DIETILSTILBESTROL'UN KIMYASAL OZELLIKLERI,
METABOLIZMASI VE TOKSISITESI

Ahmet AKILLI ()

Giicli bir Ostrojenik aktiviteye sahip olan dietilstilbestrol sentetik olarak
elde edilen anabolik bir ajandir.Kapali formiilii C18H2002 olan dietilstilbest-
rol'un molekiil agirlig1 268,4 olup Cis ve trans olmak iizere iki izomeri vardir
bunlardan trans izomeri dominant olup kimyasal abstraktlarda [(E) - 4, 4:1-
(1.2-diethyl-1.2 ethenediyl) bisphenol)] olarak kayit edilmistir. Kapali
formiili C18H2002 ve mol agirli1 268,4 diir. cis isomeri ise kimyasal abstrak-
larda [(z) - 4.41- (1.2 diethyl -1.2 - ethenedyl) bisphenol)] olarak kayit edil-
migtir.

Biyolojik olarak aktif form trans- -des' d1r ve ticari preparatlardakl Cis izo-
meri oram %I1-2 kadardir (21,24).

Kisaca " Des " olarak'da isimlendirilen dietilstilbestrol ilk kez 1938 yilinda
Dodds isimli bir aragtirici tarafindan sentezlenmis ve 1950'1 yillarin baginda
FDA tarafindan ¢iftlik hayvanlarinda gelisimi hizlandirici ve yem ilavesi olarak
veya implant seklinde kullanimina izin verilmistir. Amerikan Tarim Bakanlig
“tarafindan vazifelendirilen uzmanlar et tirtinlerindeki "Des" residiilerinin izlen-
mesi igi icin gorevlendirilmig ve bir¢ok raporlar bu donem icerisinde Des'in
potansiyel olarak karsinojenik etkisine igaret etmigtir. ve 1979 yilindan itibaren
Diinya Saglik Teskilati tarafindan geligimi hizlandirici ve yem ilavesi olarak
kullaumi tiim Diinya'da yasaklanmugtir (17,21).

DIETILSTILBESTROL'UN METABOLIZMASI

Des'in gelisimi hizlandirict olarak hayvancilikta kullanimi daha 6nceki
kistmdada belirtildigi gibi 1950'li yillarda baglamig ve 1979 yilina kadar devam
etmistir. Bu zaman periyodu icerisinde Des'in metabolizmasi iizerine degisik
hayvan tiirlerinde bir¢ok aragtirmalar yapilmistir. Des'in oral yolla emilimi
olduk¢a hizlidur.

(*) Etlik Hayvan Hast.Arast.Enst.Lab.Sefi
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Kuzulara, Si8irlara ve ovariumlan alinan ineklere giinliik yem ile birlikte
10mg Des verilmesi sonucu iiriner eksresyon verilerine gore bu miktarin en az
- 2 mg'mn bu hayvan gruplarinda absorbe edildigi tesbit edilmistir. Maksimum
plazma konsantrasyonunun Koyunlarda oral yol ile verilmesinden sonraki 16
saat icerisinde meydana geldigi bildirilmektedir. Maksimum konsantrasyon
stiratle diigmekte olup 96 nci saatin sonunda background seviyesinin altina
kadar inmektedir (1). Benzer sonuclar C'*ile etiketlenmis 10 mg.oral Des uy-

gulanmig si8irlarin 24-250 saat sonunda kesilmesiyle gozlenmis,dozlamadan
sonraki 8-24 nci saatler arasinda maksimum kan konsantrasyonu tesbit
edilimis ve 120 saatden sonra tiim 6rneklerdeki seviye background seviyesinin
altina inmigtir (2).

Des, implant olarak uygulandifinda implantasyon bolgesinden direkt ola-
rak emilerek kana ge¢cmektedir. Tirityumla isaretlenmis 24-36 mg Des uygula-
mas! yapilan sigirlarda Des'in yarilanma 6mriiniin 80-90 giin arasinda oldugu
bildirilmekte ve giinliik absorbe edilerek kana gecen miktarin 56-74 ug
olduguna isaret edilmektedir (7). Bu degerler Rumsey ve arkadaglarinin
aragtirma sonuglarina benzerlik géstermektedir, bu aragtiricilar C'ile etiketlen-
mig Des kulak implantini hayvanlara uygulamiglar ve ilk 14 giin boyunca
giinliik emilim 176 mikrogram bulunmus daha sonra bu seviye giinlikk 60 mik-
rograma kadar diigmiistiir. Yine ayni caligmada 21 giin boyunca safradaki
"Des" Konsantrasyonu Kan Konsantrasyonuna kiyasla 30-60 misli daha
yiksek bulunmus keza tiikiirik bezlerinde, akciferlerde Karaciger ve
bobreklerde kana kiyasla 2-10 misli fazla bulunmug kas konsantrasyonu ise
kandan'da daha diigiik tesbit edilmistir (22). Yine Ratlar lizerinde de Des'in
doku dagilimi aragtirilmig ve radioaktif Des'in intravendz yolia verilmesini
miiteakip ilk 4 saat igerisinde karacigerde ve ince barsaklarda en yiiksek kon-
santrasyonu bulmuglar ve uygulamadan 4 giin sonra ise sadece karaciger ve
barsak dokularinda "Des" tesbit edilebilmigtir (3). Koyunlarada Des residi
seviyeleri lizerinde yapilan bir ¢aligmada (Aschbacher,1972) ii¢c farkli Des
dozu (100 mg,4 mg ve 3 mg) ti¢ farkli grup koyuna oral olarak verilerek
aragtirma ytriitiilmiistiir. Birinci grup koyunlara giinliik 100 mg isaretsiz Des
ikinci grup koyunlarada giinlik 4 mg isaretsiz Des 14 giinliik bir periyod
boyunca oral olarak verilmig ti¢lincii grup koyunlarada giinliik 3 mg Des oral
olarak 8 giin boyunca verilmig ve tiim gruplara 8 inci giin C"ile isaretli
(100g,4 mg,3 mg) Des oral olarak verilmig ve 14iinci giin hayvanlar kesime
tabi tutulmuglardir bu uygulamadan sonra sonu¢ olarak adrenal bezler
digindaki tiim dokularda 1 PPb'den daha diisiik seviyede "Des" residiileri tiim
gruplarda tesbit edilmis olup,3 ve 4 mg'lik giinlik Des verilen hayvanlarin
adrenal bezlerinde 5-8 ng Des bulundugu yiiksek dozda Des verilen (100 mg)
hayvanlarin adrenal bezlerinde ise 20 ng Des tesbit edilmistir (1). Aschacher
ve Thacker (1974) tarafindan yapilan bir diger ¢alismada sigirlara 14 giin
boyunca giinliik 20 mg isaretsiz Des verilmesini miiteakip Cile igaretli 10 mg
Oral Des verilmis ve dokularda kalan Des residii konsantrasyonu 1 nolu tab-
loda goriildiigl gibi bulunmustur ve bu aragtirmada si8irlara oral "Des" veril-
mesinden sonra Des ve konjugeti olan Des-Glukuronide sadece Karaciger



ve bobrek dokularinda tesbit edilebilir seviyede bulunmusgtur (2).

Besi sigirlarinda "Des" in farmakokinetigi izerinde Rumsey ve arkadaglari
tarafindan caligilmig ve bu ¢alismada oral olarak giinliik 10 mg C"ile isaretli
"Des" sigirlara verilmig radioaktivitenin eleminasyonu iki fazda olmus,
baglangicta Des'in karacigerde biyolojik yarilanma omrii 17 saat olarak hesap-
lanmistir. Des ve glukuronide konjugeti yas dokunun graminda 9.4 {incii
giinde 1 ppt'lik bir residii seviyesine ulagmig keza karacigerde identifiye edile-
meyen yaklasik %501k Cresidiisii bulunmus ki buda daha yavag olarak 5.5
uncu giinde yarilanmigtir (23).

Uygulamadan Sonraki | Karaciger (ppb) Bobrek (ppb)
(Saat)

24 Saat sonra 34 5.5
43 1.9

48 Saat sonra 3.1 4.5
2.0 2.0

72 Saat sonra ¢ 1A 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 1 - Oral Des uygulamasi (10 mg) yapilan si§irlarin kesiminden
sonraki saatlerde Karaciger ve Bobrek Dokularindaki Des
konsantrasyonlar (Aschbacker ve Thacker, 1974).

Des metabolitleri iizerinde yapilan calismalarda 1942 yilina kadar, Mazur
veSchorr (15) tin identifiye ettikleri DesG(Des-glukuronide) tek "Des"
metaboliti olarak kabul edilmigsti, 1945'de Teague tarafindan yapilan
aragtirmalarda rat idrarlarinda muhtemel ethereal Siilfat konjugetlerinin olabile-
cegi bildirildi Des'in tedavi dozlarinda insanlara uygulanmasindan sonra
Malpresess (1948) idrar'da diisiik miktarda Des'in siilfat konjugetlerini buldu
ve idrar ile elemine edilen Des'in yiiksek miktarda glukuronide Konjugeti
halinde atildigini tesbit etti (14). Wilder-Smith ve Willams(1948) Des'in glu-
kuronide konjugetinin oral veya parenteral yol ile tavsanlara verilmesini
miiteakip bulunan daha ileri derecede teshis edilemeyen maddelere metabolize
oldugunu bildirmislerdir (26).
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Twombly, Schoenewoldt (1951) Ratlarda ve Sicanlarda C"ile isaretli
Des'iti metabolizma ¢alismalarinda karaciger ve safradada Des'in konjuge
seklinde bulundugu ve safra ile birlikte barsaklara gectigine igaret edilmigtir
(25). Mitchell ve arkadaglar (1959) Des'in ruminantlardaki metabolizmasinin

ratlardakine benzedigini ve H?ile isaretli Des'in oral yol ile uygulanmasindan
sonra glukuronide konjugeti seklinde cok ¢abuk olarak idrar ile atitlmaya
bagladigini feces'de ise serbest gekilde bulundugunu tesbit etmiglerdir (18).
safra ile barsaga gelen "Des" konjugetinin barSakda hidrolize ugrayarak ser-
best gekle dondugii ve feces ile atildifi Hinds ve arkadaglan tarafindan (1965)
tesbit edilmigtir(1l).

DES'in TOKSISITESI

Bilindigi gibi "Des" sentetik bir Ostrojendir. ve oral etkisi Ostradiol'den
bes misli daha fazladir (16). tedavide "Des" laktasyonu baskilamak, menepo-
'sal sentomlan kontrol etmek, gogiis ve prostat kanserlerinin tedavisinde ve
dogum kontroli amaci ile yaygin olarak kullamulmaktadir (20). Bilhassa gebe-
ligi onleyici amagcla kullaniminda plazma progesteron konsantrasyonunun
distiigii ve bOylecede uterustaki fertilize edilmis yumurtanin tutunmasinin en-
gellendigine isaret edilmektedir. bu amacla tavsiye edilen doz bes giin
siiresince glinliik iki kez olmak iizere 25'er mg'dir. Keza "Des" kullanan an-
nelerin kiz ¢cocuklarinda vagine adenokarsinomunun meydana geldigi bildiril-
mektedir (13). Yine sik sik diigiik sikayetleri olan kadinlarda gebeligi
sirdirmek icin yiliksek dozlarda "Des" kullaniminin yaygin oldugu ve
ABD,'lerinde bu sekilde tedaviye tabi tutulan gebelerden dogan kiz
cocuklarimin bazilaninda 15-22 yaglan arasinda vagina kanseri olaylari rapor
edilmig olup "Des" in teratogonik etkisine isaret edilmistir (13). Des ve diger
stilben tiirevleri sadece Ostrojenik etkileri nedeniyle degil aym zamanda
Ostrojenik etkisi olmayan kimyasal metabolitleri nedeniyle de karsinojenik etki
yaparlar. Stilbenler dokularda peroksidaz enzimi tarafindan elektrofilik ok-
sidasyon tirtinlerine ¢evrilirler, bunlar DNA'ya kovalent bagla baglanabilirler.
Ostrojenlerin hedef hiicrelerinin bulundugu dokularda peroksidaz etkisi
yiiksek bulunmugstur. Gidalar ile alindiklan zaman insanda yaptiklarn hormonal
bozukluklar genellikle yiiksek dozlarda ve uzun siireli maruziyetten sonra hafif
derecede ortaya ¢ikabilir. Diger 6nemli bir kavram bir maddenin ila¢ olarak
kullanildiginda istenmesede makul goriilen yan tesirlerinin ayn: maddelerin be-
sinler i¢inde alinmasi halinde kesinlikle makul goriilmemesi ve miisaade edil-
memesidir. Bunun nedeni esas olarak ilaclarin hastalarda kullaniimasi besinle-
rin ise saglikli kimseler tarafindan tiiketilmesidir (13).

Neonatal fareler dstrogenlerin karsinojenik etkilerinin aragtirilmasinda en
uygun modellerdir. 5 giin stireyle giinliik 5 mikrogram Ostradiol yeni dogmus
disi farelere uygulandifinda ila¢ uygulamasindan sonraki 2nci ayda yapilan



muayenede vagine ve cervix'de atipik epitel bolgeleri bulunmustur (5). (Fors-
beg, 1968), Highman ve ark (1977), devamli "Des" ve Ostradiol -17 8 ile
beslenmenin etkileri tizerinde ¢aligmislar,6 haftaliktan 104 haftaliga kadarki fa-
reler iizerinde bu ¢aligmay1 yiiritmiiglerdir. Bu hayvanlann bir grubunun ye-
mine 10 PPb, 100 PPb, 500 PPb miktarlarinda "Des" katilmig ve devamli
"Des" ile beslenmenin etkilerini gdzlenmistir. Ayni yas grubundaki diger fare-
lerin yemlerine 100 ppb 1000 ppb, 5000 ppb Ostradiol 17 B katilmig ve
devamli Ostradiol 17 B ile beslenmenin etkileri gozlenmigtir. Des ve
Ostrodiol'lin yliksek dozlar ile beslenen farelerin her iki grubundada cer-
vix'de ve genital bezlerde hyperplasia, Ovariumlarda atrofi, adenocorsinom
bulgular tesbit edilmigtir (10).

Dietilstilbestrol'lin ¢iftlik hayvanlarinda et tiretimini arttirmak amaciyla kul-
lanimi 1950'1i yillarda baglamig "Des" uygulanan hayvanlarn giinliik yem
tikketiminin arttif1 ve yemden yararlanmanin azami seviyeye ¢iktigi ve kisa
stirede hayvanlarin besi performansina ulastif1 goriilmiis ve anabolik bir etki-
nin meydana geldigi anlagilmigtir (17). FDA tarafindan "Des"in ruminant-
lar'da yeme katilacak miktarlar ile implantasyon uygulamalanndaki miktar be-
lirlenmigtir. Buna gore FDA tarafindan tavsiye edilen glinliik doz yem ile
sigirlarda 10 mg koyunlarda 2 mg olarak tesbit edilmistir. Implantasyon ile ise
sifirlara 24-36 mg, Koyunlama 3mg dozda kullanilmasi tavsiye edilmistir
(17). 1979 yilinda Diinya Saglik Teskilati Des'in zararli etkileri ve potansiyel
kanser riski tagimasindan dolay: ¢iftlik hayvanlarinda verim arttirici olarak kul-
lanimini yasaklamigtir (28). Insanlar igin minimum zararli giinliik Des dozu
10ng/kg viicut agirligi olarak hesaplanmaktadir. Insanlar icin toksik olan ve
kansere sebebiyet veren dozun ki bu toksik doz 1.5 mg/Giin olarak ve ortalama
70 Kg canli agirhga sahip erkekler i¢in alinan degerdir (6).

Des uygulamast yapilmis siir etindeki Des miktar 0.5 ppb'nin altinda bu-
lunmugtur. En yiiksek muhtemel "Des" miktari uygulama yapilan hayvan etle-
rinde 1 ppb ye ulagabilir ve karacigerde de bu oran 2 ppb olarak tesbit edil-
migstir (19).

ABD' de yapilan bir aragtirmada kisi basma yillik sifir karaciger tiiketimi
0.7 kg olarak hesaplanmigtir (12). Uygulama yapilmig hayvanlarin kara-
cigerinde en yliksek Des dozu 2 PPb olarak tesbit edildiginde sigir karacigeri
yemekle ABD'de yasayan insanlar giinliik 4 ppb "Des" almi§ olacaklardir
(12). Yine ABD'de yillik sifir eti tiiketiminin kisi bagina ortalama 52
kg.oldugu bilinmektedir (Council For Agricultural Science and Teochnology,
1977; Jukes 1974). Des uygulamas: yapilmig hayvanlarin kas dokularinda
teshis edilen miktar 1 ppb "Des" varsayimina gore ve yillik 52 Kg.sigir eti
tiiketen bir Amerikalinin giinde 140 ng'in iizerinde Des aldigin1 gostermektedir
ki bu degerin hesaplanan minimum zararh etkideki dozun 1/5 ine esit oldufuna
isaret edilmektedir (4,12).

FDA tarafindan hayvan iiretiminde kullanmilan kimyasal maddelerin emniye-

29



tinin degerlendirilmesi icin standartlar belirlenmistir (FDA.,1977). Buna gére
maksimum kabul edilebilir risk milyonda bir'dir.Su anda "Des" i¢in ise mak-
simum risk seviyesi bilinmemektedir(4). Hamile kadinlarda kullanilan en
diiglik glinliik "Des" dozu 1,5 mg/giin ve en yiiksek doz ise 225 mg.dir
(8)."Des" kullanan annelerin kiz ¢ocuklarinda kanser olusma riskide yaklagik
1/1000 olarak hesaplanmaktadir(9). Buradan hareketle milyonda bir risk i¢in
hesaplanan kalinti seviyesi giinliik 1.5 uq veya 27 ng/Kg olarak bulunabilir bu
degerler ortalama viicut agirlifi 55 kg.olan bir kadina gore esas alinmustir (9).
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