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OZET

1983-1988 yillar: arasinda, Klomifen sitrat ile ovulasyon indiiksiyonu sonucu
gelisen 79 gebelik incelendi. Gebeliklerin % 73.4'ii ilk 3 tedavi siklusunda olugtu.
Gebeliklerin % 2.5'i ikiz (2 adet ikiz gebelik) idi. Abortus insidansi, % 11.4 ve ovarial
kist insidanst % 15.3 idi. Klomifen dozu arttikca, elde edilen gebelik sayisinin azal-
digini saptadik. Bu gebelikler arasinda 3 adet kongenital anomali vardi. Bunlardan
birincisi, bir anansefali olgusu, ikincisi, bir megasistis-mikrokolon intestinal hipope-
ristaltizm sendromu olgusu ve iigiinciisii renal agenezis, pulmoner hipoplazi olgusu
idi.

SUMMARY
* The Evaluation of 79 Pregnacies Related to Clomiphene Citrate

Between the years 1983-1988, 79 pregnancies were, as the result of ovulation
induction with Clomiphene citrate, evaluated. The % 73.4 of the pregnancies were
occured in the first three cycles of the therapy. The % 2.5 of pregnancies were
twins (2 twin pregnancies). The incidence of abortion was % 11.4 and the incidence
of ovarian cyst was % 15.3. We observed that, as the dosage of clomiphene was
increased the pregnancy rate was decreased. There were three congenital anomalies
in these pregnancies. The first of these anomalies was an anancephaly case, the
second was an megacystis-microcolon intestinal hypoperistaltism case and the third
one was a renal agenesis and pulmonary hypoplasia case.

Ovulasyon indiiksyonu, infertilite tedavisinde siklikla kullanilan bir yontemdir.
Bu gaye ile kullanilan ilaclardan biri de Klomifen Sitrattir (Klomifen). Bu madde
oral yoldan etkili, steroid olmayan bir estrojen antagonisti olup kimyasal adi,
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2 [(p-chloro-1,2 diphenylvinyl) phenoxy] triethylamino dihydrogen citrate'tir! .
Klomifen'in yapisi Diethylstilbestrol’e benzediginden estrojen reseptorlerine bag-
lanma ozelligi vardir ve bu 6zellii nedeniyle, dzellikle intraselliiler estrojen reseptor
konsantrasyonlarin1  defistirerek hipotalamik aktivitede degisikliklere neden
olur! +2,

Klomifen uygulandifi zaman Follikiil stimiile edici hormon (FSH) ve Liiteinize
edici edici hormon (LH) seviyelerinde artis olur. Bu nedenle ovarial follikiillerde
olusan hormonal ve morfolojik degisiklikler sonucunda ovulasyon olay: olur.
Klomifen, dogrudan ovulasyonu saglamaz ancak normal siklustaki fizyolojik olay-
larin olugsmasim saglayarak ovulasyona neden olur. Bu ilacin etkinligi, yeterli mik-
tarlarda FSH salgilanmasinin saglanmasi ile ortaya ¢ikmaktadir. Klomifen, progeste-
ronik, androjenik, veya antiandrojenik etkilere sahip degildir ve Adrenal gland ve
Titroid gland fonksiyonlan ile etkilesmez!.

Klomifen, invitro fertilizasyon amac ile coksayida follikiil elde etmek icin de
kullanilmaktadir. Bu konuda ilk ¢alisma Lopota tarafindan yapilmis ve daha sonra
bir ¢cok arastine: tarafindan da uygulanmagtir® +# <5 +® Menstriiel siklusta dominant
follikiil se¢imi siklusun baslarinda olmakta ve bu se¢imden sonra diger sekonder
follikiiller atreziye ugramaktadir’ . Klomifen'in menstriiel siklusun baslarinda uygu-
lanmast, LH ve FSH seviyelerinde gecici bir artisa neden olmakta ve bu da sekonder
follikiilleri atreziye ugramaktan kurtarmaktadir' . ilacin uygulanmas: genellikle sik-
lusun besinei giiniinde baslatilmakta ve alinan cevaba gore doz, ginde 50-200 mg
arasinda degiserek 5-7 giin siire ile uygulanmaktadr® .

Klomifen kullanilan anovulatuor sikluslu olgularda % 70-90 oranminda ovulas-
yon elde edilmekte ancak olgularin % 30-50'sinde gebelik olusmaktadi®+2+12.11
Klomifen kullanilacak hastalarin daha iyi se¢imi ovulasyon ve gebelik elde etme ola-
st arttirmaktadir. Klomifen giiniimiizde, anovulatuar siklus ve invitro fertilizas-
yon disinda follikiiler faz defekti olan hastalarda, Liiteinize catlamamis ovum send-
romu (LUF sendromu) olgularinda ve anormal LH ovulasyon kan seviyesi olan has-
talarda da kullamlmaktadir' !,

GEREC VE YONTEM

Bu gahsmamizda 1983-1988 yillar arasinda Klomifen sitrat ile ovulasyon in-
diikksiyonu yapilan 66 kadinda elde edilen 79 gebelik ele alinmigtir. Bu olgularin bir
kismi Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar: ve Dogum Klinigine bas-
vuran hastalardan, bir kismi da aragtiricinin 6zel hastalarindan olusmaktadir. Biitiin
hastalarin Klomifen uygulanmadan Once, servikal miikiis muayeneleri (fern testi,
spinberkeit testi, miikiis kalite ve kantitesi) ve bazil temperatiirleri incelenerek
anovulatuar olduklar tespit edilmistir. Hastalarin ayrica Histerosalpingografi ile
uteruslarimin normal ve tuba uterinalarimin en az birinin agik oldugu belirlenmistir.
Hastalarin kan Prolaktin seviyelerinin normal oldugu da saptanmistir. Hastalarm
eslerinin de sperm muayeneleri yapilarak normal olduklar tespit edilmistir. Hasta-
lara siklusun 5.-9. giinleri arasinda, giinde 50-200 mg arasinda degisen dozlarda
Klomifen sitrat oral yoldan verilmis ve bazal temperatiirleriyle servikal miikiisiin
siklusun 12. ve 26. giinlerinde incelemesi yapilarak ovulasyon olup olmadig: saptan-

i



migtir. Ayrica ulirasonik ve pelvik muayeneleri de yapilarak ovaryumlarda kist geli-
sip gelismedigi de incelenmistir. Giinde 50 mg klomifen'le ovulasyon elde edileme-
yen hastalarda klomifen dozu, ovulasyon elde edilinceye kadar her siklus giinde 50
mg arttirilmigtir. Hastalara son Klomifen tabletlerini aldiklar giinden sonraki 5-7.
giinlerde koitus yapmalar: tavsiye edilmistir.

Klomifen uygulamasinin yapildig siklus sayisi 1-10 siklus arasinda degisirken
bu hastalarin infertilite siireleri 1-15 yil arasinda degigmekte idi.

BULGULAR

Klomifen ile ovulasyon indiiksyonu sonucu olusan 79 gebeligin 20'si (% 25.3)
birinci siklusta, 21'i (% 26.6) ikinci siklusta, 17'si (% 21.5) ligiincii siklusta, 11'i
(% 13.9) dordiincii siklusta, 6's1 (% 7.6) besinci siklusta olusmustur. Daha uzun siire
tedavi edilen hastalardaki gebelik oran ise toplam olarak % 5.1'dir Tablo L.

Tablo: |
Klomifen Uygulanan Siklus Sayisina Gore Gebelik Dagilimi
Siklus Sayis1 Gebelik Sayis: Gebelik Oram1 %
1 20 % 25.3
2 21 % 26.6
3 17 % 21.5
4 3l % 13.9
) 6 % 1.6
6 2 % 2.5
9 ¥ % 1.3
10 1 i1
Toplam 79 % 100

Arastirmamizda 77 adet tek ve 2 adet ikiz gebelik olustu. Bu gebeliklerden
70'i (% 88.6) terme ulasmis ve 9'u (% 11.4) abortus ile sonu¢lanmigtir. ki adet
ikiz gebelikten (% 2.5) biri terme kadar ulasip bir kiz bir erkek cocuk dogururken,
diger ikiz gebelik, 14. gebelik haftasinda collum yetmezligine uyan bir tablo ile
abortus yapmistir. Bu gebenin de bebeklerinden biri kiz biride erkek idi. Ayni has-
taya daha sonra yine aym dozda (50 mg) Klomifen tedavisi uygulanmis ve 14. gebe-
lik haftasinda Mc. Donald operasyonu uygulanmig ve termde bir kiz ¢cocugu dogur-
tulmustur Tablo II.

Tablo: 11
Gebeligin Sonlandigi Devreye Gore Hasta Dagilimi
Gebeligin Sonlanma Gebelik Oram
Devresi Gebelik Sayis: %
Termde dogum (tek) 69 % 87.3
Termde dogum (ikiz) 1 % 1.8
Abortus (tek) 8 % 10.1
Abortus (ikiz) 1 % 1.3
Toplam 79 % 100




Klomifen ile ovulasyon indiiksyonu sonucu, 13 hastada 2'ser kez gebelik elde
edilmistir. iki gebeligi de termde sonlanan hasta sayis1 6 iken birer abortustan sonra
birer termde gebelik olmustur. Yalmz 1 hastada her iki gebelikte abortus ile sonlan-
migtir. Ancak bu gebede collum yetmezligi oldugu saptanmis ve Mec. Donald ope-

rasyonu uygulanmasina ragmen gebelik 19. haftada abortus ile sonuclanmigtir
Tablo III.

Tablo: 111
Klomifen ile iki Kez Gebe Kalan Hastalarin
Akibetleri
Gebeligin Akibeti Hasta Sayisi
iki kez termde dogum 6
1 Abortus + 1 Dogum 6
iki kez Abortus ¥
Toplam 13

]

Arastirmamizda 9 gebeligin (% 11.4) abortus ile sonlandig1 saptanmigtir. Bu
abortulardan 7'si (% 8.9), 50 mg x 5 giin Klomifen uygulamas: sonucu olusurken

birer abortus ta 100 ve 150'ser mg klomifenin beser giin uygulanmas: sirasinda olus-
mustur Tablo IV.

Tablo: 1V
Klomifen Dozu lle Abortus Arasindaki iliski
Klomifen Dozu Abortus Sayisi Abortus Oram
%o
50 mg i % 8.9
100 mg 1 % 1.3
150 mg 1 % 1.3
Toplam 9 % 11.4

Klomifen tedavisi sirasinda 12 hastada (% 15.3) ovarial kist olugmustur
Tablo V.

. Tablo: V
Klomifen Dozu ile Ovarial Kist Olusumu Arasindaki iliski

Klomifen Dozu Ovarial Kistli Hasta Ovarial Kist
Sayvis1 Oran1 %
50 mg 4 % 5.1
100 mg ‘ i i % 8.9
150 mg 1 % 1. 3
Toplam R i %15.3




Uygulanan klomifen dozu ile gebelikler arasindaki iligki incelendiginde, gebe-
liklerin 41'inin (% 51.9), 50 mg klomifen uygulamasindan sonra olustugu, 31'nin
(% 39.2) giinde 100 mg ve 6'simin (% 7.6) 150 mg klomifen uygulamasindan sonra
olustugu anlagilmaktadir. Yalmz 1 hasta (% 1.3), giinde 200 mg Klomifen'den sonra
gebe kalmigtir Tablo VI.

Tablo: VI
Klomifen Dozu ile Gebelik Sayist Arasindaki ligki
Klomifen Dozu Gebelik Sayis: Gebelik Oram %
50 mg 41 % 51.9
100 mg 31 % 39.2
150 mg 6 % 7.6
200 mg 1 % 1.3
Toplam 79 % 100

Klomifen indiiksiyonu sonucu olugan 79 gebelikten 3'iinde (% 3.8) anomalili
bebekler dogmustur. Bu anomalilerden biri anansefalik bir bebek, digeri Megasistis-
mikrokolon intestinal hypoperistaltizm sendromu iken bir digeri ultrasonik olarak
tespit edilen renal agenezisli ve pulmoner hipoplazili bir bebek idi. Bu bebegin do-
gumu evde gerceklestiginden otopsisi yapilamad: ancak ultrasonik olarak ayn za-
manda oligohidramnios olmasi, renal agenezis muhtemel tanisim1 desteklemektedir.
Bu bebekte aym zamanda intrauterin geligme geriligi vardi.

TARTISMA

Arastirmamizda Klomifen indiksiyonu uygulanan hastalardaki gebelik insi-
dans: ve ovulasyon elde edilme oranlan, arsivlemedeki olanaklarin yetersiz olmasi
nedeniyle caligmaya alinamamistir. Ancak Klomifen uygulanmasinda elde edilen
ovulasyon orani, literatiirde % 70-90 ve elde edilen gebelik orani da % 30-40 olarak
bildirilmektedir®-?+'°+!!. Bu nedenle ilacin etkili olmasi, uygun hasta secimi ile
dogrudan ilgilidir. Klomifen, Hipofizi normal, hiperprolaktinemisi olmayan, genital
organlan normal olan hastalarda uygulanmahdir.

Arastirmamizda Klomifen uygulamasi sonucu elde edilen gebeliklerin % 73.4'i
ilk 3 siklusta elde edilmistir. Uygulanan siklus sayisi arttikca elde edilen gebelik
sayisinin giderek azalmasi dikkat cekicidir. Literatiirde de buna benzer bulgular
bildirilmektedir' ' +'2+13 Bu nedenle ovulasyon elde edildikten sonraki ilk 3-4
ovulatuar siklusta gebelik olugmazsa, hastanin yeniden degerlendirilmesi ve anoulas-
yona ilave olarak baska bir infertilite nedeninin olup olmadif: arastirnlmahdir.

Calismamizda 79 gebelikte sadece 2 adet ikiz gebelik oldugu belirlenmistir.
Buna gore ikiz gebelik oram % 2.5 dolayindadir. Literatiirde genel olarak bildirilen
Klomifen sonras: ikiz gebelik oram % 6-8 arasinda degismektedir’ +!* % Uciiz ve-
va daha cok gebelik olma ihtimali ise cok daha az oranlardadir’ 2, Arastirmammizda
ikiz gebeliklerin 50 mg klomifen dozu ile olustugu gozlenmistir. Bu durum bizde
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Klomifen dozu ile cogul gebelik arasinda, cok onemli bir iliskinin olmadif: kansim
uyandirmigtir. Bebeklerin her iki ikiz gebelikte de farkh cinsiyetlere sahip olmasi,
ikiz gebeligin siiperovulasyon sonucunda olugtugu kamsin1 uyandirmaktadir. Aym
ka1 bircok arastiric: tarafindan da vurgulanmigtir' * - i

Klomifen ile elde edilen gebeliklerin % 88.6's1 termde dogum ile sonuglanir-
ken, % 11.4'ii abortus ile sonuglanmistir. Klomifen ile yapilan arastirmalarda abor-
tus oranlar1 % 10-25 arasinda degismektedir®+'?+'®, Garcia ve arkadaglan yaptik-
lar1 arastirmada Klomifen tedavisi uygulandiktan sonra abortus oranini % 25.3 ola-
rak bildirirken, Klomifen tedavisi kesildikten sonra, aym hastalarda spontan olarak
gelisen gebeliklerde abortus oramm sadece % 10 olarak bildirilmektedirler® .

Arastirmamizda klomifen dozu ile abortus arasinda onemli bir iliski olmadig
ve doz arttik¢a abortus sayisinin azaldig gézlenmistir,

Klomifenin yan etkileri, Ates basmasi (% 10), abdominal distansiyon ve agn
(% 5.8), meme sikayetleri (% 2), bulant1 ve kusma (% 2.2), gérme bozukluklan
(% 1.5), bas agnis1 (% 1.5) ve saclarin incelip kurumasi (% 03), ovarium kistleri (% 5)
seklinde siralanabilir’ .

Biz yaptigimiz arastirmada ovarium biiyiimesi disinda herhangi bir yan etkiyle
karsilagmadik. 12 olgumuzda ovarial kist saptadik. Bu komplikasyon gebelerin
% 15,3'unde gorilmustiir. Hastalarin % 5,1'inde giinde 50 mg klomifen uygulamasi
sirasinda ovarium kisti olusurken, bu oran giinde 100 mg klomifen alanlarda % 8,9
olarak saptanmistir. 150 mg klomifen kullananlarda ise kist oram % 1.3 diir. Gebe-
liklerin % 51,9'u 50 mg klomifen ile gerceklesmistir. 100 mg klomifen kullananlar-
da gebelik oram1 % 39,2'dir. 150 mg alanda ise gebelik oranm: % 7.,6'dir. Buna gore
klomifen dozu ile ovarial kist olusmas: arasinda bir iliskinin oldugu kanist uyanmak-
tadir. 50 mg klomifen alarak gebe kalan hasta sayisi 41'dir ve bu 41 gebeden 4'iinde
yani % 9,7'sinde kist olusmustur. 100 mg klomifen kullanirken gebe kalan 31 hasta-
nin 7'sinde (% 22,5) ovarial kist gelismistir. Burada doz ile ovarium kist arasindaki
iligki daha acik bir sekilde gorilmektedir. 150 mg klomifenle gebe kalanlarin sayisi
az oldugundan bu gebelerde daha az (% 16,6) ovarium kisti goriilmesi hasta sayisi-
min azhgma baglanabilir. Klomifen tedavisi sirasinda gebelikten once kist gelisen
hastalarin hepsinde kistler bilateral idi ve kistler spontan olarak kayboldular. Litera-
tirde ovarial kist gelisme insidansi % 5 olarak bildirilmektedir -8 -19-'¢-17 _Bizim
¢aligmamizda ovarial kist insidansinin % 15,3 olmast gebelik kistlerininde muayene-
ler sirasinda saptanmasina ve gebe kalmayan klomifenli olgularin ¢alismamizda aln-
mamasina bagh olabilir. llacin ilk kullamldig: yillarda ovarial kist olma insidansi
% 25-32 arasinda degismekte idi'®. Bu oran daha iyi hasta secimi ve daha uygun
dozla baglanmasi sonucu % 5'lere indirilmigtir® +1°+16.17 Kiomifen sitrat tedavisi
sirasinda olusan kistleri.n histolojik yapis: yiiksek miktarlarda gonadotropin stimiilas-
fe‘]’f“l:‘i;‘;e‘;af:l‘d‘;;adr::ifﬂ‘?e“ follikiiler kist, corpus luteum kisti veya luteinize follikii
tedir' °. Arastirmamizdaki ovarial ki sendromu) kistlerle ayni goriiniimii vermek-

stlerin tamami pelvik ve ultrasonik muayeneler
sonucu saptanmis olup, hastalarnin hicbirinde kiste ait bi
s ste ait b tir.
Semptom veren ovarial kistler ovumun Sy Fpaama, SRR
| asir1 gonadotropin ile stimiilasyonu sonucu
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catlamamasina®®+?! veya klomifenin ovaryumdaki follikiiler steroidogenezisi azal-
ticr direkt etkisine?? ve cabuklagtirilmig ovum dejenerasyonuna baglanmaktad?®? .

Ovarial kist geligen hastalarda klomifen tedavisine ara verilmesi ve bu kistlerin
¢ok frajil olmalar1 nedeniyle pelvik muayenelerden ve koitustan kaginmalar: gerek-
mekiedir. Bu hastalara tekrar klomifen ile ovulasyon indiiksiyonu uygulandiginda
kistin geligtigi dozdan daha diisiik dozlarda klomifen verilmesi uygundur? 4.

Klomifen dozu ile gebelik sayis1 karsilagtirildiginda gebeliklerin % 51.9'unun
giinde 50 mg, ve % 39,2'sinin giinde 100 mg Klomifen uygulandiginda olustugu sap-
tanmistir. Bu sonuclar bize, artan miktarlarda Klomifen'e ragmen gebeligin olugma-
masl durumunda hastanin yeniden degerlendirilmesi gerektigini anlatmaktadir.
Klomifen ile bir ¢cok olguda basarih sonuclar almamiza karsin yan etkileri nedeniyle,
dikkatle kullamilmasi1 gereken bir ilagtir. Klomifen'in antiestrogenik etkisi nedeniyle
uygun dozlarin iistiinde kullanildiginda servikal miikiisiin kalite ve kantitesinin bo-
zulmasina neden olmaktadir! ®+25+2¢_ Ayrica yiiksek dozda Klomifen, ovum matu-
rasyonunu da etkilemektedir? ’. Bu nedenle sonu¢ alinmayan olgularda, Klomifen
cok uzun siire kullamlmamahdir. Klomifen tedavisi ile olan gebeliklerin % 80'inde,
gebelik 5-6 siklusta elde edilmektedir®®. Bu nedenle ovulasyon saglandiktan sonra
5-6 siklus icinde gebelik gelismezse hastay1 yeniden degerlendirmekte yarar vardir.

Aragtirmamizda 3 olguda (% 3.8) anomalili bebek dogdugu saptanmigtir. An-
cak bu anomalilerden biri yalmz ultrasonik inceleme sonuclarina dayanmaktadir ve
Anatomohistolojik inceleme yapilamamistir. Bu olgu goz ardi edildiginde, kesinlik
kazanan anomali olgulari, 1 adet Anansefali ve 1 adet megasistis-mikrokolon intesti-
nal hipoperistaltizm sendromu olup bu iki olgu gozoniine alinirsa, aragtirmamizda
anomali orani % 2.5'tir. Anansefali ve Klomifen beraberligi literatiirde bildirilmekte-
dir??+39+3! Bu durumun cok nadir olmamasi, anansefali ile Klomifen arasinda bir
iliskinin olabilecegini anlatabilir. Megasitis-megakolon intestinal hipoperistaltizm
sendrom olgumuz, Klomifen ile birlikte ilk kez goriilmektedir.

Tavsan ve sicanlarda organogenezis devresinde Klomifen kullanildifinda, doza
bagh olarak artan oranlarda malformasyonlara neden olmakta ve ¢ok yiiksek dozlar-
da verildiginde fetal gelisme inhibe olmaktadir'. Insanlarda Klomifen'in teratojen
oldugunu belirleyen kesin kamitlar elde edilememistir. Ayrica Klomifen bebekleri-
nin dogum sonras: gelismelerinde de bugiine kadar herhangi bir anormallik saptana-
mamis olup arastirmalar, Klomifen ile gebe kalanlarda kongenital malformasyon in-
sidansimin normal toplumdakinden farkli olmadigim bildirmektedir!®+32,

SONUC

Aragtirmamizda vardifimz sonug, Klomifen'in infertilitede, ovulasyon indiik-
siyonunda, uygun hastalara uygun dozlarda uygulandifinda yan etkileri goz ard:
edilebilecek ¢ok etkin bir ilag¢ oldugudur.
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