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ÖZET 

1983·1988 yılları araıında, Klomifen sitrat ile ouulasyon indüksiyonu sonucu 
gelişen 79 gebelik incelendi. Ge belikierin % 73.4 'ü ilk 3 tedaui siklusunda oluştu. 
Gebelik/erin % 2.5 'i ikiz (2 adet ikiz gebe/ik) idi. Abortus insidansı,% 11.4 ue ouarial 
kist insidansı % 15.3 idi. Klomifen dozu arttıkça, elde edilen gebelik sayısının azal
dığını saptadık. Bu gebelikler arasında 3 adet kongenital anamali uardı. Bunlardan 
birincisi, bir anansefa/i olgusu, ikincisi, bir megasistis-mikrokolon intestinal hipope
ristaltizm sendromu olgusu ue üçüncüsü renal agenezis, pulmoner hipapiazi olgusu 
idi. 

SUMMARY 

·The Evaluation of 79 Pregnacıes Related to Clomiphene Citrate 

Between the years 1983-1988, 79 pregnancies were, cu the result of ouulation 
induction with Clomiphene citrate, eualuated. The % 73.4 of the pregnancies were 
occured in the first three eye/es of the therapy. The % 2.5 of pregnancies were 
twins (2 twin pregnancies). The ineidence of abortion was % 11.4 and the ineidence 
of ouarian cyst was % 15.3. We obserued that, cu the dosage of clomiphene was 
increased the pregnancy rate was decreased. The re 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 renalagenesis and pulmonary hypoplasia case. 

Ovulasyon indüksyonu, infertili te tedavisinde sıklıkla kullanılan bir yöntemdir. 
Bu gaye ile kullanılan ilaçlardan biri de Klomifen Sitrattır (Klomifen). Bu madde 
oral yoldan etkili, steroid olmayan bir estrojen antagonisti olup kimyasal adı, 

* Doç. Dr.; Uludağ tiniu. Tıp Fak. Kadın Hastalıkları ue Doğum Anabilim Dalı 
C>ğretim tiyesi. 
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2 [(p-chloro-1,2 diphenylvinyl) phenox~ triethylamino dihydrogen citrate'tır 1 • 
Klomifen'in yapısı Diethylstilbestrol'e benzedi~inden estrojen reseptörlerine ba~
lanma özelli~i vardır ve bu özelliği nedeniyle, özellikle intrasellüler estrojen reseptör 
konsantrasyonlarını değiştirerek hipotalamik aktivitede de~işikliklere neden 
olur1 • 2 . 

Klomifen uygulandığı zaman Follikül stimüle edici hormon (FSH) ve Lüteinize 
edici edici hormon (LH) seviyelerinde artış olur. Bu nedenle ovarial folliküllerde 
oluşan hormonal ve morfolojik değişiklikler sonucunda ovulasyon olayı olur. 
Klomifen, doğrudan ovulasyonu sağlamaz ancak normal siklustaki fizyolojik olay
ların oluşmasını sa~layarak ovulasyona neden olur. Bu ilacın etkinliği, yeterli mik
tarlarda FSH salgılanmasının sağlanması ile ortaya çıkmaktadır. Klomifen, progeste
ronik, androjenik, veya antiandrojenik etkilere sahip değildir ve Adrenal gland ve 
Titroid gland fonksiyonları ile etkileşmez 1 • 

Klomifen, invitro fertilizasyon amacı ile çoksayıda follikül elde etmek için de 
kullanılmaktadır. Bu konuda ilk çalışma Lopota tarafından yapılmış ve daha sonra 
bir çok araştırıcı tarafından da uygulanmıştır3 • 4 

• 
5 

• 
6

• Menstrüel siklusta dominant 
folli kül seçimi siklusun başlannda olmakta ve bu seçimden sonra diğer sekonder 
folliküller atreziye u~ramaktadır 7 • Klomifen 'in menstrüel siklusun başlarında uygu
lanması, LH ve FSH seviyelerinde geçici bir artışa neden olmakta ve bu da sekonder 
follikülleri atreziye u~ramaktan kurtarmaktadır 1 

. ilacın uygulanması genellikle sik
lusun beşinci gününde başlatılmakta ve alınan cevaba göre doz, günde 50-200 mg 
arasında değişerek 5-7 gün süre ile uygulanmaktadır 1 

. 

Klomifen kullanılan anovulatuor sikluslu olgularda% 70-90 oranında ovulas
yon elde edilmekte ancak olguların % 30~5-0'sinde gebelik oluşmaktadır3 • 9 • 10 ·ı ı_ 

Klomifen kullanılacak hastaların daha iyi seçimi ovulasyon ve gebelik elde etme ola
sılı~ını arttırmaktadır. Klomifen günümüzde, anovulatuar siklus ve invitro fertilizas
yon dışında folliküler faz defekti olan hastalarda, Lüteinize çatlamamış ovum send
romu (LUF sendromu) olgularında ve anormal LH ovulasyon kan seviyesi olan has
talarda da kullanılmaktadır 1 1

• 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmamızda 1983-1988 yılları arasında Klomifen sitrat ile ovulasyon in
düksiyonu yapılan 66 kadında elde edilen 79 gebelik ele alınmıştır. Bu olguların bir 
kısmı Uluda~ üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Klini~ine baş
vuran hastalardan, bir kısmı da araştırıcının özel hastalarından oluşmaktadır. Bütün 
hastaların Klomifen uygulanmadan önce, servikal müküs muayeneleri (fern testi, 
spinberkeit testi, müküs kalite ve kantitesi) ve bazıl teroperatürleri incelenerek 
anovulatuar oldukları tespit edilmiştir. Hastaların ayrıca Histerosalpingografi ile 
uteruslarının normal ve tuba uterinalarının en az birinin açık olduğu belirlenmi ştir. 

Hastaların kan Prolaktin seviyelerinin normal olduğu da saptanmıştır. Hastaların 
~şlerinin de sperm muayeneleri yapılarak normal oldukları tespit edilmiştir. Hasta
lara siklusun 5.-9. günleri arasında, günde 50-200 mg arasında değişen dozlarda 
Klornifen sitrat oral yoldan verilmiş ve bazal temperatürleriyle servikal müküsün 
siklusun 12. ve 26. günlerinde incelemesi yapılarak ovulasyon olup olmadığı saptan-
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mıştır. Ayrıca ultrasonik ve pelvik muayeneleri de yapılarak ovaryumlarda kist geli
şip gelişınediği de incelenmiştir. Günde 50 mg klomifen 'le ovulasyon elde edileme
yen hastalarda klomifen dozu, ovulasyon elde edilineeye kadar her siklus günde 50 
mg arttırılmıştır. Hastalara son Klornifen tabietlerini aldıkları günden sonraki 5-7. 
günlerde koitus yapmaları tavsiye edilmiştir. 

Klornifen uygulamasının yapıldığı siklus sayısı 1-10 siklus arasında değişirken 
bu hastaların infertili te süreleri 1-15 yıl arasında değişmekte idi. 

BULGULAR 

Klomifen ile ovulasyon indüksyonu sonucu oluşan 79 gebeliğin 20 'si (% 25.3) 
birinci siklusta, 21 'i (% 26.6) ikinci siklusta, 1 7 'si (% 21.5) üçüncü siklusta , ll'i 
(% 13.9) dördüncü siklusta, 6 'sı (% 7.6) beşinci siklusta oluşmuştur. Daha uzun süre 
tedavi edilen hastalardaki gebelik oranı ise toplam olarak % 5.1 'dir Tablo I. 

Tablo: 1 
Klomifen Uygulanan Siklus Sayısına Göre Gebelik Dağılımı 

Siklus Sa yı sı Gebelik Sayısı Gebelik Oranı % 

ı 20 % 25.3 
2 2ı % 26.6 
3 17 % 21.5 
4 ll % 13.9 
5 6 % 7.6 
6 2 % 2 .5 
9 ı % 1.3 

10 ı % 1.3 
Toplam 79 % 100 

Araştırmamızda 77 adet tek ve 2 adet ikiz gebelik oluştu . Bu gebeliklerden 
70 'i (% 88.6) terme ulaşmış ve 9 'u (% 11.4) abortus ile sonuçlanmıştır . İki adet 
ikiz gebelikten (% 2.5) biri terme kadar ulaşıp bir kız bir erkek çocuk doğururken , 

diğer ikiz gebelik, 14. gebelik haftasında collum yetmezliğine uyan bir tablo ile 
abortus yapmıştır. Bu gebenin de bebeklerinden biri kız biride erkek idi. Aynı has
taya daha sonra yine aynı dozda (50 mg) Klomifen tedavisi uygulanmış ve 14. gebe
lik haftasında Mc. Donald operasyonu uygulanmış ve termde bir kız çocuğu doğur
tulmuştur Tablo Il. 

Tablo: ll 
Gebeliğin Sonlandığı Devreye Göre Hasta Dağılımı 

Gebeliğin Sonianma Gebelik Oranı 
Devresi Gebelik Sayısı % 

Termde do~um (tek) 69 o/o 87.3 
Termde do~um (ikiz) ı % 1.3 
Abortus (tek) 8 % ıo.ı 
Abortus (ikiz) ı % 1.3 
Toplam 79 % 100 
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Klomifen ile ovulasyon indüksyonu sonucu, 13 hastada 2 ' şer kez gebelik elde 
edilmiştir. İki gebeli~i de termde sonianan hasta sayısı 6 iken birer abortustan sonra 
birer termde gebelik olmuştur. Yalnız 1 hastada her iki gebelikte abortus ile sonlan· 
mıştır. Ancak bu gebede collum yetmezli~i oldu~u saptanmış ve Mc. Donald ope· 
rasyonu uygulanmasına ra~men gebelik 19. haftada abortus ile sonuçlanmıştır 

Tablo III. 

Tablo : lll 
Klomifen ile iki Kez Gebe Kalan Hastaların 

Akibetleri 

Gebeliğin Akibcti 

İki kez lermdE' do~um 
ı Abortus + ı Do~um 
İki kez Aborlus 

Toplam 

Hasta Sayısı 

6 
6 
ı 

ı3 

Araştırmarnızda 9 gebeliğin (% 11.4) abortus ile sonlandığı saptanmıştır. Bu 
abortulardan 7 'si (% 8.9), 50 mg x 5 gün Klomifen uygulaması sonucu oluşurken 
birer abortus ta 100 ve 150'şer mg klomifenin beşergün uygulanması sırasında oluş· 

muştur Tablo IV . 

Tablo: IV 
K lomifen Dozu i le Abortus Arasındaki i li şki 

Klomifen Dozu Abortus Sayısı Abortus Oranı 

% 

50 mg 7 % 8.9 
ıoo mg ı % 1.3 
ı 50 mg ı % 1.3 

Toplam 9 % 11.4 

Klomifen tedavisi sırasında 12 hastada (% 15.3) ovarial kist oluşmuştur 
Tablo V. 

Klomifen Dozu Ovarial Kistli Hasta Ovarial Kist 
Sayısı Oranı % 

50 mg 4 % 5. ı 
ıoo mg 7 %8.9 
ı50 mg ı % 1.3 
Toplam 12 %15.3 
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Uygulanan klomifen dozu ile gebelikler arasındaki ilişki incelendi~inde, gebe
liklerin 41 'inin (% 51.9), 50 mg klomifen uygulamasından sonra oluştu~u . 31 'nin 
(% 39.2) günde 100 mg ve 6'sının (% 7.6) 150 mg klomifen uygulamasından sonra 
oluştu~u anlaşılmaktadır. Yalnız 1 hasta(% 1.3), günde 200 mg Klomifen 'den sonra 
gebe kalmıştır Tablo VI. 

Tablo : VI 
Klomifen Dozu ile Gebelik Sayısı Arasındaki Ilişki 

Klomifen Dozu Gebelik Sayıs ı Gebelik Oranı % 

50 mg 41 % 51.9 
100 mg 31 % 39.2 
150 mg 6 % 7.6 
200 mg ı % 1.3 

Toplam 79 % 100 

Klomifen indüksiyonu sonucu oluşan 79 gebelikten 3'ünde (% 3.8) anomalili 
bebekler do~muştur. Bu anomalilerden biri anansefalik bir bebek, di~eri Megasistis
mikrokolon intestinal hypoperistaltizm sendromu iken bir di~eri ultrasonik olarak 
tespit edilen renal agenezisli ve pulmoner hipoplazili bir bebek idi. Bu bebe~in do
~umu evde gerçekleşti~inden otopsisi yapılamadı ancak ultrasonik olarak aynı za
manda oligohidramnios olması, renal agenezis muhtemel tanısını desteklemektedir. 
Bu bebekteaynı zamanda intrauterin gelişme geriliğ'i vardı. 

TARTIŞMA 

Araştırmamızda Klomifen indiksiyonu uygulanan hastalardaki gebelik insi
dansı ve ovulasyon elde edilme oranları , arşivlemedeki olanakların yetersiz olması 
nedeniyle çalışmaya alınamamıştır. Ancak Klomifen uygulanmasında elde edilen 
ovulasyon oranı, literatürde % 70-90 ve elde edilen gebelik oranı da % 30-40 olarak 
bildirilmektedir3 • 9 ·ı 0 ·ı 1 . Bu nedenle ilacın etkili olması , uygun hasta seçimi ile 
doğrudan ilgilidir. Klomifen, Hipofizi normal, hiperprolaktinemisi olmayan, genital 
organları normal olan hastalarda uygulanmalıdır. 

Araştırmamızda Klomifen uygulaması sonucu elde edilen gebelikleri n % 7 3.4 'ü 
ilk 3 siklusta elde edilmiştir. Uygulanan siklus sayısı arttıkça elde edilen gebelik 
sayısının giderek azalması dikkat çekicidir. Literatürde de buna benzer bulgular 
bildirilmektedir1 1 • 1 2 • 1 3 • Bu nedenle ovulasyon elde edildikten sonraki ilk 3-4 
ovulatuar siklusta gebelik oluşmazsa, hastanın yeniden de~erlendirilmesi ve anoulas
yona ilave olarak başka birinfertilite nedeninin olup olmadı~ı araştırılmalıdır. 

Çalışmamızda 79 gebelikte sadece 2 adet ikiz gebelik oldu~u belirlenmiştir. 
Buna göre ikiz gebelik oranı % 2.5 dolayındadır. Literatürde genel olarak bildirilen 
Klomifen sonrası ikiz gebelik oranı % 6-8 arasında de~işmektedirı • ı 4 ·ı 5 • üç üz ve
ya daha çok gebelik olma ihtimali ise çok daha az oranlardadır 1 2

• Araştırmamızda 
ikiz gebeliklerin 50 mg klomifen dozu ile oluştuğu gözlenmiştir. Bu durum bizde 
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Klomifen dozu ile ço~ul gebelik arasında, çok önemli bir ilişkinin olmadı~ı kanısını 
uyandırmıştır . Bebeklerin her iki ikiz gebelikte de farklı cinsiyetiere sahip olması , 
ikiz gebeli~in süperovulasyon sonucunda olu!itu~u kanısını uyandırmaktadır. Aynı 

ı t ı 3 , 14 
kanı birçok araştırıcı tarafından da vurgu anmış ır . . 

Klomifen ile elde edilen gebeliklerin % 88.6 ' sı termde do~um ıle sonuçlanır
ken, % 11.4 'ü abortus ile sonuçlanmıştır. Klomifen ile yapılan araştırmalarda abor· 
tus oranları % 10-25 arasında de~işmektedir3 • ı 2 ·ı 6 • Garcia ve arkadaşları yaptık· 
ları araştırmada Klomifen tedavisi uygulandıktan sonra abortus oranını % 25.3 ola· 
rak bildirirken, Klomifen tedavisi kesildikten sonra, aynı hastalarda spantan olarak 
gelişen gebeliklerde abortus oranını sadece % 10 olarak bildirilmektediriers. 

Araştırmamızda klomifen dozu ile abortus arasında önemli bir iliş ki olmadı~ı 
ve doz arttıkça abortus sayısının azaldı~ı gözlenmiştir. 

Klomifenin yan etkileri, Ateş basması (% 10), abdominal distansiyon ve a~rı 
(% 5.6), meme şikayetleri (% 2), bulantı ve kusma (% 2.2), görme bozuklukları 
(% 1.5 ), baş aıtrısı (% 1.5) ve saçların ineelip kuruması (% 03), ovarium kistleri (% 5) 
şeklinde sıralanabilir1 

• 

Biz yaptığımız araştırmada ovarium büyümesi dışında herhangi bir yan etkiyle 
karşılaşmadık . 12 olgumuzda ovarial kist saptadık. Bu kamplikasyon gebelerin 
% 15,3'ünde görülmüştür. Hastaların % 5,1 'inde günde 50 mg klomifen uygulaması 

sırasında ovarium kisti oluşurken, bu oran günde 100 mg klomifen alanlarda % 8,9 
olarak saptanmıştır. 150 mg klomifen kullananlarda ise kist oranı % 1,3 'dür. Gebe· 
liklerin % 51 ,9 'u 50 mg klomifen ile gerçekleşmiştir. 100 mg klomifen kullananlar
da gebelik oranı % 39,2'dir. 1 50 mg alanda ise gebelik oranı % 7 ,6 'dır . Buna göre 
klomifen dozu ile ovarial kist oluşması arasında bir ilişkinin oldu~u kanısı uyanmak
tadır. 50 mg klomifen alarak gebe kalan hasta sayısı 41'dir ve bu 41 gebeden 4'ünde 
yani % 9,7'sinde kist oluşmuştur. 100 mg klomifen kullanırken gebe kalan 31 hasta
nın 7'sinde (% 22,5) ovarial kist gelişmiştir. Burada doz ile ovarium kist arasındaki 

ilişki daha açık bir şekilde görülmektedir. 150 mg klomifenle gebe kalanların sayısı 
az oldu~undan bu gebelerde daha az (% 16,6) ovarium kisti görülmesi hasta sayısı

nın azlı~ına ba~lanabilir. Klomifen tedavisi sırasında gebelikten önce kist gelişen 
hastaların hepsinde kistler bilateral idi ve kistler spantan olarak kayboldular. Litera
türde ovarial ki st gelişme insidansı % 5 olarak bildirilmektedir ı · 8 • ı 0 • ı 6 • ı 7 . Bizim 
çalışmamızda ovarial kist insidansının % 15,3 olması gebelik kistlerininde muayene
ler sırasında saptanmasına ve gebe kalmayan klomifenli olguların çalışmamızda alın
ınamasına ba~lı olabilir. İlacın ilk kullanıldı~ı yıllarda ovarial kist olma insidansı 
% 25-32 arasında de~i.şmekte idi 1 6 • Bu oran daha iyi hasta seçimi ve daha uygun 
dozla başlanması sonucu % 5 'lere indirilmiştir8 • 1 0 • 1 f> • 1 7 • Klomifen sitrat tedavisi 
sırasında oluşan kistlerin histolojik yapısı yüksek miktarlarda gonadotropin stimülas
yonuna ba~h olarak gelişen folliküler kist, corpus luteuro kisti veya luteinize follikü
ler kistler şeklindedir 1 8

• 

Klomifen sitrat tedavisi sırasında oluşan corpus luteuro kistleri LUF sendro
mundaki (luteinize çatlamamış follikül sendromu) kistlerle aynı görünümü vermek
tedir1 

9
• Araştırmamızdaki ovarial kistlerin tamamı pel vi k ve ultrasonik muayeneler 

sonucu saptanmış olup, hastaların hiçbirinde kiste ait bir yakınma olmamıştır. 
Semptom veren ovarial kistler ovumun. aşırı gonadotropin ile stimülasyonu sonucu 
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çatlamamasına2 0 
•

2 1 veya klomifenin ovaryumdaki folliküler steroidogenezisi azal
tıcı direkt etkisine2 2 ve çabuklaştırılmış ovum dejenerasyonuna ba~lanmaktadır2 3 • 

Ovarial kist gelişen hastalarda klorniten tedavisine ara verilmesi ve bu kistlerin 
çok trajil olmalan nedeniyle pelvik muayenelerden ve koitustan kaçınmalan gerek· 
mektedir. Bu hastalara tekrar klomifen ile ovulasyon indüksiyonu uygulandı~ında 
kistin gelişti~i dozdan daha düşük dozlarda klornit en verilmesi uygundu~ 4 • 

Klomifen dozu ile gebelik sayısı karşılaştırıldı~ında gebeliklerin % 51.9'unun 
günde 50 mg, ve % 39,2'sinin günde ıoo mg Klomifen uygulandı~ında oluştu~u sap· 
tanmıştır. Bu sonuçlar bize, artan miktarlarda Klomifen'e ra~men gebeli~in oluşma

ması durumunda hastanın yeniden de~erlendirilmesi gerekti ~ini anlatmaktadır. 

Klomifen ile bir çok olguda başarılı sonuçlaralmamıza karşın yan etkileri nedeniyle, 
dikkatle kuUanılması gereken bir ilaç tır. Klomifen 'in antiestrogenik etkisi nedeniyle 
uygun dozların üstünde kullanıldı~ında servikal müküsün kalite ve kantitesinin bo· 
zulmasına neden olmaktadır 1 0 

•
2 5 

•
2 6

• Ayrıca yüksek dozda Klomifen, ovum ma tu· 
rasyonunu da e tkilemektedir2 7

• Bu nedenle sonuç alınmayan olgularda, Klomifen 
çok uzun süre kullanılmamalıdır. Klomifen tedavisi ile olan gebeliklerin % 80'inde , 
gebelik 5-6 sikiusta elde edilmektedir2 8

. Bu nedenle ovulasyon sa~landıktan sonra 
5-6 siklus içinde gebelik geli şmezse hastayı yeniden de~erlendirmekte yarar vardır. 

Araştırmamızda 3 olguda (% 3.8) anomalili bebek do~du~u saptanmıştır. An· 
cak bu snomalilerden biri yalnız ultrasonik inceleme sonuç !arına dayanmaktadır ve 
Anatomohistolojik inceleme yapılamamıştır . Bu olgu göz ardı edildi~inde, kesinlik 
kazanan anomali olguları, ı adet Anansefali ve ı adet megasistis-mikrokolon intesti· 
nal hipoperistaltizm sendromu o lup bu iki olgu gözönüne alınırsa , araştırmamızda 

anomali oranı % 2.5 'tir. Anansefali ve Klomifen beraberli~i literatürde bildirilmekte
dir2 9 • 3 0 • 3 ı . Bu durumun çok nadir olmaması , anansefali ile Klomifen arasında bir 
ilişkinin olabilece~ini anlatabilir. Megasit is-megakolon intestinal hipoperistaltizm 
sendrom olgumuz, Klomifen ile birlikte ilk kez görülmektedir. 

Tavşan ve sıçanlarda organogenezis devresinde Klomifen kullanıldı~ında , doza 
ba~lı olar!lk artan oranlarda malformasyonlara neden olmakta ve çok yüksek dozlar· 
da verildi~inde fetal gelişme inhibe olmaktadır' . İnsanlarda Klomifen'in teratojen 
oldu~unu belirleyen kesin kanıtlar elde edilememiştir . Ayrıca Klomifen bebekleri· 
nin do~um sonrası gelişmelerinde de bugüne kadar herhangi bir anormallik saptana
mamış olup araştırmalar, Klomifen ile gebe kalanlarda kongenital malformasyon in· 
si dansının normal toplumdakinden farklı olmadı~ını bildirmektedir1 0 

• 
3 2 

• 

SONUÇ 

Araştırmamızda vardı~ımız sonuç, Klomifen'in infertilitede, ovulasyon indük· 
siyonunda, uygun hastalara uygun dozlarda uygulandı~ında yan etkileri göz ardı 
edilebilecek çok etkin bir ilaç oldu~udur. 
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