Des verilen (100 mg) 
hayvanların adrenal bezlerinde ise 20 ng Des tesbit edilmiştir (1). Aschacher 
veThacker (1974) tarafından yapıları bir diğer çalışmada sığırlara 14 gün 
boyunca günlük 20 mg işaretsiz Des verilmesini müteakip c •ne işaretli lO mg 
Oral Des verilmiş ve dokularda kalan Des residü konsantrasyonu 1 nolu tab
loda görüldüğü gibi bulunmuştur ve bu araştım1ada sığırlara oral "Des" veril
mesinden sonra Des ve konjugeti olan Des-Glukuronide sadece Karaciğer 
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ve böbrek dokulannda tesbit edilebilir seviyede bulunmuştur (2). 
Besi sığırlarında "Des" in fam1akokinetiği üzerinde Rumsey ve arkadaşlan 

tarafından çalışılmış ve bu çalışmada oral olarak günlük 10 mg cı•iıe işaretli 
"Des" sığırlara verilmiş radioaktivitenin eleminasyonu iki fazda olmuş, 
başlangıçta Des'in karacığerde biyolojik yanianma ömrü 17 saat olarak hesap
lanmıştır. Des ve glukuronide konjugeti yaş dokunun granunda 9.4 üncü 
günde 1 ppt'lik bir residü seviyesine ulaşmış keza karaciğerde idenrifiye edile
meyen yaklaşık %50'lik C'4residüsü bulunmuş ki buda daha yavaş olarak 5.5 
uncu günde yanlanmıştır (23). 

Uygulamadan Sonraki Karaciğer (ppb) Böbrek (ppb) 
(Saat) 

24 Saat sonra 3.4 5.5 
4.3 1.9 

48 Saat sonra 3.1 4.5 
2.0 2.0 

72 Saat sonra 1.1 2.5 
0.34 0.36 

120 Saat sonra 0:57 0.90 
0.11 0.07 

168 Saat sonra 0.13 0.25 
0.37 0.21 

240 Saat sonra 0.08 0.09 
0.08 0.09 

Tablo ı - Oral Des uygulan1ası (lO mg) yapılan sığırların kesiminden 
sonraki saatlerde Karaciğer ve Böbrek Dokulanndaki Des 
konsantrasyonlan (Aschbacker ve Thacker, 1974). 

Des metabolitleri üzerinde yapılan çalışmalarda 1942 yılına kadar, Mazur 
veSchorr (15) ün identifiye ettikleri DesG(Des-glukuronide) tek "Des" 
metaboliri olarak kabul edilmişti, 1945'de Teague tarafından yapılan 
araştırulalarda rat idrariarında muhtemel ethereal Sülfat konjugetlerinin olabile
ceği bildirildi Des'in tedavi dozlarında insanlara uygulanmasından sonra 
Malpresess (1948) idrar'da düşük miktarda Des'in sülfat konjugetlerini buldu 
ve idrar ile elemine edilen Des'in yüksek miktarda glukuronide Konjugeti 
halinde atıldığını tesbit etti (14). Wilder-Smith ve Willan1s(l948) Des'in glu
kuronide konjugetinin oral veya parenteral yol ile tavşanlara verilmesini 
müteakip bulunan daha ileri derecede teşhis edilemeyen maddelere metabolize 
olduğunu bildirolişlerdir (26). 
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Twombly, Schoenewoldt (1951) Ratlarda ve Sıçanlarda C14 ile işaretli 
Des'in metabolizma çalışmalannda karaciğer ve safiadada Des'in konjuge 
şeklinde bulunduğu ve safra ile birlikte barsaklara geçtiğine işaret edilmiştir 
(25). Mitchell ve arkadaşlan (1959) Des'in ruminantlardaki metabolizmasının 

ratlardakine benzediğini ve W ile işaretli Des'in oral yol ile uygulanmasından 
sonra glukuronide konjugeti şeklinde çok çabuk olarak idrar ile atılmaya 
başladığını feces'de ise serbest şekilde bulunduğunu tesbit etmişlerdir (18). 
safra ile barsağa gelen "Des" konjugetinin barsakda hidrolize uğrayarak ser
best şekle döndüğü ve feces ile atıldığı Hinds ve arkadaşlan tarafından (1965) 
tesbit edilmiştir(ll). 

DES'in TOKSİSİTESİ 

Bilindiği gibi "Des" sentetik bir östrojendir. ve oral etkisi östradiol'den 
beş misli daha fazladır (16). tedavide "Des" laktasyonu baskılamak, menepo
, sal sentomlan kontrol etmek, göğüs ve prostat kanserlerinin tedavisinde ve 
doğum kontrolü amacı ile yaygın olarak kullanılmaktadır (20). Bilhassa gebe
liği önleyici amaçla kullanımında plazma progesteron-konsantrasyonunun 
düştüğü ve böylecede uterustaki fertilize edilmiş yumurtanın tutunmasının en
gellendiğine işaret edilmektedir. bu amaçla tavsiye edilen doz beş gün 
süresince günlük iki kez olmak üzere 25'er mg'dır. Keza "Des" kullanan an
ne.Ierin kız çocuklannda vagine adenokarsinomunun meydana geldiği bildiril
mektedir (13). Yine sık sık düşük şikayetleri olan kadırılarda gebeliği 
sürdürmek için yüksek dozlarda "Des" kullanımının yaygın olduğu ve 
ABD,'lerinde bu şekilde tedaviye tabi tutulan gebelerden doğan kız 
çocuklannın bazılannda 15-22 yaşlan arasındavagina kanseri olaylan rapor 
edilmiş olup "Des" in teratogonik etkisine işaret edilmiştir (13). Des ve diğer 
stilben türevleri sadece östrojenik etkileri nedeniyle değil aynı zamanda 
östrojeniketkisi olmayan kinıyasal metabolitleri nedeniyle de karsinojenik etki 
yaparlar. Stilbenler dokularda peroksidaz enzimi tarafından elektrofilik ok
sidasyon ürünlerine çevrilirler, bunlar DNA'ya kovalent bağla bağlanabilirler. 
Östrojenlerin hedef hücrelerinin bulunduğu dokularda peroksidaz etkisi 
yüksek bulunmuştur. Gıdalar ile alındıklan zaman insanda yaptıklan hormonal 
bozukluklar genellikle yüksek dozlarda ve uzun süreli maruziyetten sonra hafif 
derecede ortaya çıkabilir. Diğer önemli bir kavram bir maddenin ilaç olarak 
kullanıldığında istenmesede makul görülen yan tesirlerinin aynı maddelerin be
sinler içinde alınması halinde kesinlikle makul görülnıemesi ve müsaade edil
memesidir. Bunun nedeni esas olarak ilaçlann hastalarda kullanılması besinie
rin ise sağlıklı kimseler tarafından tüketilmesidir (13). 

Neonatal fareler östrogenlerin karsinojenik etkilerinin araştınlmasında en 
uygun modellerdir. 5 gün süreyle günlük 5 mikrogranı östradiol yeni doğmuş 
dişi farelere uygulandığında ilaç uygulamasından sonraki 2nci ayda yapılan 
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muayenede vagine ve cervix'de atipik epitel bölgeleri bulunmuştur (5). (Fors
beg, 1968), Highman ve ark (1977), devamlı "Des" ve Ostradiol -17 .B ile 
beslenmenin etkileri üzerinde çalışmışlar,6 haftalıktan 104 haftalığa kadarki fa
reler üzerinde bu çalışmayı yürütmüşlerdir. Bu hayvanıann bir grubunun ye
mine 10 PPb, 100 PPb, 500 PPb miktarlarmda "Des" katılmış ve devamlı 
"Des" ile beslenmenin etkilerini gözlenmiştir. Aynı yaş grubundaki diğer fare
lerin yemlerine 100 ppb 1000 ppb, 5000 ppb Ostradiol 17 .B katılmış ve 
devamlı Ostradiol 17 .B ile beslenmenin etkileri gözlenmiştir. Des ve 
östrodiol'ün yüksek dozlan ile beslenen farelerin her iki grubundada cer
vix'de ve genital bezlerde hyperplasia, Ovariumlarda atrofi, adenocorsinom 
bulgulan tesbit edilmiştir (10). 

Dietilstilbestrol'ün çiftlik hayvanlannda et üretimini arttım1ak an1acıyla kul
lanımı 1950'li yıllarda başlamış "Des" uygulanan hayvanıann günlük yem 
tüketiminin arttığı ve yemden yararlanmanın azami seviyeye çıktığı ve kısa 
sürede hayvaniann besi perfom1ansına ulaştığı görülmüş ve anabalik bir etki
nin meydana geldiği anlaşılmıştır (17). FDA tarafından "Des"in ruminant
lar'da yeme katılacak miktarlan ile im plantasyon uygulamalanndaki miktar be
lirlenmiştir. Buna göre FDA tarafından tavsiye edilen günlük doz yem ile 
sığırlarda 10 mg koyunlarda 2 mg olarak tesbit edilmiştir. İmplantasyon ile ise 
sığırlara 24-36 mg, Koyunlama 3mg dozda kullanılması tavsiye edilmiştir 
(17). 1979 yılında Dünya Sağlık Teşkilatı Des'in zararlı etkileri ve potansiyel 
kanser riski taşımasından dolayı çiftlik hayvanlannda verim arttıncı olarak kul
lanımını yasaklamıştır (28). İnsanlar için minimum zararlı günlük Des dozu 
lOng/kg vücut ağırlığı olarak hesaplanmaktadır. İnsanlar için toksik olan ve 
kansere sebebiyet veren dozun ki bu toksik doz 1.5 mg/Gün olarak ve ortalama 
70 Kg canlı ağırlığa sahip erkekler için alınan değerdir (6). 

Des uygulan1ası yapılmış sığır etindeki Des miktan 0.5 ppb'nin altında bu
lunmuştur. En yüksek muhtemel "Des" miktan uygulama yapılan hayvan etle
rinde 1 ppb ye ulaşabilir ve karaciğerde de bu oran 2 ppb olarak tesbit edil
miştir (19). 

ABD' de yapılan bir araştım1ada kişi başına yıllık sığır karaciğer tüketimi 
0.7 kg olarak hesaplanmıştır (12). Uygulama yapılmış hayvanların kara
ciğerinde en yüksek Des dozu 2 PPb olarak tesbit edildiğinde sığır karaciğeri 
yemekle ABD'de yaşayan insanlar günlük 4 ppb "Des" almış olacaklardır 
(12) . Yine ABD'de yıllık sığır eti tüketiminin kişi başına ortalama 52 
kg.olduğu bilinmektedir (Council For Agricultural Science and Teochnology, 
1977; Jukes 1974). Des uygulaması yapılmış hayvanların kas dokulannda 
teşhis edilen miktar 1 ppb "Des" varsayımına göre ve yıllık 52 Kg.sığır eti 
tüketen bir Amerikalının günde 140 ng'ın üzerinde Des aldığını göstem1ektedir 
ki bu değerin hesaplanan minimum zararlı etkideki dozun 1/5 ine eşit olduğuna 
işaret edilmektedir (4,12). 

FDA tarafından hayvan üretiminde kullanılan kimyasal maddelerin emniye-
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tinin değerlendirilmesi için standartlar belirlenmiştir (FDA.,l977). Buna göre 
maksimum kabul eçlilebilir risk milyanda bir'dir.Şu anda "Des" için ise mak
sinmm risk seviyesi bilinmemektedir(4). Hamile kadınlarda kullanılan en 
düşük günlük "Des" dozu 1,5 mg/gün ve en yüksek doz ise 225 mg.drr 
(8)."Des" kullananannelerin kız çocuklannda kanser oluşma riskide yaklaşık 
l/1000 olarak hesaplann1aktadır(9). Buradan hareketle milyanda bir risk için 
hesaplanan kalıntı seviyesi günlük 1.5 uq veya 27 ng/Kg olarak bulunabilir bu 
değerler ortalan1a vücut ağırlığı 55 kg.olan bir kadına göre esas alınnuştır (9). 
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