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THALIDOMIDE 'E

bir ilac firmasi1 hamileli-

gin ilk aylarinda gortiilen
uykusuzluk ve bulanti sorun-
larimi1 gidermek amaciyla bir
ila¢ gelistirdi. Ilacin satis1 bir-
den ytkselme gosterdi. Cui-
nkii ucuzdu, yiuksek miktar-
larda alindiginda gtivenli gibi
goriiniiyordu ve deney hay-
vanlarmna géruniis olarak hig-

1 956 yilinda Almanya’'da

‘bir zarar vermiyordu. Firma,

ilac1 Birlesmis Milletlerde sat-
mak istiyordu. Bu sebeple

1960 yilinda FDA (Food and
Drug Administration)’ya bas-
vurdu. flacin Avrupa'daki po-
pilaritesini géoren FDA cali-
sanlan ilacin kabul edilmesi-
nin basit olacagini distini-
yorlardi. Ilacla ilgili dosya yeni
medikal arastirmaci Dr. Kel-
sey'e verildi. Bunun rutin bir
arastirma olacag: duastunulii-
yordu.

Dr. Kelsey, ilacin Avrupa'da
kullanimimin bu kadar yaygin
olmasina ragmen ilacin yan
etkileri konusunda cok az bil-
gi oldugunu farketti. Deney
hayvanlarn tizerinde farkh uy-
gulamalar yapmaya basladi.
llacin hayvanlar tizerinde za-
rarhl bir etkisi olmadigim ka-
nitladi, fakat bu ilacin uyku-
suzluk tizerine yararh bir etki-
si olmadigim da kesfetti.

1961 Subat ayinda Dr. Kel-
sey, British Medical Journal
dergisinde Thalidomide'in za-
rarh etkilerinin olabilecegine
dair bir yaz1 okudu. ingiliz bir
doktor Thalidomide’in uzun
stireli kullammminda el ve ayak
parmaklarinda karincalama,
uyusukluk ve yanma hissi
olustugunu, viicudun bu bél-
gelerinde sinir hasan meyda-
na geldigini bulmustu. Dr.
Kelsey buna dayanarak ilacin
gelismekte olan fetus tizerine
de zararl olabileceginden
stiphelendi.

Kasim 1961'de bir Alman
doktor marketlerden alinan
thalidomide’in sakat dogumla-

ra sebep oldugunu belirledi.
Bu olaydan sonra ila¢ firmasi
ilacin onaylanmasi igin
FDA'yva gonderdikleri basvu-
rularim geri ¢ektiler.

15 Temmuz 1962’de Dr Kel-
sey, bu olayin ytizlerce hatta
binlerce kolsuz, bacaksiz be-

N,

beklerin dogumuna sebep
olan dehset verici bir Ameri-
kan trajedisi oldugunu bildir-
di.

Bu stire icinde sadece bir
kac Amerikali kadin “Thalido-
mide Bebekleri” denilen be-
bekler dogurdu. Bunlar aras-
tirma calismalarina katilanlar
ya da ilaci baska tlkelerden
alan hastalardi. Oysa Avru-
pa’'da 10.000'in tizerinde be-
bek anormal kol ve bacakla
dogdu. Bazilar1 tamamen
uzuvsuzdu. Bazilan ise kolla-
rinin yerinde kaplumbaga
ayag1 gibi cikintilar, ayaklari-
nin yerine izmarit géranta-
stinde cikintilarla dogdu. Ttim
doktorlar epidemik deformas-
yonlan gordiiklerinde dehsete
kapildilar. Yeni doganlarnn fo-
tograflar1 haberlerde yaymnlan-
diginda halk panige kapildi.
FDA acil olarak thalidomide’i
ABD’de yasaklad.

4 y1l sonra Israilli bir doktor
olan Jacob Sheskin thalidomi-
de’in zararina ragmen, bu ila-
cin aciyr azaltma potansiyeli-
nin ¢ok yiitksek oldugunu bil-
dirdi. 1965 yilinda stirekli ag-
rilan sebebiyle uyuyamayan 6
lepra hastas: tizerinde yaptigl
calismada, thalidomide’in lep-
ranin asiri agrih semptomlarn-
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m giderdigini gérdi. Lepranin
semptomlarnin (Deri tilserle-
ri, parmaklarda ktctlme ve
diger yapisal bozukluklarla
gelisen yuksek ates, dékanta-
ler.) yani viicudun mycobacte-
riuma bir tepkisi olarak orta-
ya cikan akut antiinflematuar
yanitin thalidomide tarafin-
dan iyilesmesi bu ilaca yeni
bir yol acti. O zamandan itiba-
ren thalidomide, uzun streli
tedavi edilemeyen immun sis-
tem hastaliklarimin tedavisin-
de kullanmilmaya basladi.

Ancak thalidomid'in kullani-
m1 FDA tarafindan resmi ola-
rak onaylanmadi. Bu ilacin
kullamimina sadece hastanede
doktor kontroltinde izin verili-
yordu. 1991'de New York Roc-
kefeller Univ.'den bir doktor
thalidomide’in kullanim alan-
larmin ve hastaliklardaki etki-
si lizerine bir calisma yapma-
ya basladi. 1992 yilinda Cal-
gene laboratuvarlarinin iki
kimyageri ile birlikte FDA'nin
bu ila¢ tizerindeki dényargisini
gidermek icin FDA'va basvur-
du. FDA ilacin serbest olarak
kullanimini asla onaylamada.
Boyle tehlikeli bir ilacin ancak
smirhi ve kontrollii sartlarda
kullammmum kabul etti. Su an-
da sadece Brezilya ve Meksi-
ka'da kullanimi devlet tarafin-
dan onaylanmstir.

Calgene Lab; FDA ve Kanada
Thalidomide Kurbanlan Birligi
gibi resmi kurumlar ve miida-
fa gruplarnyla koordine halde
STEPS programni uygulama-
yva koyuldu. (STEPS system
for thalidomide Educating ve
Prescribing Safety-Thalidomi-
de Egitimi ve Glivenli tarif sis-
temi)

Bu program doktorlarn, ec-
zacllarin ve hastalarm egitimi-
ni kapsiyor. STEPS programi-
na katilmaya hastanin thali-
domide kullanmasina izin ve-
rilmiyor.

Program hastalar icin; hami-
lelik testini, kontrasepsiyonu
iceriyor. Katihmemin nzasiyla,

25)



ac®ob

bir epidemiyolojik arastirma
grubu tarafindan gizli ve gii-
venilir sonucglarin kayitlan tu-
tuluyor.

Doktorlar oncelikle STEPS
programina katilmali ve prog-
rama uyumluluk géstermeli-
dir. Recete yazmadan o6nce
egitimci, damisman olmali, her
tirlt bilgilendirmeye razi ol-
mal, hamilelik testi sartlarini
bilmelidir.

Eczacilar da STEPS progra-
mina kaydolmalidir. Bu prog-
rama dahil oldugundan emin
olduklan doktorun recetesini
karsilamalidir. Hastanin ka-
yithh oldugundan emin olmali-
dir. Hi¢c bir eczac1 4 haftalik
dozun tizerinde hastaya tarif
yapamaz. Kendi kendine rece-
tede oynama yapamaz. Her bir
tarif receteyle uyum saglaya-
cak sekilde kaydedilmelidir.

STEPS programina katilmak
isteyen doktor ve eczacilar
Calgene Lab'den katihm foru-
munu talep edebilirler.

Thalidomide kullanacak olan
hasta 6nce thalidomide konu-
sunda bilgilendirildigini onay-
layan asagidaki formu imzala-
mak zorundadir.

- Thalidomide Onemli Hasta
Bilgilendirme Formu-

Hamile olma veya kalma ola-
sii1 varsa bu ilac1 kullanma-
yanmz. Sadece bir doz sakat
dogumlara sebeb olabilir.

Bayan hastalar icin uyan:

- Thalidomide kullanmak
icin hamile olmamamz sart.

- Tedaviye baglamadan 6nce
kan ve idrar testleri yaptirma-
mz gart. Bu testler sizin hami-
le olmadigimizi gostermeli. ‘Bu
testler thalidomide’e devam
edildigi stirece ve alinan son
dozdan doért hafta sonra tek-
rarlanmali. Eger dizensiz
menstural periyod, vajinal ka-
nama varsa veya bir periyod
kacirldiysa daha hassas test-
ler yapilmali.

- Cinsel beraberlikten uzak
durulmali veya thalidomide
kullanmmindan en az 1 ay o6n-
ce 2 kuvvetli dogum kontrol
yonteminin bir arada kullanil-

maya baslanmasi gerekmekte-
dir,

- Eger hamilelikten korunma
sansiniz yoksa thalidomide
kullanmayimiz.

- Higbir dogum kontrol yon-
temi, cinsel beraberlige girme-
me kadar giivenilir kabul edi-
lemez.

- Hamilelige yol acacak diger
metodlardan uzak durun (Fer-
tilizasyon metodlan vb.)

- Eger bebek emziriyorsaniz
thalidomide kullanmayimz.

- Asagidaki sartlarda thalido-
mide kullamimm birakip dok-
tora bagvurunuz.

1- Diizensiz mensturel peri-
yodunuz varsa

2- Cinsel beraberlige girme-
meye son verdiyseniz

3- Dogum kontrol yéntemle-
rini biraktiysaniz

4- Hamile oldugunuzu disi-
niiyorsamz

5- Hamileyseniz.

Erkek hastalar i¢in uyari:

Cinsel beraberlikten uzak
durulmali, birliktelik sirasin-
da ve thalidomide alimindan
bir ay sonrasina kadar kon-
dom kullanilmahdir. Thalido-
mide’in semen tizerine etkisi
heniiz bilinmemektedir.

Tiam hastalar i¢in genel kila-
yuz.

- llacimiz1 asla bir baskasma
vermeyiniz ve paylasmaymiz.
Diger insanlara zarar verebi-

lir.

- llac1 doktorun tavsiye ettigi
sekilde kullanimiz. Anlamadi-
gimiz bir konu oldugunda dok-
torunuzdan bilgi isteyiniz.

- Thalidomide uyku yapabi-
lir. Alkol ve baska ilaclar kul-
lanmaymiz, ila¢ araba kullan-
ma ve makinelerle ugrasma
yetinizi azaltabilir. Dikkatli ol-
manizi ve net disiinmenizi
engelleyebilir.

- Sinirler tizerine zararh etki-
si olabilir. Sinir hasarinin ilag
birakildiktan sonra geri doénii-
stmld olup olmadig bilinme-
mektedir. Belirtileri yanma,
uyusukluk, kollarda, ellerde,
bacaklarda, ayaklarda karn-
calanmadir. Doktor sinir ha-
sarn icin bazi laboratuvar test-
leri yapabilir. Eger sinir hasa-
r varsa hasta ve doktor karsi-
hkh oturup yarar ve zararlari-
m tartisip dyle karar vermeli-
dirler.

- Eger ciltte atesli veya ates-
siz isilik, kalp atiminin hizlan-
masi1 ve distk kan basinci
goralirse thalidomide kullani-
mina son verilmelidir.

. - Thalidomide kullaniminda

asagidaki yan etkileri ortaya
cikabilir.

- Hareketlerde degisiklik

- Agiz kurumasi

- Bagagrnisi

- Bulanti

- Konstipasyon

- Istah azalmas1

- Yhzde ve uzuvlarda siskin-
lik (6dem)

- Kuru cilt

- Kasmti

- Dlizensiz mensturel periyod

- Akyuvar sayisinda diigsme

- Tiroid problemleri

FARMAKOLOJISI:

Alfa-(N-ftalamido) glutarimid
olarak bilinen thalidomide,
glutarimid zincirinde asimet-
rik karbon atomuyla 2 zincirli
bir yap1 olusturur. Yapisinda
esit miktard:r S-(-) ve R-(+)
enantiyomerleri bulundurur.
Boylece fizyolojik yapilara hiz-
la kansirlar. Su ve etanolde
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Thalidomide'in Kimyasal Yapisi

cozunur. Bu da intravendz
formiilasyonlarda kullanim
icin uygundur. En sik rastla-
nan etkisinin TNF-alfa inhi-
bisyonu olmasina ragmen
thalidomide’in etki mekaniz-
mas1 kansiktir ve tam olarak
anlasilmamaktadir.
Thalidomide’in iki rasemik
formun karisimi olmasi yeni
bir umudu dogurdu. Bu iki
formdan birinin sedatif etki-
den, digerinin de sakat do-
gumlardan sorumlu oldugu
umuluyordu. 1967 yilinda
tavsanlar tizerinde yapilan ca-
lisma enantiomerler arasinda
bir fark olmadigim gosteriyor-
du. 1979 yilinda fareler ve ko-
baylar tizerindeki calisma te-
ori hakkinda stiphe uyandirsa
da yine bir sonuc elde edile-
medi. 1995'te ilac kullanan
hastalarda thalidomide yapisi
incelendi. Her iki izomer kendi
icinde spontan olarak degisi-
me ugruyordu. Bu sonuca go-
re herhangi bir izomerin ¢ozel-
tisi cok kisa bir siire sonra
her iki formun rasemik karisi-
mina dénustiyordu. Blutun
umutlar da boylece séndi.

o N

KULLANIM ALANLARI:

1- Onkoloji disindaki endi-
kasyonlar:

FDA, thalidomide’in siddetli
ENL (Erythema nodosum lep-
rosum) de gortilen kutendz
olusumlarin akut tedavisini
onaylamistir. Sadece tedavi
degil olusumlarin baskilan-
mas1 ve engellenmesinde, tek-
rarlanmasimnin saglanmasinda
kullanilmaktadir.

Thalidomide'in etkiledigi has-
taliklar 2 kategoride simflan-
dinlmstir.

- Ikili Seri: ENL, prurigo no-

dularis, aktinik prurigo, dis-
coid lupus eritematoz, aftéz
stomatit, Behcet sendromu

-Tekli Seri: Palmoplantar
pustulozis, sarcoidos, romata-
id artrit, Langerhans hiicre
histiositozu, pyoderma gang-
renozu, uremik pruritus,
Jessner-Kanof hast., tekrarla-
yan eritema multiforma, so-
guk hemaglusinasyon hast,
Weber-Christian hast., tilsero-
tif kolit, postherpetik nevralji,
AIDS’le birlesik proktit, bulloz
pemfigoid, sikatrisyonal pem-
figoid

2- Neoplazma: Thalidomi-
de’in onkolojideki roli ilk defa

1965 yilinda kaydedilmis 2

raporla ortaya cikti. 2 doktor
metastatik malignan timorli
71 hastaya 300 mg-2g arala-
rindaki giunliik dozlarla tali-
domide uygulamuslardir.

kullanihir.

Antittiimoér aktivite: 100-1200
mg/ gin gibi genis dozlar ve
doz takvimleri kullaniliyor.
Hentiz doz-cevap iligkisi bilin-
miyor, fakat doz-toksisite ara-
sinda bir iliski var.

Fiat degeri:

Her bir kapstlde 50 mg
madde bulunan, herbiri 14
kapsiilden olusan 6 tarif pa-
ketinden olusuyor. Her kutu-
daki 84 kapstiltn satis fiyati
600 dolar. Her kapsiil 7.50
dolara geliyor.

Thalidomide artik tilkemizde
de kullanilmaya baslandi.
Ozellikle kanser hastahgmin
tedavisinde diger antineoplas-
tik ajanlarla beraber kullani-
m1 yayginlasiyor. Thalidomide
Turkiye'ye yurt disindan geti-
riliyor. Resmi kurumlar tara-
findan da 6denmiyor. Bu ka-

Tablo : 5 Thalidomide’in Kullammundaki Tedavi Masrafi "

Giinliik Doz_|[ |[Giinliik Tedavi Gideri| |[28 Giinliik Tedavi Gideri

200 mg | E$ 30 [$ 840
| [ [

400 mg [| I[$60 | [$1,680 |
| ' R |
[600 mg $90 | [[$2.520
[ | |
[800 mg $90 | [$3,360
[ | i1
[1,000 mg_ | [$120 [$ 4,200 ]
| Il . |
[1,200 mg | [[$180 [$ 5,040 |

3- Meme kanseri

4- Santral sinir sistemi ti-
morleri

5- Kaposi sarkoma

6- Multiple myaloma

7- Prostat kanseri
- 8- Diger ttumorler

9- Kronik Graft-Host hastali-
fal

10- Kaseksi

11- Gece terlemesi

Doz ve verilisi

ENL: 100-300 mg.(kutenoz
ENLmin her evresi icin).50gm
altindaki hastalar icin en kii-
ciik dozdan baglanmali. Korti-
kosteroidlerle kombine halde

dar yuksek miktarlarda tutan
ilacin bedelinin hasta tarafin-
dan nasil 6denecegi de hentiz
bilinmiyor.

Diizensiz ve gereksiz ila¢ kul-
lammminda diger tilkelere gore
ust siralarda olan tilkemiz in-
sam boyle tehlikeli bir ilacin
kullaniminda umuyoruz ki ay-
n1 duyarsizif) gostermez.

Thalidomide’e ikinci bir sans
verilmeli. Ancak bu ilacin bir
zamanlar nasil dehset yarat-
t1g1 unutulmamah. ilacin kul-
lanmimi tam anlamuyla kontrol
altinda tutulmahdir.
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