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Bu çalışmada, klomifen şitrat m fareleri n intrauterin gelişmeleri üzerine etkisi 
araştırıldı. Gebeliğin 7. ue 8 . gürıleri ilaç uerilerl farelerde gebelik görülmedi. Gebe
liğin 14. ue 15. gürıleri ilaç uerilen 30 fareden 20 'si gebeydi. 20 anneden 65 fötus 
elde edildi. 6.5 fötustan üçü anormaldi. 

SUMMARY 

Effects of Clomiphene Citrate on the Intrauterine_Development of Mice 

In this ştudy the effects of clomiphene citrate on the intrauferine deuelop· 
ment o f mice, hoş been inuestigated. Mice that were injected on the 7. or B. dayş of 
geştation did not seen pregnancy. 20 mice were pregnant from 30 mice wich were 
injected on 14. or 15. days of gestation. 65 fe tuses were obtained from 20 mothers. 
Three of the 65 fetuşes were abnormal. 

KlomifPn sitrat, teratojenik etkisinin olup olmadı~ı tartışılan ya da en azın
dan konjenital malformasyon olasılı~ını artırdı~ından kuşku duyulan ilaçlar gru
bundandır 1 

• 

Dişi sıçanlara gebelik sırasında verildi~inde; abortus sayısını artırdıAı ve doAan 
yavru sayısını azalttıAı ( antifekundite özelliAi) gözlenmiştir 2 

• 
3

• Do~an yavrularda 
konjenital malformasyonlara neden oldu~u da bildirilmektedir 2

• İnsanlarda ise, 
klomifen sitratla saAianan gebeliklerden -az da olsa- bir bölümünün, başta anense
fali olmak üzere konjenital malformasyonlarla sonuçlandıAma ilişkin olgu raporlan
na rastlanmıştır 4 - 9 • 

* 
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Günümüzde yaygın olarak kullanılan klomifen sitratın, son yayınlarda terato
jenik Ptki yönünde şüpheli ilaçlar grubunda olması ve taranan kaynaklarda, fareler
de yapılmış bir çalışmaya rastlanmaması bu araştırmanın yapılmasının temelini 
oluşturmuştur. 

GEREÇ ve YÖNTEM 

"U.U. Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Araştırma Merkezi " nden sağlanan or
talama 30 gr. ağırlığında 80 adet dişi fare (Swiss-Albino) üç gruba aynldılar ve de
ney süresince ad libitum beslendil~r. 

ı. Grup: (20 adet) Kontrol o larak alındı ve diğerlerine intraperitonal (İP) ola
rak ilaç verildiğinde, bunlara aynı hacimde damıtık su İP olarak verildi. 

2. Grup: (30 adet) Gebeliğin 7. ve 8. günü, günde 2 mg/kg dozunda klomifPn 
sitrat (1-(P/beta-diethylaminoethoxy/-phenyl) - 1.2 - diphenyl - 2 - chloroethylene 
citrate), 0,2 cc damıtık su içinde süspansiyon halinde İP olarak verildL 

3. Grup: (30 adet) Gebeliğin 14. ve 15. günü, 2 . gruptaki gibi ilaç uygulandı. 

Tüm gruplardaki fareler, her seferinde 20 tane olmak üzere iki dişi fare, 
içinde bir erkek fare bulunan kopulasyon kafesinP alındı ve her üçünün de numara
ları kaydedildi. Dişi fareler , tüm gece erkek fareler le beraber bırakıldılar ve ertesi sa
bah kopulasyon plağı görülen ya da vajinal smearlerinde spermium bulunan fareler 
için o gün gebeliğin sıfınncı günü olarak kabul edildi 2 

• 
3

. Gebeliği kanı Uanamayan
lar için aynı işlem, ertesi gün saat 09.00 da yeniden yapıldı. Gebeliğin 5. günü, ye
niden vajinal smear alı ndı. 

Tüm gruplardaki fareler, gebeliğin 19. günü deserebre edildiler. Hemen batın 
açılarak organlar yerinde gözlendikten sonra uterus ve ovaryumları çıkartıldı. özel
likle gebe olanların uterusları makroskobik olarak incelendi. Daha sonra, median 
bir şak yapılarak uterus açıldı. Plasentaların genel görünümleri ve iİnplantasyon 
yerleri incelenerek kaydedildikten sonra fötuslar plasentalarıyla birlikte çıkartıldı. 

Fötus boyları C-R olarak ölçüldükten sonra fötus ve plasentalar ayrı ayrı tartıldı. 

Fötuslar steromikroskopta incelendi. Bunlardan parafin bioklar hazırlandı ve sagit
tal planda kesitler alındı. Kesitler HaematoksilPn-Eosin yöntemiyle boyanarak ışık 

mikroskobik düzeyde değerlendiıildiler. 

BULGULAR 

Kontrol grubu olan I. grupda toplam 20 fareden 1 7'si gebeydi. Gebeliğin 19. 
günü batın açıla~k yapılan incelemede, uterus içindeki fötusların canlı oldukları 

belirgin olarak görülebiliyordu. Toplam 139 fötus elde edildi (Tablo 1). Fötusların 

Tablo : I 

Kullanılan fare Doğuran fare Doğurma Fötus Malformasyon 
sayıs ı sayısı yüzdesi sayısı yüzdesi 

1. Grup 20 17 85 .0 139 0.71 

3. Grup 30 20 66.66 65 3 .07 
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tomurcuk şeklindeydi. iizeri parlak ve çok ince bir deri ile kaplıydı ve mikroskobik 
incelenmesinıie beyin görülmedi. Beynin olması gereken yerde gelişmiş bir çizgili 
kas kümesi bulunmaktaydı. Kafatası kemiklerinde bir düzensizlik ve asimetri vardı 
(Resim 4). Diğer ikisinde ise baş, gövde ve ekstremiteler ayırd ediiPbiliyordu ve 
uzun tomurcuklar şeklindeydi. Derileri; çok ince, kıvrıntısız, gergin, parlak ve ödem· 
liydi. Parmaklar tam aynlmamış yarıklar şeklindeydi. Gözler belirgin, ancak kulak 
kepçesi geli~memişti (Resim 5). Bu anomalili fötuslar mikroskobik olarak incelen· 
diklerinde, birisinin beyninin çok küçük ve kafatası boşluğunu tümüyle doldurma
mış durumda olduğu göriildü. Sternum ve özellikle kloumna vertebralis çok düzen
siz ve kıvnntılıydı ve çok kalın bir diyafragma dikkat çekiyordu (Resim 6). Makros
kobik olarak yukarda aniatılana çok benzeyen malformasyonlu üçüncü fötusa dışar
dan bakıldığında, ağ ız ve dudakların iyi gelişınediği görülmekteydi. Beyin kont rol 
grubundan ayırımlı değildi. Kolumna vertebralis ve sternum, diğerindeki gibi kıv

rıntılı ve çok düzensizdi , ayrıca ossifikasyon merkezleri de belirgin değildi (Resim 7) . 

Resim: 3 
Deney grubunda gebe bir farenin 
uterusu. F; fötus, P; plasenta, KD; 

kan damarı. 

- 142-

.. 
Resim: 4 

Deney grubu malformasyon/u fö tus 
(Sagital kesit) . A; akciğer, KC; kara
ciğer B; böbrek , KV; kolumna 

uertebra/is, K ; k osta . HE. 
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Resim : 5 
A; Deney grubunda mal{ormasyon· 
lu fötus. B; Deney grubunda normal 

görünümlü fötus. P; plasenta. 

Resim: 7 
Deney grubu mal{ormasyonlu fötus 
(Sagital kuit). B; beyin, KV; 
kolumna vertebralii, S; şternum, 

K; karaciğer. HE. 

Resim: 6 
Deney grubu malformasyon/u {ötus 
(Sagital kesit). B; beyin, K; kosta, 
KV; kolumna vertebralii, S;sternum, 
D ; diyafragma, KC; karaciğer. HE. 
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TARTIŞMA 

Belirtildigi gibi, gebeliğin 14. ve 15. günlerinde klomifen sitrat etkisinde kalan 
fötuslarda yüzde 3.07 oranında konjenital malformasyon saptanmıştır. Belirgin mal
formasyonlutarın dışında kalan diğ'!r fötusların ağırlıklan kontrole göre azalmıştı. 
Plasenta ağırlıkları isP kontrol grubuna oranla artmıştı ve disk şeklini yitirip yuvar
Iağa yakın bir şekil almışlardı. Bu görünümleriyle 14 günlük plasentalan anımsatı
yorlardı. Gebeliğin 14. günü verilPn klomifen sitratın, plasentalann o günkü şekiJle
rinde kalmalarına neden olduğu düşünülebilir . Bu çalışmada fötal sirkulasyonda pa
tolojik bir değişme olup olmadığı inrelenemedi. Ancak, klomifen sitrat verildikten 
sonra gebeliğini sürdürebilen farelerio uteruslarını besleyen kan damarlannın çap
lannın büyümesi ve taşıdıkları kan miktannın çoğalmış olması, fotuslann kanlanma 
gereksinmelerinin arttığına işaret ~debilir Sıçanlarda yapılan benzer bir çalışmada 
da ara ştırmacılar görülen malformasyonların nedenini, klomifen sitratın uterotopik 
etkisine bağlamaktadırlar 2

• Barnes ve Mayer sıç anlarda, gebeliğin 13-17. günlerinde 
veril~n klomifen sitratın fötuslarda zararlı bir etki oluşturmarlığını bildirmektedir
ler 3

• Bu bulgunun sqnuçlarımıza uymamasının nedeni, kullanılan deney hayvanı 
türünün ve verilen dozun ayırımlı olmasına bağlı olabilir. Gebelik sırasında klomifen 
sitratın etkisinci.e kalmış insanlarda, distal sindaktili ve torako-lomber skolioz görül
düğü bildirilmektedir 5

• Kimi araştırmacılar, konjenital malformasyonlar ve anoma
liler ile ovulasyon indüke eden ilaç arasında bir ilişki kurabilmek için daha çok ka
nıta gereksinme olduğunu bildirmektedirler. Onlara göre malformasyonun nedeni, 
ovulasyonu uyaran ilaçtan çok supfertiliteye neden olan etken olabilir 6 • 

7
• Bu tip 

kadınlar, farkedilmemiş erken spontan abortuslar nedeniyle steril ya da supfertil 
olarak tanımlanmış olabilirler 8 • Anensefali olgularını bildiren raporlar incelendiğin
de bunların bir bölümünde klomifen sitratın yanında başka ilaçların da kullanıldığı 
görülmektedir 4 • 

9
• Bu durumda yalnızca klomif~nin olay üzerindeki etkisini ayırt 

etmek güçtür. Kimi olgularda ise hastanın gebe kaldığı farkedilmemiş ve kadın gebe
liğinin ilk dönemlerinde yanlışlıkla ilaç almıştır 6 

-
8

• Bu gibi durumlarda ise etkeni n 
fertilizıısyondan önce mi, yoksa sonra mı olduğu sorusu doğmaktadır. Kimi araştır
macılar, anensefali ile kİomif~n sitrat arasında nedensel bir ilişki kurulabileceğini, 
ancak bunun için daha çok kanıta gereksinme olduğunu kabul etmektedirler 4 

- 6 • 9 • 

Klomifen sitratın, uterus üzerinde anti-östrojenik bir etki oluşturduğu kabul 
edilmektedir 1 

• 
1 0 · ı ı . Yalnızca östrojenin u terusa girmesini engellemekle kalmayıp, 

olasılıkla uterustan dışanya atılmasını da hızlandırdığı bildirilmektedir ı 0 • Klorni
fen sitratın, östrojenin uterus üzerindeki etkisini de engellediğinin bilinmesi, çalış

mamızda, gebeliğin erken dönemlerinde ilaç uygulandıktan sonra neden fôtus elde 
edilmediğini açıklamaya yardımcı olur kanısındayız. Bu bulgu, daha önce yapılan 
çalışmaların bir bölümüyle uyum gösterirken 3

, bir bölümünün sonuçlarından bir 
clereceye kadar ayırımiıdır 2 

• 
3

• Sıçanlara gebeliğin 1-7. günleri ile 1-4. günleri sıra
sında ve sıfırıncı günü yapılan klomifen sitrat uygulamasından sonra fötus elde edi
lemediği bildirilmektedir 2 

• 
3

• Barnes ve arkadaşlan bu durumun; ilacın uterusta 
implantasyona uygun olı~ayan bir ortam oluşturan endokrin etkisi (anti-gonadot
ropik ya da anti-östrojenik) ile mi yoksa döllenmiş ovumun tüplerden geçerken li
zis edilmesinin sonucu mu olduğunun bilinmediğini belirtmektedirler 3

. Ancak, ila-
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cın anti-östrojenik etkisi üzerinde daha çok durmaktadırlar ve bunun nedenini de, 
östrojenin implantasyonun saglanmasında etkin oldugu verisine bağlanmaktadırlar. 
Gebeliğin hemen implantasyondan sonraki dönemlerinde ilaç uygulanmasından son
ra embriyolann yaşamlarını yitirmeleri, olasılıkla klomifen sitratın anti-gonadotro
pik etkisi nedeniyle olduğu düşünülmektedir. İlaç uygulaması aynı zamanda plasen
ta gelişimi başlamadan önce yapılmış olduğundan, ilacın uterus üzerindeki anti
östrojenik etkisi, plasenta gelişimini olumsuz yönde etkilemiş olabilir. Buna bağlı 
olarak embriyonun, yaşamını sürdürebilmesi için gerekli olan plasenta hormonla
rından yoksun kalmış olması düşünülebilir 3

. Bundan önceki araştırmacılar, embri
yo ya da fötusun yaşı ilerledikçe klomifen sitratın daha az etkili olduguna işaret 
etmektedirler 2 

· 
3

• Bizim bulgulanmız ve düşüncemiz de bu doğrultudadır. Çalış
mamızda farelerde gebeliğin 14. ve 15. günü klomifPn sitrat uygulanmış grupta ge
belik oranı % 66,66 (Kontrol % 85 ,0), fötus sayısı /gebelik sayısı ise 3,25 (kontrol 
8,1 7) idi. Barnes ve Ma yer'in sonuçları ise , fötu s oranı 0,2-0,8 ve kontrol 8,7'dir 3 • 

Mc Cormack ve Clark 'ın sonuçlarında ise fötus oranı 0,66 'dır 2 • Aradaki farklılık 
temelde, kullanılan hayvan türlerinin ayrımlı oluşundan ve ilaç kullanıldığı sırada 
embriyo ya da fötusun yaşından ileri gelebilir. Bizim sonuçlarımız, Segal ve Nelson'
un % 50 gebelik sonucuyla uyum göstermektedir .l . 

Klomifen sitratın teratolojik etkisinin olup olmadığı, daha önce yapılan hay
van deneyleri ile olgu raporlarının ve modem teratolojinin ışığı altında tartışıldığın
da, bu ilaç için daha ayrıntılı hayvan deneylerinin yapılması gerektiğ i sonucuna var
maktayız . 
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