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ÖZET 

Klomifen sitrat "Chlorotrianisene" grubu 
kimyasal yapıya sahip, nonsteroid, östrojen an-
tagonisti bir maddedir. 

Yapılan deneysel çalışmalarda, klomifen, 
neonatal ya da gebe sıçanlara uygulanmasıyla 
hem annede, hem de fetüste çeşitli patolojik 
olaylara yol açmaktadır, özellikle genital sistem
lerinde preneoplazik ve neoplazik lezyonlar mey
dana gelmektedir. İlacın etki mekanizmasının İn
sanlarda ve hayvanlarda farklı olduğu bildirilmek
le beraber elde edilen bulgular hiperöstronizme 
bağlanabilir. 

Klomifen sitratm, dişi sıçanların genital sis
temleri üzerindeki etkilerini incelerken oluşan üç 
neonatal katarakt olgusu bugün için, meydana 
gelen kataraktın temelinde klomifenin etkisini 
kesin olarak göstermemekle beraber, ilgi çekici
dir. 

Klomifenin maternal alımmt ile konjenital 
malformasyonlar arasındaki ilginin henüz gösteril-
memesine karşın, son yıllarda birçok bildiri ile 
klomifenin olması teratojenik etkisi ortaya kon
maktadır. Bu nedenle klomifen gebelik şüphesi 
olanlara verilmemelidir. 
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SUMMARY 

Clomiphene citrate is a non-steroid, estrogen 
antagonist substance that has a chemical struc
ture in the group of chlorotrianisene. 

In the experimental Btudies, clomiphene lead 
to various pathologic events both in mothers and 
in fetuses when given to neonatal or pregnant 
rats. Especially preneoplasic and neoplasic lesions 
occur in their genital systems. Although the ac
tion mechanism of the drug is different in human 
and animals, the findings may be attributed to 
hyperestrogenism. 

Three cases of neonatal cataracts are inter
esting while we search the effect of clomiphene 
on the reproductive tract of the female rats but 
it doesn't show the precise effect of clomiphene 
on the basis of cataracts. 

Although the relation between the maternal 
ingestion and the congenital malformation has 
not been shown yet, numerous publications 
about the possibility of the teratogenic effect of 
Clomiphene have been reported in recent years. 
Therefore, clomiphene should not be adminis
tered to those with suspected pregnancy. 
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Klinikte, klomifen genellikle ovulasyonu uyar
mak amacıyla kullanılır. Primer ve sekonder amenore-
ler, oligomenore, Stein-Leventhal sendromu, disfonk-
siyonel uterus kanamaları, bazı oligospermi gösteren 
erkek infertilitelerinde ve hatta son zamanlarda bazı 
kanser tedavilerinde yer almaktadır. Klomifen sitrat 
kullanan kadınlarda, normal populasyona göre çoğul 
gebelik, düşük ve aşırı stimülasyon oranlarının daha 
yüksek olduğu tesbit edilmiştir (1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 
10, 11, 12, 13,15,16,17,18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 
25, 26, 27, 28, 29, 31, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 

41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 
55, 56, 57, 58,60,61,62,63,64,65,66,67,69,70, 
71,72,73,74). 

İlacın kullanımı sırasında hiç bir yan etkinin bu
lunmadığını ifade edenler yanısıra, klomifen tedavisi 
gören kadınlarda abortus, multipl gebelik, doğumsal 
defektlerin normal populasyona göre daha fazla oldu
ğu bildirilmektedir (26). 

Boue-Boue* (8), ovulasyonun uyarılmasına bağlı 
olarak meydana gelen gebeliklerin ilk trimestrinde 
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Şekil: 1 

meydana gelen 1457 spontan düşük olgularının kro
mozom incelemelerinde % 61 oranında anormal kar-
yotip tesbit edilmiştir. Bu kromozom bozuklukları
nın % 97'sinde sayısal değişiklikler (trizomi, mono-
zomi, triploidi, v.b.) saptanmıştır. 

Singh ve arkadaşları (66), gebeliğin ilk ayında klo
mifen kullanımını takiben meydana gelen lumbosak-
ral meningomyelosel olgusunu yayınlamışlardır. 

Berman (5), multipl konjenital anomalili, Yavuz 
ve arkadaşları (73), parsiyal kromozom anomalili ve 
konjenital malformasyonlu bir başka olguyu bildir
mişlerdir. 

Bildirilen anomaliler arasında özellikle nöral tüp 
defektleri dikkati çekmektedir. Bir çok araştırıcılar 
etiyolojilerinde genetik ve çevre faktörlerinin ağırlık 
kazandığı, multifaktorial nedenlerle meydana gelen 
anensefali olgulannda ovulasyonu uyarıcı ilaçların 
da bir rolü olabileceğini vurgulamak istemişlerdir 
(2, 3, 6, 21, 24, 31, 35, 36, 37, 38,59,64,65,66,73). 

Klomifen sitratın embriyo ve fetus üzerindeki 
toksik, teratojenik ve olası karsinojenik etkisi deney
sel olarak araştırılmaktadır (9,12,14,16,17,18, 22, 
32, 47, 50, 51, 58, 60, 67,68,69). 

Klomifen sitratın 1 günlük dişi sıçanlara 10-500 
pg dozlarda, subkütan, tek doz enjeksiyonları sonu
cunda genital sistemde çeşitli anomalilerin meydana 
geldiği bildirilmiştir (12). Bunlar arasında kistik över
ler, över hipoplazileri, hilus hücre tümörleri, tüp hiper-
plazileri, pyometra, epitel metaplazileri, kistik hiper-
plazi ve uterin tümörler sayılabilir. Yazarlar yüksek 
dozda (500 p.g) % 80-100 anomali, düşük dozlarda 
% 10-50 anomali elde etmişlerdir. 

Diener ve Hsu gebeliğin 6-20'nci günleri arasında 
o rai olarak 1-54 mg/kg/gün klomifen tatbiki ile sıçan
larda damak yangı , hidronefroz, hidroüreter, kuyruk 
deformasyonu, falanks yokluğu, exensefali, at nalı 
böbrek gibi çeşitli anomaliler meydana getirmişlerdir 

(18). En önemli d efektin iskelet ossifıkasyonunda ge
cikme ve kaybolma olduğu ileri sürülmüştür. İlacın ilk 
altı günde verilmeyişinin nedeni olarak olası anti-
iraplantasyon etkisinin bertaraf edilmesi esas alınmış
tır. 

Gebe sıçanlarda, gebeliğin ilk üç günü o rai tatbik 
edilen klomifen sitratın fertilize ovumun sayısını, 
morfolojisini ve dağılımını etkilediği gösterilmiştir 
(16). Buna göre, yüksek dozlar % 80 oranında zigot 
kaybına neden olmakta, doz düştükçe zigot kaybın
dan ziyade implantasyon önlenmekte ve anormal zi
got şekilleri ortaya çıkmaktadır. 

McCormark, klomifen kullanımı sonucu meydana 
gelen anomalilerin nedenini uzun süreli östrojenik sti-
mulasyona bağlamaktadır. Yazar gebeliğin değişik 
periodlarında klomifen uygulamak suretiyle anne ve 
yavruların uterus ve vaginalarmda invaziv görünümde 
disorganize hiperplastik epitel, nonkornifiye epitelde 
dökülme, uterin ve ovarial kistler, metaplazi ve hiper-
plazik vakuollü epitel oluşumunu göstermiştir (47). 

Yavruların vagen ve servikslerindeki disorganize 
ve vakuollü epitelin, anneleri gebelik süresince D ES 
alan genç kızlarda gözlenen vaginal adenozisi hatırlat
tığı belirtilmektedir. 

Bir başka çalışmada gebeliğin 6-14'üncü günleri 
arasında uygulanan klomi fenin hidrâmnios ve fetal 
katarakt oluşturduğu bildirilmiştir. Gebelik süresince 
uygulanan progesteron tedavisi ile bu anomalilerin 
insidensinde azalma ilgi çekicidir (22). 

Biz klomifen sitratın dişi sıçanların genital sis
temleri üzerine etkilerini araştırırken, deney süresince 
oluşan üç neonatal katarakt olgusu tesbit ettik. Diğer 
çalışmalar incelendiğinde gebelikleri süresince klomi
fen sitrat ile muamele edilen sıçanların yavrularında 
katarakt meydana geldiğine dair bir gözlem bulunma
sı nedeniyle bu olgularımızı yayınlamayı uygun bul
duk. 

Bu çalışmanın ayrıntıları bir başka çalışmamızda 
genişçe verilmiştir (30). Burada katarakt oluşan 
sıçanlardaki durum özetlenecektir. 

Deney, kontrol grubu dahil 5 ana grupta yürütül
dü. Deney süresince toplam 82 albino tipi yavru sıçan 
hazırlandı. Klomifen, yavrulara 5 günlük olunca deği
şik dozlar hazırlanarak tatbik edildi. Katarakt gelişen 
sıçanlardan biri tek doz halinde, subkütan olarak 200 
jug/sıçan klomifen sitrat tatbik ettiğimiz 19 dişi sıçan 
içeren grupta idi. Diğer iki kataraktlı sıçan ise 48 saat 
ara ile iki ayrı doz halinde, subkütan 600 /Jg/sıçan 
(total 1200 /ıg/sıçan) klomifen sitrat verdiğimiz 13 
dişi sıçan içeren bir başka grupta bulunmakta idi. 

Literatürde kaydedilen katarakt olguları gebe sı
çanlara gebeliğin 6-14'üncü günleri arasında tek doz 
50 mg/kg subkütan klomifen enjeksiyonu ile elde edil
miş , ancak katarakt insidensi belirtilmemiştir. Yazar
lar çalışmalarında, gebeliğin 12'inei gününden itibaren 
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günlük 5 mg/sıçan progesteron vererek klomifenie 
o luş turu lan ka tarakt ın insindensinde azalma tesbit 
etmişlerdir . Yapılan analizlerde bu sterolün katarakt 
o luşumu ile direkt ilgili o lduğu ileri sürülmüştür (22). 

Klomifenin vüeuddaki yar ı lanma süresi 30 gün 

olarak bildirilmektedir (19). Bu nedenle, gebelik süre
since fetüsün etkileneceği aç ıkt ı r . Ancak bir kısım 
araştırıcılar, ilacın büyük ölçüde infertil kadınlarda 
kullanıldığını , bu nedenle meydana gelebilecek ano
malilerin zemininde infertil i té nedenlerinin yatabile
ceğin! ileri sürmektedir ler . 
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