CLOMIPHEN iLE KLiNiK TECRUBELER

CLINICAL EXPERIMENTS WITH CLOMIPHEN

Dr. Mithat AYIRTMAN (%)

Fumenorrhoe’ik kadinlarda ne de-
recede anovulatuar sikliis mevcut ol-
dugu tam olarak belli degildir. Fakat
bilinen bir gey varsa o da anovulatuar
siklus'un sterilite sebepleri arasinda
mihim bir yer tuttugudur. Literatiir-
den bir rakam vermek icap ederse
STAEMMLER'’e gore anovulatuar sik-
lus % 20 - 40 arasindadir (18).

Son on senede, Clomiphen’lerin o-
vulasyon husule getirici hususiyetleri-
nin kesfi ve yabanci maddelerden iyi
arinmig gonodotropin preparatlarinin
vapilmasi, sterilite tedavisinde yeni
imkéanlar hazirlamigtir,

Bugiin icin ovulasyon temini babin-
da iki yol mevcuttur.

1 — Eksik olan gonodotropinlerin

(*) Zeynep-Kamil Hastanesi Bagasistani.

disardan verilmesi, yani substitution

tedavisi,

2 — Hypotalamus, hypophyse ve
overler arasindaki bozulmus miinase-
betlerin tekrar regiilasyonu.

Substitution tedavisi: Gonodotro-
pinlerin hic veya kéafi derecede ifraz
edilmedigi vak’alarda, bu digardan en-
jeksiyon suretiyle, HPG (Human Pi-
tuitary gonodotropine) veya HMG
(Human Menapausale gonodotropine),
HCG (Human chorion gonodotropin)
konbinasyonu sureti ile muvaffakiyetli
olarak yapilabilir. (3, 6, 12). Ovulas-
yon temin eden merkezler ile over
miinasebetlerinin tanzimi hususunda
muvaffakiyete ulasan ilk tecriibeyi
KISTNER yapmig ve 1961 de bir Stil-
ben derivesi olan Mer 25 sayesinde o-
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vulasyon temin etmigtir (11). Bundan

niimiizde en tesirlisi olarak Clomiphen
gorilmiigtlr.

Clomiphen (2 [P — (Chlor -a-
phenylstyryl) — phenoxy] — Tridthyl
amindihydrogencitrat) formil yapisi
pakimindan Diithylstilboestrol’e ben-
zemektedir. (Sekil 1). Kendisi bir ste-

roid degildir.

(C, Hs)g N. CHy— CH, — O~ _ Cg?
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Clomiphen
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Clomiphen ile tedavi edilecek has-
talarda su kriterler miihim yer tutar.

1 — Hastalarda Normogonodotro-
pismus mevecut olmalidir. Ciinkii Hypo-
gonodotropismusta Clomiphen etkisiz-
dir. Su halde kantitatif olarak olciil-
miis normal bir gonodotropin seviyesi
bulunmalidir.

2 — Normogonadismus, yani over-

Cs Hs

L wo e?;f

G2 Hs

Diéthylstilbdstrol

Sekil: 1

Clomiphen’in tesir yeri kat’i ola-
rak bilinmiyor. Bazi miiellifler dogru-
dan dogruya overlere tesir ettigini
(15, 16, 17, 21), bazilar1 hypotalamik
santrlara tesir ettigini (13, 9), diger-
leri ise dogrudan dogruya Adenohypo-

- phys’e tesir ettigini (10) bildirdiler.

Fakat Clomiphen ile tedavi edilen has-
talarda, idrarda oOnce Ostrogen itrahi
artmakta ve ovulasyon giinii maksimu-
muna varmaktadir. Gonodotropinin id-
rardaki itrahinin fazlalagmasi ise ost-
rogenlerden sonra baglamaktadir. Bu
husus Clomiphen’in 6nce overlere te-
sir ettigini ve sonra grodotropin ifra-
zin1 da tembih ederek indirekt yoldan
da ovulasyon iizerine etkili oldugunu
diigiindiirmektedir. Clomiphen ‘erkek-
lerde de gonodotropin ifrazini arttir-
maktadir. (9)

ler folikiil ihtiva etmelidir ve gonodo-
tropinlere karsi reaksiyon gosterme-
lidir,

3 — Overlerin ostrojen tegkili hu-
susiyeti normal olmalidir. Tabii ki bu
durumda endometrium proliferatif o-
larak stimiiledir ve bir progesteron
kullanilmas1 kanamay:1 intac ettirir.

4 — Sterilite vak’alarinda, daha
ziyade anovulatuar sikluslarda kulla-
nilmalidir, Zira Clomiphen devaml o-
larak kullanilabilecek bir ila¢ degildir
ve bir defa muvaffakiyet goriilmesi
bunun devam edecegini ifade etmez.

Clomiphen tedavisine ancak su
hususlar yerine getirildikten sonra bas-
lanilmalhidir.

1 — Anovulatorik siklus teshis edil-
melidir.
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2 — Tubalarin acik oldugu tesbit
edilmelidir.

3 — Erkekte normal bir Spermiog-
ram bulunmalidir.

4 — Spermlerin servix sekretini
penetrasyon kabiliyetinde oldugu tes-
bit edilmelidir. (Huhner-Sims testi,
MILLER - KURZROCK testi)

Anovulatuar siklusun ele-

manlari ise gunlardir:

teghis

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

2 — Son adetten 25 ve daha fazla
giin sonra proliferation fazinda, hipo-
pastik veya atrofik bir endometrium.

3 .— Vaginal sitolojide lutein tesi-
rine tesadiif edilmemesi, bu da birer
hafta ara ile en az 4 defa yapilmalidir.

4 — En az 4 hafta pozitiv Farn-
kraut fenomeni,

5 — Son adeti miteakip, 3 ve 4.
haftalarda pregnandiol itrahinin yik-
selmemesi (normalde giinde 2-4 mg.
dir). |

Pratikte ovulasyon husule geldi-
ginin en emin delili konsepsiyondur.
Bunun yaninda ovulasyonun teshis ele-
manlari,

1 — Bifazik bazal temperatiir.
Hypertermik fazda:

2 — Sekresyon fazinda endomet-

rium

3 — Luteojen vaginal smear

4 — Negatif Farnkraut testi

5 — Giinde 2-4 mg. pregnandiol
atilmasi.

Clomiphen dozajina gelince: Clo-
miphen normal veya progesteron testi
ile husule getirilmig bir regl kanama-
sintn 5. giiniinden itibaren giinde 50
mg.lik dozlar halinde verilir ve 5 giin
devam edilir. Birinci tedavi siklusun-
da, bazal temperatiir kurbunda bir
yiikselme goriilmezse 2. tedavi siklu-

mg.a cikarilabilir. Clomiphen itram
giic bir birlegik oldugundan hichir ge-
kilde 4 haftadan evvel yeni bir kiir tat-
bik edilmemelidir. 5. hafta gectigi hal-
de ovulasyon veya regl kanamasi hu-
sule gelmedi ise, yeni bir tedavi kiru-
ne baglayabilmek icin progesteron
testi tekrar edilir. Dozu yiikseltmek ve-
ya tedaviyi uzatmak sadece kompli-
kasyon ihtimalini arttirir.

Clomiphen’e cevap vermeyen, ce-
vap oldugu halde konsepsiyon olmayan
veya tekrar anovulatorik siklusa do-
nen hastalarda Clomiphen HCG hor-
mon ile tesrik edilir. Tedavi gsem’asi:
Siklusun 5-9. giinleri arasinda 2x50
mg. Clomiphen, 11, 12. 15 ve 16, giinler-
de 5000 iinite HCG. I.M.

Clomiphen tedavisi ile kombine
tedavinin arasindan en az 3 ay gecme-
lidir, zira % 10 vak’ada Clomiphen te-
davisinden 3 -6 ay sonra gebelik go-
riilmistir. Ayni kaide diger ovulasyon
indiiktorleri icin de gecerlidir.

Frankfurt Universitesi Kadin Kli-
niginde takip edilen 100 vak’anin 63 iin-
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de ovulasyon temin edilebilmig ve bun- + ¢n lobunda bir bozukluk mevzuubahis-
jardan 25 inde gebelik husule gelmis- tir.
tir. 37 vak’ada ise hic bir netice alina- Polikistik overlerde de Clomiphen

mamugtir. Gebelik temin edilemeyen terapinin iyi neticeler verdigi disiinii-
vak’alarda HCG ile yapilan kombine lebilir. Yine aym klinigin materyeline
tedavide ise 4 vak’ada daha gebelik gore laparoskopik olarak polikistik o-
husule gelmigtir. Bu 100 vak’ada 248 ver tesbit edilen 22 hastanin 13 iinde
siklus Clomiphen tedavisi yapilmig- ovulasyon husule getirilmis ve 6 tane-
tir (19). si gebe kalmiglardir. 6 Hastada daha
once Keilresektion tatbik edilmis ve
neticesiz kalmiglardir. Bunlardan da 2
vak’ada ovulasyon temin edilmig ve
1 inde konsepsiyon vuku bulmustur.

Ayni klinigin aldigi neticeleri da-
ha acik olarak goyle siralayabiliriz.
(19): Bu neticelere paralel bulgular
pircok miielliflerce de negredilmistir.
(2, 5, 7, 8, 14, 20, 21, 22). Clomiphen terapide, % 30 vak’ada

Cetvel 1. Endikasyonlar ve netice :

Netice

Hasta sayist ovulatorik sikl gebelik

I — Primer Amenorrhoe 6 0
Sekonder Amenorrhoe 20 36 8 15 %42
Post partum Amenorrhoa 7 6
Amenorrhoe ve Galaktorrhoe 3 1

7 %19

[ RS S

et

IT — Primer Oligomenorrhoe 43 52 31 38 %73 13 16 %31
Sekonder Oligomenorrhoe 9 7

2

2 %17

]

IIT — Anovulatorik Eumenorrhoe 10 12 9 10 %83
Primer Polymenorrhoe 2 1
Toplam 100 63 %63 25 %25

Bu tabloda gortldiga gibi, en iyi ovulasyon, tedavinin 11 - 15. giinlerinde
neticeler sekonder amenorrohe ve Post- vukua gelmig, digerlerinde ise hemen
partum amenorrhoe’lerde  alinmigtir. tedaviye bagladiktan sonra ile 21. giin-
Bu vak’alarda muhtemelen hypophise leri arasinda teessiis etmistir. ,
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Cetvel 2. Clomiphen tedavisinde yan tesirler

Basari derecesi

Anovulatorik
Yan tesir Hasta sayist  Ovulasyon Sikl

Ateg basmasi 14
Bulant1 ve kusma | :
‘Batin alt kisminda agr
Tesbit edilen ovarial kist
Siiphelenilen ovarial kist
Devamli kanama

[ i T N ]

et Y ekt QAT
e = -

=

23/100 11 12

Bir hastadaki akut batin sendromu vi ile gerilemiglerdir.
yapan korpus luteum kisti dolayisile Toplam olarak erigilen 29 gebelik
Probelaparatomie icap etmistir. Diger vak’asimin akibetlerini ise su tabelada
palpabl 3 over kisti konservatif teda- gormektesiniz.

i

Cetvel 3.

Gebelik

Clomiphen +
Gebeligin seyri Hasta sayisi Clomiphen HCG

Abortus

Erken dogum (Olii ¢ocuk)
Mol hydatiform
Siirmatiirasyon (Canli gocuk)
Siirmatiirasyon (Ikiz ¢ocuk)
Halen gebe olanlar

Haber alinamayanlar

[l
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Toplam 29 25
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Clomiphen tedavisine cevap alabil-
mek icin hypotalamus hypophyse- over
{icliisliniin ayri ayri reaksiyon verebil-
me kabiliyetinde olmasi icap eder.

nodotropin hormonlarin azaldigs veya
kayboldugu vak’alarda Clomiphen te-
davisinden bir netice beklenemez.
Hypothalamus - Hypophyse - over
iicliistiniin reaksiyon kabiliyetinin 01-
ciilmesi ve bilinmesi pratikte uzun boy-
lu hormon analizlerini icap ettirmez.
Pozitif bir progesteron testi bize Clo-
miphen terapiden iyi netice alinabile-
ceBini ve progesteron testi negatifse
Clomiphen tedavisinden hicbir gsey bek-
lenemeyecegini gosterir. Bu sebepten
Clomiphen tedavisinden evvel bir pro-
gesteron testi yapilmasi ve miisbet ne-
" tice alinmasi sarttir, Progesteron tes-
- ti pratikte 10 giin, gilinde 5-10 mg.
NORETHISTERONACETAT veya 5 - 10
mg. MEDROXYPROGESTERONACE-
TAT veya 10 mg. DYDROGESTERON
vermekle tatbik edilebilir. Tlac kesil-
dikten 2 - 4 giin sonra bir kanama hu-
sule gelmesi hypothalamus - hypophyse
- over sisteminin reaksiyon kaabiliye-
tinde oldugunu ve Clomiphen kullanila-
bilecegini gosterir.

Yukarda da temas edildigi gibi
Clomiphen ile elde edilen muvaffaki-
yet sansi, ilk tedavi siklusunda % 80
dir. Bu bakimdan ikinci veya iiclincu
kiirlerde muvaffakiyet sansit az, fakat
komplikasyon ylizdesi fazladir.

Entero-Hepatik

_ ik resirkiilasyondan
dolayi,

organizmadaki Clomiphen’in
eliminasyonu icin 6 hafta iizerinde za-

Ara beyindeki bir arizadan dolayi go-

1

5
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mana ihtiyac vardir. Ikinci bir kir
icin spontan bir regl beklenmelidir. 5
hafta gectigi halde spontan bir kana-
ma husule gelmedi ise pregesteron tes-
ti ile provoke edilebilir. Husule gelebi-
lecek bir ovulasyonu, bazal tempara-
tiir ile takipte, progesteronlarin atesi
yiikseltme tesirinden dolayr maskele-
melere meydan vermemek icin retro-
progesteronlardan Dydrogesteron tav-
siyeye sayandir, zira bu ilac ateste her
hangi bir yiikselme husule getirmez.

Clomiphen veya diger usullerle o-
vulasyon husule getirilmig ve gebe kal-
mis hastalarda, abortus sansi normal
yollarla husule gelen konsepsiyonlara
nazaran yiiksektir, BUXTON ve SOUT-
HAM'a gore % 21,8 (1). Bu bakim-
dan 26. gebelik haftasina kadar ge-
beligin Ostrogen ve progesteronlarla
korunmasi tavsiyeye gayandir.

Clomiphen ile temin edilen konsep-
siyonlarda cogul ge relatif o-
larak coktur. Nitekim 1450 vak’ahk bir
seride 129 % 8,9 cogul gebelik goriil-

miustlir. Sui tesekkiil yiizdesinde ise

bir artma mevzuubahis degildir (19).

3. Siklusluk muvaffakiyetsiz kiir-
den sonra hicbir vak’ada ovulasyon
tesbit edilememigtir. Su halde 3 kiir-
den fazla tatbik etmek ménasiz go-
riinmektedir. Muvaffakiyet elde edil-
mis vak’alarda da diger sikllerde ovu-
lasyonun devam edecegine dair hicbir
garanti yoktur. Clamiphen ile muvaf-
fakiyet elde edilemeyen vak’alarda
bagka bir ildca gecilebilmesi icin en
az 3 aylik bir ara verilmelidir. Zira te-
davi bittikten sonra da % 10 vak’ada
1
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gebelik teessiis etmistir. Hatta bir
vak’ada bu 6 ay sonra husule gelmis-
tir (4).

Clomiphen kullanilacak hastalar-
da, endikasyonun sadece anovulatorik
steriliteler oldugunu ve once hasta-

ZUSAMMENFASSUNG

Clomiphen,
wirkt beim
Der Wir-
volssténdig

Es wurde diskutiert, dass
ein Analog des Stilboestrol ist,
Menschen ovulationsauslésend.
kungsmechanismus ist nicht

Fekondasyon Kkabiliyetindeki spermi-
ogram, tubalar acik ve spermler icin
penetrabilitesi tetkik edilmis serviks
sekretinin bulunmasi lazim oldugunu
tekrarlayarak yazimizi bitiriyoruz.

geklirt. Aber man kann beiden gut auf
gesuchten Féllen rund 30 % Schwanger
schaften erzielen.
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