
CLOMiPHEN ILE KLiNiK TECRÜBELER 

CLINICAL E.XPERIMENTS WITH CLOMIPHEN 

Dr. Mithat AYlRTMAN (*) 

Eumenorrhoe'ik kadınlarda ne de­
recede anovulatuar siklüs mevcut ol· 
d uğu tam olarak belli değildir. Fakat 
bilinen bir şey varsa o da anovulatuar 
siklus'un sterilite sebepleri arasında 

mühim bir yer tuttu~udur. Lit·eratür­
den bir rakam vermek . icap ederse 
STAEMMLER'e göre anovulatuar sik­
lus % 20 - 40 arasındadır (18). 

Son on senede, Clomiphen'lerin o­
vulasyon husule getirici hususiyetleri­
nin keşfi ve yabancı maddelerden iyi 
arınmış gonodotropin preparatlarının 

yapılması, sterilite tedavisinde yeni 
imkAnlar hazırlamıştır. 

Bugün için ovulasyon temini babın~ 
da iki yol mevcuttur. 

1 ~ Eksik olan gonodotropinlerin 

(*) Zeynep-Kamil Hastanesi Başasistanı. 

dışardan verilmesi, yani substitution 
tedavisi, 

2 - Hypotalamus, hypophyse ve 
overler arasındaki bozulmuş münase­
betlerin tekrar rE:gülasyonu. 

Substitution tedavisi: Gonodotro~ 

pinlerin hiç veya kafi derecede ifraz 
edilmedi~ vak' alarda, bu dışardan en­
jeksiyon suretiyle, HPG (Human Pi­
tuitary gonodotropine) veya HMG 
(Human Menapausale gonodotropine), 
HCG (Human chorion gonodotropin) 
konbinasyonu sureti ile muvaffakiyetli 
olarak yapılabilir. (3, 6, 12). Ovulas­
yon temin eden merkezler ile over 
münasebetlerinin tanzimi hususunda 
muvaffakiyete ulaşan ilk tecrübeyi 
KISTNER yapmış ve 1961 de bir Stil­
ben derivesi olan Mer 25 sayesinde o-
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vulasyon temin etmiştir (ll). Bundan 
sonra birçok madde denenmiş ve gü­
nümüzde en tesiriisi olarak Clomiphen 
görülmüştür. 

Cloıniphen (2 [P -- (Chlor - a­
phenylstyryl) - phenoxy] - TrHithyl 
aınindihydrogencitrat) formül yapısı 

bakımından Düithylstilboestrol'e ben­
zemektedir. (Şekil 1). Kendisi bir ste­
roid değildir. 

o 

AYlRTMAN 

Clomiphen ile tedavi edilecek has­
talarda şu kriterler mühim yer tutar. 

1 ~ Hastalarda Normogonodotro­
pismus mevcut olmalıdır. Çünkü Hypo­
gonodotropismusta Clomiphen etkisiz­
dir. Şu halde kantitatif olarak ölçül­
müş normal bir gonodotropin seviyesi 
bul un ınalıdır. 

2 ~ Norınogonadisınus, yani over~ 

C.ı 1{5 

(CıHs~ N.Cflı-CHz- o-0- c=y-0 
Cl 

HO 0-r=~ o OH 

Cı H . s 

Clomiphen Diathylstilböstrol 

Şekil: 1 

Clomiphen'in tesir yeri kat'i ola~ 

rak bilinmiyar. Bazı müellifler doğru­

dan doğruya overlere tesir ettiğini 

(15, 16, 17, 21), bazıları hypotalamik 
santrlara tesir ettiğini (13, 9), diğer­

leri ise doğrudan doğruya Adenohypo­
phys'e tesir ettiğini (10) bildirdiler. 
Fakat Clomiphen ile tedavi edilen has­
talarda, idrarda önce östrogen itrahı 

artmakta ve ovulasyon günü maksimu­
muna varmaktadır. Gonodotropinin id­
rardaki itrahının fazlalaşması ise öst­
rogenlerden sonra başlamaktadır. Bu 
husus Clomiphen'in önce overlere te­
sir ettiğini ve sonra grodotropin ifra~ 

zını da tembih ederek indirekt yoldan 
da ovulasyon üzerine etkili olduğunu 

düşündürmektedir. Clomiphen ·erkek­
lerde de gonodotropin ifrazını arttır­

maktadır. ( 9) 

ler folikül ihtiva etmelidir ve gonodo­
tropinlere karşı reaksiyon gösterme~ 

lidir. 

3 ~ Overlerin östrojen teşkili hu­
susiyeti normal olmalıdır. Tabii ki bu 
durumda endometrium proliferatif o­
larak stiınüledir ve bir progesteron 
kullanılması kanamayı in taç ettirir. 

4 ~ Sterilite. vak'alarında, daha 
ziyade anovulatuar sikluslarda kulla­
nılmalıdır. Zira Cloıniphen devamlı o­
larak kullanılabilecek bir ilaç değildir 
ve bir defa muvaffakiyet görülmesi 
bunun devam edeceğini ifade etmez. 

Clomiphen tedavisine ancak su - J>. 

hususlar yerine getirildikten sonra baş­
lanılmalıdır. 

1 ~ Anovulatorik siklus teshis edil-~ - ---

ınelidir. 
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2 ~·. . Tubaların açık olduğu tesbit 

edilmelidir. 

3 - Erkekte normal bir Spermiog­

ram bulunmalıdır, 

4 - Spermlerin servix sekretini 
penetrasyon kabiliyetinde olduğu tes­
bit edilmelidir. (Huhner-Sims testi, 
MİLLER- KURZROCK testi) 

Anovulatuar siklusun teşhis ele­
manları ise şunlardır: 

1 - Monafazik bazal temparatür. 
Bu Clomiphen tedavisinden evvel, en 
az 2 - 3 siklus takip edilmelidir. 

2 ~ Son adetten 25 ve daha fazla 
gün sonra proliferation fazında, hipa­
pastik veya atrofik bir endometrium. 

3 ·~ Vaginal sitolojide lutein tesi­
rine tesadüf edilmemesi, bu da birer 

hafta ara ile en az 4 defa yapılmalıdır. 

4 ~ En az 4 hafta pozitiv Farn­
kraut fenomeni. 

5 ~· Son adeti müteakip, 3 ve 4. 
baftalarda pregnandiol itrahının yük· 
selmemesi (normalde günde 2- 4 mg. 
dır). 

Pratikte ovulasyon husule geldi­
ğinin en emin delili konsepsiyondur. 

Bunun yanında ovulasyonun teşhis ele­

manları, 

1 ~. .· Bifazik bazal temperatiir. 

Hypertermik f azda: 

2 ~. Sekresyon fazında endoınet­

rıum 

3 ~ Luteojen vaginal smear 

4 ~ Negatif Farnkraut testi 

5 ~· Günde 2 - 4 mg. pregnandiol 

atılması. 

Clomiphen dozajına gelince: Clo­

miphen normal veya progesteron testi 
ile husule getirilmiş bir regl kanama­
sının 5. gününden itibaren günde 50 
mg.lık dozlar halinde verilir ve 5 gün 

devam edilir. Birinci tedavi siklusun­
da, bazal teroperatür kurbunda bir 
yükselme görülmezse 2. tedavi siklu­
sunda günlük doz iki misline, yani 100 
mg.a çıkarılabilir. Clomiphen itrahı 

güç bir birleşik olduğundan hiçbir şe­

kilde 4 haftadan evvel yeni bir kür tat­
bik edilmemelidir. 5. hafta geçtiği hal­

de ovulasyon veya regl kanaması hu­

sule gelmedi ise, yeni bir tedavi kürü­
ne başlayabilmek için progesteron 

testi tekrar edilir. Dozu yükseltmek ve­
ya tedaviyi uzatmak sadece koropli­
kasyon ihtimalini arttırır. 

Clomiphen'e cevap vermeyen, ce­
vap olduğu halde konsepsiyon olmayan 

veya tekrar anovulatorik siklusa dö­
nen hastalarda Clomiphen HCG hor­
mon ile teşrik edilir. Tedavi ş em' ası; 
Siklusun 5- 9. günleri arasında 2x50 
mg. Clomiphen, ll, 12. 15 ve 1;6. günler­

de 5000 ünite HCG. İ.M. 

Clomiphen tedavisi ile kombine 

tedavinin arasından en az 3 ay geçme­

lidir, zira '% 10 vak'ada Clomiphen te­
davisinden 3- 6 ay sonra gebelik gö­

rülmüştür. Aynı kaide diğer ovulasyon 
indüktör leri için de geçer li dir. 

Frankfurt Üniversitesi Kadın Kli­
niğinde takip edilen 100 vak'anın 63 ün .. 
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de ovulasyon temin edilebilmiş ve bun- ' 
lardan 25 inde gebelik husule gelmiş­
tir. 37 vak'ada ise hiç bir netice alına­
mamıştır. Gebelik temin edilemeyen 
vak'alarda HCG ile yapılan kombine 
tedavide ise 4 vak'ada daha gebelik 
husule gelmiştir. Bu 100 vak'ada 248 
siklus Clomiphen tedavisi yapılmış­

tır (19). 

Ayni kliniğin aldığı neticeleri da­
ha açık olarak şöyle sıralayabiliriz. 

(19): Bu neticelere paralel bulgular 
birçok müelliflerce de neşredilmiştir. 

(2, 5, 7, 8, 14, 20, 21, 22). 

AYlRTMAN 

ön lobunda bir bozukluk mevzuubahis­
tir. 

Polikistik overlerde de Clomiphen 
terapinin iyi neticeler verdiği düşünü­

lebilir. Yine aynı kliniğin materyeline 
göre laparoskopik olarak polikistik o­
ver tesbit edilen 22 hastanın 13 ünde 
ovulasyon husule getirilmiş ve 6 tane­
si gebe kalmışlardır. 6 Hastada daha 
önce Keilresektion tatbik edilmiş ve 
neticesiz kalmışlardır. Bunlardan da 2 
vak'ada ovulasyon temin edilmiş ve 
1 inde konsepsiyon vuku bulmuştur. 

Clomiphen terapide, % 30 vak'ada 

Cetvel 1. Endikasıyonlar ve netice : 

Netice 

Hasta sayısa ovulatorik sikl gebelik 
~----~---- - - -~~··~~--~ ----------~-~~- ~---

I ~ Primer AmenorrhOe 
Sekonder Amenorrhoe 
Post partum Amenorrhoa 
Amenorrhoe ve Galaktorrhoe 

II ~ Primer Oligomenorrhoe 
Sekonder Oligomenorrhoe 

III ~. . Anovulatorik Eumenorrhoe 
Primer Polymenorrhoe 

--~ -~---·--~-·~~---~ 

Toplam 

6 
20 36 
7 
3 

4') o 52 
9 

10 12 
2 

100 

o 
8 15 %42 
6 
ı 

31 38 %73 
7 

9 10 %83 
ı 

o 
4 7 %19 
2 
ı 

13 16 %31 
3 

2 2%17 
o 

63 %63 25 %25 

Bu tabloda görüldüğü gibi, en iyi ovulasyon, tedavinin ll- 15. günlerinde 
neticeler sekonder amenorrohe ve, Post· 
partum amenorrhoe'lerde alınmıştır. 

Bu vak'alarda muhtemelen hypophise 

vukua gelrniş, diğerlerinde ise hemen 
tedaviye başladıktan sonra ile 21. gün­
leri arasında teessüs etmiştir. , 
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Cetvel 2. Clomiphen tedavisinde yan tesirler 

Yan tesir 

Ateş basması 

Bulantı ve kusma 
· Batın alt kısmında a~rı 
Tesbit edilen ovarial kist 

Şüphelenilen ovarial kist 

Devamlı kanama 

Bir hastadaki akut batm sendromu 

yapan korpus luteum kisti dalayısile 

Probelaparatomie icap etmiştir. Diğer 

palpabl 3 over kisti konservatif teda-. 

Cetvel 3. 

Gebeliğin seyri 

Abortus 
Erken doJum (Ölü çocuk) 

Mol hydatiform 
Sürmatürasyon (Canlı çocuk) 

Sürmatürasyon (İkiz çocuk) 

Halen gebe olanlar 
Haber alınamayanlar 

Toplam 

Batara derecesi 

Anovulatorik 

Hasta sayas.1 Ovulasyon Siki 

14 
3 
ı 

ı 

3 
ı 

23/100 

8 
2 
o 
ı 

2 
o 
ll 

vi ile gerilemi§lerdir. 

8 
ı 

ı 

o 
ı 

ı 

12 

Toplam olarak erişilen 29 gebelik 

vak'asmın akibetlerini ise şu tabelada 

görmektesiniz. 

Gebe·lik 

Clom.iphen~ + 
Hasta sayısı Clo·m,iphen HCG 

7 6 ı 

ı 1 o 
ı ı o 
7 7 o 
ı ı o 
7 4 3 
5 5 o 

29 25 4 
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Clomiphen tedavisine cevap alabil .. 
ınek için hypotalamus hypophyse~ over 
üçlüsünün ayrı ayrı reaksiyon verebil~ 
me kabiliyetinde olması icap eder. 
Ara beyindeki bir arızadan dolayı go- . 
nodotropin hormonların azaldığı veya 
kaybolduğu vak'alarda Clomiphen te­
davisinden bir netice beklenemez. 

Hypothalamus - Hypophyse - over 
üçlüsünün reaksiyon kabiliyetinin öl­
çülmesi ve bilinmesi pratikte uzun boy­
lu hormon analizlerini icap ettirmez. 
Pozitif bir progesteron testi bize Clo­
miphen terapiden iyi netice alınabile­

ceğini ve progesteron testi negatifse 
Clomiphen tedavisinden hiçbir şey bek­
lenemeyeceğini gösterir. Bu sebepten 
Clomiphen tedavisinden evvel bir pro~ 
gesteron testi yapılması ve müsbet ne­
tice alınması şarttır. Progesteron tes-

. ti pratikte 10 gün, günde 5 - 10 mg. 
NORETHİSTERONACErA:T veya 5- 10 
mg. ME:DROXYPROGEST'ERONACE~ 

TAT veya 10 mg. DYDROGESTERON 
vermekle tatbik edilebilir. İlaç kesil­
dikten 2 - 4 gün sonra bir kanama hu­
sule gelmesi hypothalamus - hypophyse 
B over $isteminin reaksiyon kaabiliye­
tinde olduğunu ve· Clomiphen kullanıla­
bileceğini gösterir. 

Yukarda da temas edildiği gibi 
Clomiphen ile elde edilen muvaffaki­
yet şansı, ilk tedavi siklusunda % 80 
dir. Bu bakımdan ikinci veya üçüncü 
kürlerde muvaffakiyet şansı az, fakat 
kamplikasyon yüzdesi fazladır, 

Entero-Hepatik resirkülasyondan 
dolayı, organizmadaki Clomiphen'in 
eliminasyonu için 6 hafta üzerinde za-

AYlRTMAN 

mana ihtiyaç vardır. İkinci bir k ür 
için spontan bir regl beklenmelidir. 5 
hafta geçtiği halde spantan bir kana­
ına husule geln1edi ise pregesteron tes~ 
ti ile provoke edilebilir. Husule gelebi­
lecek bir ovulasyonu, bazal tempara­
tür ile takipte, progesteronların ateşi 

yükseltme tesirinden dolayı maskele­
rnelere meydan vermemek için retro­
progesteronlardan Dydrogesteron tav­
siyeye ş ayandır, zira bu ilaç ateşte her 
hangi bir yükselme husule getirmez. 

Clomiphen veya diğer usullerle o­
vulasyon husule getirilmiş ve gebe kal­
mış hastalarda, abortus şansı normal 
yollar la h usule gelen konsepsiyonlara 
nazaran yüksektir. BUXTON ve SOUT­
HAM'a göre % 21,8 (1). Bu bakım­
dan 26. gebelik haftasına kadar ge­
beliğin östrogen ve progesteronlarla 
korunması tavsiyeye ş ayandır. 

Cloıniphen ile temin edilen konsep­
siyonlarda çoğul gebelikler relatif o­
larak çoktur. Nitekim 1450 vak'alık bir 
seride 129 % 8,9 çoğul gebelik görül­
müştür. Sui te şekkül yüzdesinde ise 
bir artn1a mevzuubahis değildir (19). 

3. Siklusluk muvaffakiyetsiz kür­
den sonra hiçbir vak'ada ovulasyon 
tesbit edilememiştir. Şu halde 3 k ür­
den fazla tatbik etmek manasız gö~ 

rtlnınektedir. Muvaffakiyet elde edil­
miş vak'alarda da diğer sikllerde ovu­
lasyonun devam edeceğine dair hiçbir 
garanti yoktur. Clamiphen ile· muvaf­
fakiyet elde edilemeyen vak'alarda 
başka bir ilaca geçilebilmesi için en 
az 3 aylık bir ara verilmelidir. Zira te­
davi bittikten sonra da % 10 vak'ada 
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gebelik teessüs etmiştir. Hatta bir 

vak'ada bu 6 ay sonra husule gelmiş­

tir ( 4). 

Clomiphen kullanılacak hastalar­

da, endikasyonun sadece anovulatorik 

steriliteler olduğunu ve önce hasta-

larda bu hususun tesbitinin yanında, 

Fekondasyon kabiliyetindeki spermi­

ogram, tubalar açık ve spermler için 

penetrabilitesi tetkik edilmiş serviks 

sekretinin bulunması lazım olduğunu 

tekrarlayarak yazımızı bitiriyoruz. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Es wurde diskutiert, dass Clomiphen, 

ein Analog des Stilboestrol ist, wirkt beiın 

Menschen ovulationsauslösend. Der Wir­

kungsmechanismus ist nicht volsstandig 

gekı.tirt. Aber ınan kann beiden gut auf, 

gesuchten Fallen rund 30 % Schwanger­

schaften erzielen. 
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