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asam kurtarici, rahatlatici

ve dnleyici yuzlyle ¢ézim

araci olarak akla gelen

ve bu anlamda énemini

koruyan ilag, bilim gunde-

mindeki yerini zarar verici
ve 6ldurtcl yuzuyle yUkseltmektedir
(1, 2). ilag konusunda geleneksel algi
kaliplariyla ve deger yargilaryla uyus-
mayan 6nemli ve endise verici olaylar
yasanmaktadir. Yasananlar; tibbi tedavi
ve korunma ihtiyaci ile saglik kurumlarina
ve profesyonellerine bagvuran kisilerin,
regete edilen ilaglardan yaygin olarak
zarar gorebildikleri yolundadir (1, 2).
Bu zararin boyutu Ulkelerin bUyuk
cogunlugu igin veri yoklugu nedeniyle
bilinmemektedir. Sinirli diizeyde de olsa
belirtilen rakamlar, bu zararin ABD'deki
boyutu hakkinda bir fikir vermektedir:
ABD Gida ve llag Kurumuna (FDA)
gore recete edilen ilaglar baslica 6lum
nedenleri arasindadir (1). Bir calismada,
ila¢ kullanimindan kaynaklanan 6lim
sayisi, ABD i¢in tutin kullanimindan
kaynaklanan 6lim sayisinin (440 bin)
yarisi kadar tahmin edilmistir (2). 39 pros-
pektif calisma verisine dayall kapsamli
Bir ABD arastirmasina gére; 1994 yilinda
hastanede yatan hastalar arasinda ciddi
(kalici duzeyde yeti kaybina veya 6lime
yol acan) ila¢ yan etkisi yasayan kisi
sikhigi (insidansi), 1994 yili igin %6,7;
6lumle sonlanan ilag yan etkisi yasama
orani, binde 3 (106 bin 6lum) olarak
tahmin edilmistir (3). Bu boyutuyla recete
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edilenilag kullanimi, o yilin baslica 6ltim
nedenleri listesinin, tahmin glven arali-
ginin alt ve Ust sinirlarina gére degismek
Uzere, 4. ve 6. sirasina oturmaktadir.
ABD’de uzun sureli kurum bakiminda
yasayanlarin %10'u her ay bir ilag yan
etki olayini yasamaktadir (4). laca bagli
zararin ve 6limlerin 6nlenebilmesi, bu
zarari ortaya ¢ikaran mekanizmalarin
anlasiimasini ve bunu gézeten dnlem-
lerin alinmasini gerektirir. Bu amaca
katki saglayabilecek calismalardan biri,
yaygin ve bUyuk zararlar veren ilaglara ait
dUnya tecribesinin dykUsel derlemeler
olarak ele alinmasidir. Milyonlarca insana
zarar veren rofecoxib, rosiglitazon, die-
tilstilbestrol gibi yildiz ilaglarin éykusel
derlemeleriilag bilincinde ve kultdrinde
yasanmasi gereklionemlidegisimlere 1sik
tutucu dzellikler tasimaktadir. Ulkemizi ve
saghgimizi cok ilgilendirmesine karsin
6nemli dersler veren ve sayisi giderek
artan “toplanan ila¢ 6yku derlemeleri”
dilimizde ve bilincimizde henlz yeterince
yer almamistir.

Kazanma hayaline aracilik edecek
bir ilag bulma, kisilerin saglikla ilgili
caresizliklerine veya arayiglarina karsi
onu bir umut olarak topluma sunma,
verebilecegi zararin akla gelmesine hatta
bunun ipuglarini da gérmesine ragmen
buna takilmadan ve bu yani 6rterek bu
ilaca ruhsat alma becerisini gosterme,
zarar ve yarar konusunda ilaci cazip gos-
terebilecek, klinik arastirmalara dayali ve

yanl (hileli) bilimsel yayinlar yaptirma
ve bunlari hekimlere ulastirma, dinya
hekimlerinin ilag yazma, insanlarin ilag
kullanma davraniglarini basarili iletisim
politikalariyla etkileme, tekrarlayan ilag
oykdlerinin ortak asamalaridir (2, 3).
Bu asamalariyla bu éykdler, ginimuz
kuresel ilag endUstrisinin davraniglarina,
saglik profesyonellerinin hizmet sunum
davranisglarina, ginimuz saglik kultdrine
ayna tutmaktadir. Bu ¢alisma, toplanmis
iki ilacin dykusel derlemelerini yapma
ve/veya guncelleme amacindadir. Bu
ilaclardan biri, yaklasik 80 yil 6nce
ABD’de ruhsat almig, diinyada yaygin
kullaniimig, hamileliginde onu kullanan
milyonlarca kadina ve bunlarin cocuklari-
na olagan Ustl zararlar vermesine karsin
yaklasik yarim asir kullanimda kalabilmig
“dietistilbestrol"dur. Digeri, yaklasik yirmi
yil 6nce ABD’de ruhsat almig ve yine
dunyada yaygin kullanima ulasmis ve
bes yillik kullanim déneminde yaklasik
120 bin kisiyi 6lddrmus “rofecoxib” isimli
ilactir.

Makale hazirlanirken yéntem olarak;
bu ilaglarin adi ile yapilan Google ve
“Google Scholar” aramalariyla dijital
ortamda ulasilabilen kitap, monograf
veya dergi makalesi olan ¢ykusel der-
lemeler, metaanaliz veya klinik arastirma
makaleleri ve diger kaynaklar kullanilimis
ve iki kisimda sunulacak iki 6yku olarak
sentezlenmigtir.



Diethylstilbestrol (DES) Oykiisii:
Des’in Zarar Bilangosunda
Dehsete Diisiiren llk Gelisme:
Annesi Gebeyken DES Kullanmis
Kizlarda Genclik Déneminde
Vajinal Kanser Goériilmesi

ABD'de Boston Vincent Memorial Has-
tanesinde 1966-69 déneminde 15-22
yaslarinda 7 geng kiza vajina adeno-
kanseri tanisi konur (5). Vajina kanseri
nadir rastlanan bir hastaliktir, sadece 50
yas Uzeri kadinlarda ve genellikle epi-
dermoid tipte rastlanabilmektedir. Geng
kizlarda 7 vajina adenokanseri olgusuna
rastlanmasi olagan disi bir durumdur.
1969'da bir vajinal adenokanser olgusu
da Boston Hastanesinde saptanir, boy-
lece olgu sayisi 8 olur. Vincent Memorial
Hastanesinde iligkili faktoru kesfetmek
Uzere bir olgu-kontrol galigmasi (5) tasar-
lanir. Bu sekiz olguya, her olgu igin dort
kontrol olacak sekilde 32 kisilik bir kontrol
grubu segilir. Kontrol grubundakiler, bu
olgularla ayni hastanede ayni tip (6zel-
genel) dogumla ve kayitlara gére olguya
en yakin zamanda dogmus kizlardir.
Olgu grubundakilerin yedisinin anneleri
hamileliklerinde dietilstilbestrol kullanmis
olduklarini, kontrol grubundaki 32 kiginin
tamaminin anneleriise kullanmadiklarini
ifade ederler. Bu dagilimin tesadufle
aciklanabilme olasiligr (p), yuz binde
1'den daha kugUktur. Arastirmacilar,
hipotezlerini dogrulamiglardir. Hipotezin

kurulmasini saglayan ise kizi Sheila’nin
kanser olmasindan dogrudan DES’i
sorumlu tutan Penny Stone’dur. Bayan
Stone, hamileliginde enjeksiyon ve
tablet formunda kendine verilen DES
tedavisini hi¢ unutmamistir. Bu tahmi-
niyle arastirmacilara yol géstermis ve bu
kesfe katkida bulunmustur (6). Bu olgu
kontrol arastirmasi vajina adenokanseri
ile intrauterin diethylstilbestrol iligkisini
kesfederken yasanmakta olan bir bytk
felaketin ilk habercisi olacaktir. Bu ma-
kalenin yayimlanmasini izleyen birkac ay
icinde benzer bir olgu-kontrol makalesi
daha yayimlanir. FDA, bu makalelerden
sonra Kasim 1971'de DES'in gebelikte
kullanimini yasaklar ve bunu bir bildiri
ile tim hekimlere duyurur.

DES’in Olagan Ustii Zarar
Bilancosunun Anlasiimasi
(1971°den Bugiine)

1970 sonrasi dénemde yapilan ve DES’e
intarauterin maruziyeti olanlarla olmayan-
lari bazi sonuglar yéninden izleyen ¢
kohort ¢calismasi yapiimistir. Bu Ug kohort
calismasi birbirine benzer sonuglar
vermistir. Bu (¢ galismanin sonuglarini
birlikte degerlendiren bir sistematik
derleme (7), gebelikte DES kullaniminin
intrauterin maruziyet yasamis kizlardaki
etkilerini tanimlamaktadir. Bu sistematik
derlemeye gore DES’e intrauterin maruz
kalanlarda ve kalmayanlarda Ureme ile
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ilgili istenmeyen sonuglarin 45 yasina
kadarki riski, kanserle ilgili sonuclarin
ise 55 yasina kadarki riski asagida
tablo olarak sunulmustur. Tablo 1'de
goruldugu gibi DES kullanimi, incelenen
12 sorunun gérilme sikligini énemli
Olgude artirmistir. Bir izleme calismasi
da, intrauterin DES maruziyeti olanlarda
uterus ve vajinada yapisal anormallikler
(T sekilinde uterus gibi) oranini %25
olarak bildirmistir (8). Bu grupta myom
sikhigi da ytksek olarak bildirilmistir (9).
Ug kohort calismanin sonuclarini kiz
cocuklar ydninden derleyen ¢calismanin
erkek cocuklarla ilgili verileri ve bulgulari
baska bir calismanin konusu olmustur.
Bu calismaya goére anneleri gebe
iken diethylstilbestrol kullanmis erkek
¢ocuklarinda inmemis testis ve epididim
kistleri gibi testis anomalileri, annesi
gebeliginde dietilstilbestrol kullanmamis
cocuklardan 6nemli dlizeyde ylksek
bulunmustur (10).

Gebeliginde dietilstilbestrol kullanmig
kadinlarin kendilerinde de meme kanseri
riski ydksek bulunmustur (11). Menopoz
amaciyla kullanimi ile meme kanseri
arsindaki iligki incelenememistir.

Dietilstilbestroliin Kegfi
ve ABD’de lla¢ Olarak
Ruhsatlanmasi

Dietilstilbestrol (diethylstilbestrol, DES),
steroid olmayan bir yapay éstrojen olarak
ilk kez 1938 yilinda Ingiltere’de sentez-
lenmistir. FormulU, patenti alinmaksizin
Nature dergisinin 15 Subat 1938 tarihli
sayisinda yayimlanan bilimsel bir makale
ile duyurulmustur. Dietilstilbestrol, kolay
bir sekilde ve ucuz olarak Uretilebil-
mektedir. Ostrojenik aktivitesi ylksek,
dayaniklihgl gugludur, agiz yoluyla
kullanilabilmektedir (11, 12). DES, énce
ingiltere’de recete edilmeye baslanmistir.
Fakat en ¢ok kullanildigi ve kullanim
Oykusunun en iyi bilindigi tlke ABD’dir.
ABD ila¢ sirketleri dietilstilbestrole ilgi
gOsterirler ve hizla Uretimini baglatirlar.
Urettikleri ilaci denenmek tzere dok-
torlara gonderirlerken FDAe de ilag
ruhsati igin basvururlar. 1940 sonuna
kadar FDA'e 10’u agkin sirket ruhsaticin
basvuru yapmistir (12). Dietilstilbestrolun
deney hayvanlarinda kanser insidansini
artirdigl 1938-1941 déneminde bildi-
rilmistir (13-16). 1939-40 déneminde
yapilan ve yayinlanan bazi ¢alismalarda
gebeliklerinde DES verilen deney hay-
vanlarinin yavrularinda buayuk uterus,
vajina ve ovaryum yapisal anormallikleri,
peniste gelisme bozuklugu ve diger bazi
cinsiyet ve cinsel organ anormallikleri
bildirilmistir (12). Bu anormalliklerin cogu,
dogum sirasinda fark edilememekte
ancak cinsel olgunluk déneminde fark
edilebilmektedir (17). Literatar, ilgili
tum taraflarin (ilag sirketler, sirketlerin
destekledigi arastirmaci hekimler, FDA)

42| SD YAZ 2017

DES konusunda yapilan hayvan ¢alisma-
larindan zamaninda haberdar olduklarini
gostermektedir (17). JAMA dergisinin
23 Aralik 1939 tarihli sayisinda George
N Papanicolau’nun da Uyesi oldugu
Kimya ve Eczacilik Konseyinin (The
Council on Pharmacy and Chemistry)
diethybestrol konusundaki uyari yazisi
yayinlanir (18): “...gerek etki gticindn
yUksekligi ve gerekse zarar verme ola-
siliginin varligi nedenleriyle konseyimiz,
bu ilacin kullanima girmesinin simdilik
kabul edilmemesi gérasindedir...yeni
calismalarla ilac etkilerinin daha iyi
anlasilmasi saglanincaya kadar bu ilag
hekimler tarafindan kullanilmamalidir.”

1938 yill FDA'in yetki gtcundn artirildig
bir yildir. 1938'de FDA'e, bes yillik bir
¢cabadan (politik bir savastan) sonrailag
ruhsatlandirmada, ila¢ endUstrisinden
ilacin guvenli oldugunu gostermesini
isteme yetkisi verilmistir (17, 19). Bu
yetkiyle guglenmis FDA, bu ilacin gu-
venli oldugunu gosterebilecek bir kanit
olmadigi i¢in bu basvurulari onaylama-
yacagini 1940 yili sonunda sirketlere
duyurur (12, 17, 19). Sirketler bunun
Uzerine bagvurularini geri gekerler, ortak
dosya hazirlayarak yeniden basvurmayi
planlarlar. Bir yandan hekimlere ilag sag-
layarak onlara bu konuda destekleyici
makale Urettirecekler, diger yandan da
lobicilik yapacaklardir. DES i¢in onay
almaya yonelik bu sirketler arasi is birligdi,
1951'de resmen kurulacak olan buyuk
ilac lobisinin (Big Pharma) cekirdek adi-
mini olusturmustur (12). is birligi yapan
sirketler, dort sirketin (Lily, Winthrop,
Upjohn, Squibb) temsilcilerinden olusan
kUcUk bir icra komitesi olustururlar, Ame-
rikan ilac imalatcilar Birliginin bagkan
yardimcisi, Unlu ilag lobicisi Carson P
Frailey'i lobicilik calismalarini yénetmekle
gorevlendirirler. Hizli calisilir, bes ay
sonra lobicilik calismalarinin yéneticisi
Frailey, icra komitesine iyi haberi verir,
basvuru yapildiginda FDA'in de artik
kendi yanlarinda bir gli¢ oldugunu ima
eder (12). 257 makalelik bir dosya da
olusmustur fakat dosyaya higbir hayvan
calismasi alinmaz, basvuru yapilir.
Sonug olumludur, 19 Eylul 1941'de die-
tilstilbestrole dort endikasyon (gonoreye
bagll vajinit, atrofik vajinit, menopoz
belirtileri, gdgus engorjmaninin énlen-
mesi amaciyla postpartum laktasyon
supresyonu) icin FDA onayi ¢ikar (12, 20).
Bu onay, gebelikte kullanilamamasi i¢in
bir kontrendikasyon uyarisi ile birliktedir.
Gonoreye bagli vajinit endikasyonu,
penisilinin devreye girmesiyle daha
sonra iptal edilecektir. Fakat DES, FDA
onayl olmaksizin, spontan distgun, 6l
dogumlarin ve prematire dogumlarin
onlenmesi icin gebelikte kullaniimaya
devam edilir. Gebelikte bu amacla
kullanimi i¢cin sirketler bazi hekimlerle
birlikte calisirlar ve gebelikte kullanimini
destekleyici bulgular yayinlatirlar (12, 13,
17). Hatta bir sirket, recetesiz (over the

counter) satisina bile baslar. FDA, bu
kullanimlari 6nleyememistir (17).

Dr. Karl John Karnaky, ilag endUstrisi ile
is birligi icinde DES'’i gebelerde kullan-
maya 1939'da basglamistir. Kullandik¢a,
DES’in tuim gebeliklerde kullaniimasinin
aktif savunucusu olmustur. llag enduistrisi
ile is birliginin baslayisini daha sonra su
sozlerle ifade edecektir: “...ilac sirketleri
Houston’a bana geldiler, beni beslediler,
ziyafet cektiler... ve bdylece ben DES'i
kullanmaya bagladim...”-“The drug
companies came to Houston, ... fed
me and dined me ... and | started using
it” (17). Karnaky’nin Squibb firmasina
sundugu ve FDA arsivinde bulunan
¢alismalarindan biri DES’in 14 normal
gebe kadinda kullaniimasiyla ilgilidir. Bu
14 kadindan ancak 5'i doguma kadar
izlenebilmistir. Yenidogan 5 bebekte de
gbbek etrafindaki alan, areola, koyu pig-
mentedir ve bebekler annelerine benzer
bicimde linea albalidirlar, Bu bulgular,
DES’in “transplacental” olarak bebege
gecisinin kanitidir fakat hi¢c dikkate
alinmamistir (17). Karnaky’nin 1946'da
yazdigi Squibb firmasina génderilen ve
FDA arsivlerinde bulunan bir mektupta
su ifadeler yer almaktadir: “Bana daha
bir yil boyunca 25 mg'lik DES tabletlerini
goéndermeye devam etmenizi diliyorum.
Ben stilbestrolle yeni endikasyonlar
bulmak Uzere oynamaya devam etmek
istiyorum. Sahsen bunun muhtesem bir
ilag oldugunu ddstndyorum” (17).

DES’in gebelerde kullanimi konusunda
¢alisan ve bu kullanimi tanitan kisiler ara-
sinda Smith giftinin dSnemli bir yeri vardir.
Harvard Tip Fakultesinde calismakta
olan bu arastirmaci gift, dietilbestrol ko-
nusunda bir teori gelistirirler; buna gore,
spontan distgun nedeni ¢strojen dizeyi
dusukltgudur, bu durumda progesteron
yapimi yeteri kadar uyarilamamakta ve
gebelik distkle sonlanmaktadir, bu du-
rumda DES, 6strojen eksikligini gidererek
ve progesteron yapimini uyararak ve
artirarak spontan distgu onleyecektir.
Bazi arastirmacilar bu yaklasima kargi
clkarlar, fakat Harvard'in adi ve Smith ¢if-
tinin American Journal of Obstetrics and
Gynecology’de yayinladiklari makaleler,
FDA'i ve birgcok hekimi ikna etmeye yeter
(13, 17). Smithlerin 1946 makalesi (21),
1940-46 déneminde bu konuda yayin-
ladiklarr makalelerin yukaridaki gikarima
temel olan bulgularini dzetlemekte,
ayrica, obez ve diyabetik bir hastaya,
onu ge¢ gebelik komplikasyonlarindan
koruma amaciyla, diyabet kontrolU ve
kilo verdirme ile birlikte uyguladiklari
profilaktik dietilstilbestrollin  tedavi
protokolUnu tanitmaktadir. Bu hastada
tedavi sUresince idrarda pregnandiol
duzeyi izlenmis ve tedavinin, bu duzeyi
nasil ylkselttigi sunulmaya calisimistir.
Fakat veriler bunu goésterecek 6zellikte
degildir ancak boyle bir olasiligi da akla



getirebilecek dzelliktedir. Makaleye gére
bu gebelik saglikli bir dogumla sonlan-
mistir. Bu makale, hekimlere, DES'i,
tekrarlayan geg gebelik komplikasyonu
OykUsU olanlarda koruyucu amacla
uygulayabilecekleri yeni bir tedavi sekli
olarak tavsiye etmekte, kendilerinin bir
suredir bu tedaviyi basariyla denedikle-
rini ve denemeye devam ettiklerini ifade
etmektedir. 1947 yilinda FDA, temkinlilik
ilkesinden vazgegcer ve dietilstilbestrolin
gebelikte kullanimina onay verir.

Smithlerin 1948 yilinda yayinladiklari
makale (22), DES’in ge¢ gebelik
komplikasyonlarinin dnlenmesi veya
tedavisi amaciyla, 1943 vyilindan
itibaren farkli eyaletlerden 632 olguya
117 kadin dogum uzmani araciligiyla
uygulandigini ifade etmekte ve bu
tedavinin  sonuclarini  vermektedir.
Profilaktik kullanimda vakalarin %83’si
28 haftayl basariyla tamamlamisg, %72’si
miadinda canli doguma ulasmistir. Bu
oranlar, kanamasi nedeniyle tedavi
edilenlerde sirasiyla %78 ve %72 olarak
gerceklesmistir. Fakat bu oranlarin bir
basarly! yansittigini gosterebilecek bir
kargilastirma yapiimamaktadir. Bulgular
yayinlanan ¢alisma, kontrol grubu olan
klinik bir deney degildir. Bu nedenle de
denenen tedavinin basarisi konusunda
bir kanit saglamamaktadir.

Smithlerin makaleleri, cogaltiimis baski
kopyalar olarak doktorlara génderilir.
Yogun bir reklam ve tanitim dénemi
baslar. DES satiglari, yilda 5 milyon tab-
letten dustk iken gebelikte kullanimina
FDA ruhsati gcikmasi ve bu makalelerin
ardindan hizl bir artisla yilda 30 milyon
tableti gecer. Oysa DES'in etkili oldugunu
gbsteren bir tek kontrolld ¢calisma bile
yoktur, DES'’in transplacental gegisini
kanitlayan bulgular ise vardir (17).

DES’in Gebelikte Kullanimi
Koruyucu veya Tedavi Edici
Yénde Etkili Miydi?

Smithlerin gebelikte kullanilan DES’in
progesteron miktarini artirdigi seklindeki
bulusu, diger arastirmacilar tarafindan
gecikilmeksizin inceleme konusu ya-
pilir. Davis ve Hugo, 1947 ve 1948'de
yayinladiklar calismalarla gebelikte
kullanilan DES'’in progesteron miktarini
artirmadigini gosterirler (23, 24, 25).
Onerilen tedavinin teorik dayanagi
yikilmistir.

DES'in spontan duguklerin énlenmesin-
deki etkinligini test eden buyuk élgekli bir
plasebo kontrollt klinik deney 1953 yilin-
da Dieckmann ve arkadaslari tarafindan
yapllir (23). Yaklasik 2 bin kadin, -gelis si-
rasina gdre- biriila¢ grubuna, onu izleyen
digeri plasebo kontrol grubuna olmak
Gzere iki gruba dagitilirlar. Calismada iki
tarafin da korlugu glvenceye alinmistir.
1950 Eyldl'dnde baslayan ¢calisma 1952
Kasim’'ina kadar surer. 1953 yilinda ya-
yinlanan bu ¢alisma, DES’in iddia edilen
yararlarl saglamadigini (ddsutkleri, 61U
dogumlari, premattre dogumlari ve ge-
belik toksemilerini 6nlemedigini) agik¢a
gosterir. Hatta calisma bulgularina gére
dietilstilbestrol kullanan grupta prema-
turelik orani hem primiparlarda hem de
multiparlarda anlamli diizeyde daha yuk-
sektir. Aragtirmacilar, beklenenin aksine
DES'’in prematlre dogumu artirici yani
zarar verici oldugu ¢ikarimini yaparlar.
Gebeligin strts suresi de DES kullanan
grupta anlamli dlizeyde daha dusuk
gerceklesir. DES kullanan kadinlarda,
kontrol grubuna goére dusukler de daha
yUksek oranda bulunur. Bu arastirma
makalesinin giris bolimunde yaklasik
alt ay énce yayinlanmis ve bu konuda
yapilmis bir baska kontrollt klinik deneye
(26) atifta bulunularak, O deneyin de
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iddia edilen yararli etkileri teyit etmedigi
ifade edilmistir. Boylece DES'’in gebelikte
kullaniimasinin beklenen yarar sagla-
madigi kontrolld klinik deney ile 1953
yilinda ikinci kez bulunmus olmaktadir.
Dieckman'’in dietilstilbestrolin gebelikte
kullaniminin etkisizligini bildiren bu ¢a-
lismasinin verileri, 1978 yilinda Brackbill
ve Berendes tarafindan yeniden analiz
edilmistir. Bu yeni analiz, bu galismanin
verilerinin DES’in olumsuz etkilerini,
makalede ifade edildiginden daha guclu
gosterdigini rapor etmistir (13,27).

DES’in Etkisizligi Hatta
Zararh Oldugu Gosterildikten
Sonrasi Neler Oldu?

Dieckmann’in ¢alismasi sonrasinda
dietistilbestrol satiglari azalir (13). 1960
yillarin baglarinda yeniden 1947 dncesi
duzeylerine gerileyecektir. iddia edilen
etkileri saglamadigi gosterilmis olmasina
ragmen satislardaki bu gerileme doéne-
minde de sirketler gebelikte kullanimin
surmesi igin pazarlamay!i surdururler.
1957'de Journal of Obstetrics and
Gynecology dergisinde yayimlanmis
ve dietilstilbestrolln tim gebeliklerde
kullanimini tesvik eden bir reklamda
saglikli bir bebek gérantmundn on
planinda su sozler yer almaktadir (28):
“Ddsdk, 6ld dogum ve erken dogumu
Onlemek icin: Evet... Des Plex. Tum
gebeliklerde rutin profilaksi igin tavsiye
edilir. ...1200 hastalik bir seride %96
canli dogum ...Daha buyik ve gugli
bebekler ...Gastrik veya baska yan etki
olmaksizin...” DES, gebelikte dnerilen
bazi vitamin preparatlari icinde de yer
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almakta, bu yolla bir vitamin bileseni
gibi recetesiz satiglar araciligiyla da
pazarlanmakta ve kullaniimaktadir.
Bu bilgiler FDA'i bu ilacin gebelikte
kullanimini durdurmasi igin harekete ge-
cirememistir. Hatta 1952 yilinda FDA bu
ilacryeniilaglar kategorisinden ¢ikarmis,
bir baska deyisle gtvenli kabul etmisgtir,
1971’ev kadar surecek olan bu durum,
ilag imalatgilarinin, bu ilacin etkililigi ve
eminligi konusunda FDA'e veri sunma
ihtiyacini ortadan kaldirmistir (29).

1940 yilindan itibaren gebeliginde
dietistilbestrol kullanmis Amerikalilarin
sayisi 5-10 milyon olarak tahmin edil-
mistir (11). Mayo Klinigi kayitlarina gére
1943-59 ddéneminde gebeler arasinda
dietilstilbestrol tedavisi verilmis olanlarin
orani %7 olarak bulunmustur, gebelerde
kullanim orani yillara gére %2 ile %19
arasinda degismistir (11). Dietilstilbestrol
kullanimin en yaygin oldugu yillar Mayo
kliniginde 1946-50, Boston General
Hospital'da 1952-53, Wisconsin’deki
Gunderson Hastanesinde 1964
yillaridir (11).

ABD'de FDAin DES’in gebelikte
kullanimini 1971’de durdurmasina
karsin, ilag endikasyonlar i¢in piyasada
bulundugundan, bazi hekimler gebelikte
kullanimini surdurdrler. FDA, memeler-
deki engorjmanin énlenmesi amaciyla
DES'’in ve diger 6strojenlerin laktasyonda
kullanimini 1978’de durdurmustur (20).
Avrupa'da gebelik déneminde DES’e
maruz kalan bebek sayisi 2-4 milyon
olarak tahmin edilmektedir (13). Gebe-
likte kullanimi Avrupa ulkelerinde de
19771’ izleyen ddnemde ila¢ kurumlari

tarafindan yasaklanacaktir (13). Fakat bu
yasaklamalar 1980’li yillara uzayan ge-
cikmelerle gergeklesmistir. Avustralya'da
da gebelikte DES kullanimi yaygin olarak
gergeklesmistir. Bazi Guney Amerika
ve Afrika Ulkelerinde de kullanildigi
bildiriimistir. Turkiye'de gebelikte DES
kullanimi konusunda dijital kaynaklarla
bir bilgiye ulagilamamistir. Bu nedenle
bu éykuntn Turkiye ayagi incelemeye
aciktir. DES'i pazarlamayi strdUren son
ilag sirketi Ely Lily 1997'de imalati ve
pazarlamayi durdurur (20).

DES oykusu, DES’ten zarar gérmus
DES anneleri, DES kizlan ve DES
torunlari tarafindan yazilmaya devam
etmektedir. DES Eylem Grubu olarak
orgltlenen ve kendilerini bir internet
sitesi (desaction.org) ile duyuran bu
grup, bir yandan hukuk mutcadelelerini
strdurtrken diger yandan farkindalik
yaratma ¢alismalariyla diinya insanlarini
benzer ilag felaketlerinden korumaya
calismaktadirlar. DES kizlari ve torunlari
yasadiklari trajediyi, yeni ortaya cikabi-
lecek sonuclari ydninden literatirden
izlemekte ve yeni ortaya ¢ikan bilgileri
birbirleriyle paylagsmaktadirlar (30)

DES 1940’ yillardan itibaren, eti gida
olarak kullanilan hayvanlarda (tavuk,
dana benzeri) blyUmeyi hizlandiran
ilag olarak da kullaniimaya baglanmistir.
Tavuklar i¢in kullanimi; bunlara bakan
iscilerde goéguslerde blyUume, sterilite
ve empotans sorunlarinin ortaya gikmasi
sonucu 1959 yilinda FDA tarafindan
yasaklanmistir. Blyuk bags hayvanlarda
ayni amagla kullanimi ¢ok yaygin bir
bicimde strmus, O da 1979'da yasaklan-
mistir (31). Fakat hayvanlarda buyuttcu
olarak yasa digl kullanimi ginimuzde
bile hala sirmektedir. Bazi arastirmalar,
bu amagla kullanimin Turkiye'de de
sUrdugunt gostermektedir (32, 33).

Alinacak Dersler ve
Bazi Sonuclar

1) DES'in vajinal kanser yapici etkisi, kul-
lanimina baslanmasindan ancak 20-30
yil sonra ve ilaci kullananlarin kizlarinda
anlasilabilmigtir. Bu ilacin treme organi
anormallikleri dahil tremeyle ilgili gok
sayida istenmeyen sonuca yol agabildigi
ancak vajinal kansere neden oldugunun
anlagiimasiyla baglayan uyanikligin
tetikledigi kohort tipi aragtirmalarla ortaya
cikarilabilmistir. Bu ¢rnek, bir ilacin yan
etkilerin anlasiimasi yéoninden doktor-
larin bireysel tecribelerinin ve sistemik
olmayan g&zlemlerinin ne kadar yetersiz
kaldigini géstermektedir. EGer vajinal
kansere neden olmasaydi, DES ile ilgili
yan etkileri belki de hala bilemeyecektik
ve ila¢ kullanimi surebilecekti.

2) llag yan etkileri ydntinden hayvan
deneyleri bulgular 6greticidir. DES’in



hamilelikte kullaniminin yol actigi so-
runlar, deney hayvanlarinda gosterilen
sorunlardir. DES’in Deney hayvanlarinda
kullanilmasinin etkilerini arastiran ¢a-
lismalar dikkate alinsaydi DES trajedisi
yasanmazd.

3) FDA'in bu ilaci ruhsatlandirmada
ilk once gosterdigi temkinlilik ilkesini
bu 6rnek hakli gikarmigtir. Fakat FDA
bu ilkeyi sUrddrememistir. Sirketler,
lobicilik ¢calismalar ve yanli arastirma
makaleleriyle FDA'i bu ilkeden uzak-
lastirabilmiglerdir. FDA'In bu konudaki
zayifligi ilacin etkisizligi sonrasinda da
sUrebilmistir. FDA geregini yapamadigi
gibi diger ulkelerin ilag kurumlari da
bu konuda kétt bir sinav vermiglerdir.
Kamu adina duzenleme yetkisi verilmis
ila¢c kurumlarinin, bu yetkilerini kamu
sagligina hakkiyla koruyabilecek dtizeye
clkarmak, tum toplumlar igin bir halk
saghgl sorumlulugudur. Gug ve kazanma
hevesi yan yana geldiginde lobicilik
toplumlara zarar veren bir mekanizma
olarak iglemektedir.

4) DES’in hamilerde kullaniimasina ve
bir umut olarak ortaya ¢ikmasina aracilik
edecek argimanlar ve bunlari destekle-
yecek bulgular, sirket destegi ile aragstir-
maci hekimler tarafindan saglanmistir.
Unlu dergilerde yayinlanan makaleler
bu ise aracilik etmigtir. Bu ilaclar yeterli
kanit yokken recete edenler, etkisizligi
anlasildiktan sonra da regete etmeye
devam edenler hekimlerdir. Bu tarihi
ornekte de kazanma oyunu hekimler ve
dergiler Uzerinden oynanmistir. Reklam
ve tanitim galismalariyla sekillendirilen
akima dayall tip uygulamalarinin yerini
kanita dayall uygulamalar almaldir.

Toplatlan ilag Oykuleri (2.Kisim),
“Rofecoxib”in dyklsu olacaktir.

Kaynaklar

1) Freudenberg N. Lethal But Legal: Corporations,
Consumption, and Protecting Public Health. 2014.
Oxford University Press.

2) Gotzsche P.Deadly Medicines and Organised
Crime: How Big Pharma has Corrupted Healthcare.
2013, RadCcliffe Publishing, London —Newyork.

3) Lazarou J, Pomeranz BH, Corey PN. Incidence
of Adverse Drug Reactions in Hospitalized Patients:
A Meta-Analysis of Prospective Studies . JAMA .
1998 ; 279 ( 15 ): 1200-1205.

4) U.S. Food and Drug Administration. FDA's Safe
Use Initiative: Collaborating to Reduce Preven-
table Harm from Medications. Washington DC:
U.S. Department of Health and Human Services;
November 4, 2009.

5) Herbsrt AL, Ulfelder H, Poskanzer DC. Adeno-
carcinoma of The Vagina. NEJM 1971;284:878-81).

6)  desaction.org/wp-content/uploads/Mom-
Connected-DES-to-Cancer.joeg (Erisim Tarihi:
27.07.2017)

7) Hoover RN, Hyer M, Pfeiffer RM, et al. Adverse
Health Outcomes in Women Exposed in Utero to

Tablo 1: Ug Kohort Calismasinin Sonuglarini Derleyen Bir Metaanalize Dayal Olarak
intrauterin Dietilstilbestrol Maruziyetine Gére Gérillme Hizlari

DES’e intrauterin maruz | DES’e intrauterin
kalmis olanlar (%) maruziyeti olmayanlar (%)

infertilite 333 15,5

Spontan diisiik 50,3 38,6

Dis gebelik 14,6 29

ikinci ii¢ ayda gebeligin sonlanmasi 16,4 17

Preterm dogum 53.3 178

Preeklampsi 26.4 13,7

0lii dogum 89 26

Yenidogan olimi 78 0,6

Erken menopoz 51 17

Servikal intraepitelyal neoplazi evre =2 6,9 34

Vajinal kanser 0,1 0,0

Meme kanseri, 40+ yas 39 2,2

Diethylstilbestrol. New England Journal of Medicine
2011, Published Online October 6, 2011.

8) Jefferies JA, Robboy S J, O'Brien PC, Bergstralh
E J, Labarthe DR, Barnes AB, et al. Structural
Anomalies of The Cervix and Vagina in Women
Enrolled in the Diethylstilbestrol Adenosis (DESAD)
Project. Am J Obstet Gynecol 1984,148:59-66.

9) Baird DD, Newbold R. Prenatal Diethylstilbestrol
(DES) Exposure is Associated with Uterine Leiomyo-
ma Development. Reprod Toxicol. 2005,,20(1):81-4.

10) Palmer JR, Herbst AL, Noller KL, et al. Urogenital
Abnormalities in Men Exposed to Diethylstilbestrol
in Utero: a Cohort Study. Environmental Health
2009, 8:37

11) International Agency for Research on Cancer. A
Review Of Human Carcinogens. Part A: Pharmace-
uticals /IARC Working Group on The Evaluation of
Carcinogenic Risks to Humans (2008: Lyon, France)

12) Barbara Seaman. The Greatest Experiment Ever
Performed on Women. Hyperion, Newyork, 2003.

13) Ibarreta D, Swan SH. The DES Story: Long
Term Consequences of Prenatal Exposure. In Late
Lessons from Early Warnings: The Precautinary
Principle 1896-2000. European Environment
Agency, Copenhagen, 2001

14) Lacassagne, A., 1938. ‘The Appearance of
Mammary Adenocarcinomas in Male Mice Treated
by A Synthetic Estrogenic Substance’, Weekly
Reports of the Society of Biology and of its Affiliates,
Vol. 12, pp. 641-643.

15) Geschickter, C. F., 1939. ‘Mammary Carcinoma
in The Rat with Metastasis Induced byEstrogen’,
Science Vol. 89, pp. 35-36.

16) Shimkin, M. B. and Grady, H. G., 1941. ‘Toxic
and Carcinogenic Effects of Stilbestrol in Strain
C3H Male Mice’, J. Nat. Cancer Inst. Vol. 4, p. 55.

17) Nancy Langston, “The Retreat from Precaution:
Regulating Diethylstilbestrol (DES), Endocrine Dis-
ruptors, and Environmental Health,” Environmental
History 13 (January 2008): 41-65.

18) Council on Pharmacy and Chemistry. Stilbestrol:
a Preliminary Report of The Council. JAMA 1939,113:
2312.

19) Letter, Walter Campbell, Commissioner of FDA,
to Merck & Co, re NDA 4076, 11/3/41. In (FDA,
National Archives and Records Administration
at College Park, Maryland. RG 88, Records of
The Food and Drug Administration, A1, Entry 5,

General Subject Files, 1938-1974. 1941. Folder
526.1 Nov-Dec.

20) en.wikipedia.org/wiki/Diethylstilbestrol (Erisim
Tarihi: 27.07.2017)

21. Smith OW et al. Increased Excretion of Preg-
nanediolin Pregnancy from Diethylstilbestrol with
Special Reference of Late Pregnancy Accidents.
Am. J. Obst &Gynec 1946,51(3):411-415.

22) Smith OW, Mass B. Diethystilbestrol in The
Prevention and Treatment of Complications of
Pregnancy. Am. J. Obst&Gynec 1948;566.821-34.

23) Dieckmann WJ et al. Does The Administ-
ration of Digethystilbestrol During Pregnancy
Have Therapeutic Value. Am. J. Obst &Gynec
1953;66(5):1062-1075.

24) Davis MA, Fugo NW. Does Administration of
Diethyilstilbestrol to Pregnant Women Result in
Increased Pregnanediol? Proc Soc Exp Biol Med.
1948 Dec;69(3):436-8.

25) Davis MA, Fugo NW. Effects of Various Sex
Hormones on Excretion of Pregnanediol Early
in Pregnancy. Proc Soc Exp Biol Med. 1947,
65(2).283-289.

26) Ferguson JH. Effects of Stilbestrol on Pregnancy
Compared To The Effectof Placebo. Am. J. Obst
&Gynec 1953,65(3):592-601

27) Brackbill Y, Berendes HW. Dangers of Diethy-
Istilbestrol: Review of A 1953 Paper: Letter to The
Editor. Lancet 1978;2:520.

28) yalescientific.org/2009/02/determining-the-
effects-of-desplex/ (Erisim Tarihi: 27.07.2017)

29) Roberts BS, Royster CF. DES and the identificati-
on problem. Akron Law Review. 1983,16(3).447-470.

30) desaction.org/what-is-des/ (Erisim Tarihi:
27.07.2017)

31) USDHHS. Report on Carcinogens: Twelfth
Edition, 2011.

32) Sever E, Okumus B, Ince S. Erzurum Yéresinde
Satisa Sunulan Kirmizi Etlerde 17 B-6stradiol, Di-
etilstilbestrol ve Zeranol Kalintilarinin Arastiriimasi.
Kafkas Univ. Vet. Fak. Der. 18 (2): 267-272, 2012.

33) Nazli B, Colak H, Aydin A, Hampikyan H: The
Presence of Some Anabolic Residues in Meat and
Meat Products Sold in Istanbul. TurkJ Vet Anim Sei,
29,691-699,20065.

2017 YAZ SD | 45



