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Perikardial kistler, mediastinumun ince duvarli, berrak bir
sivi ihtiva eden i¢i mezotelyum ile kapli olan olusumlaridir.
PICKHARDT1n (5) ilk defa 1934 yilinda bir vak’asindan basari-
I olarak pleuropericardial kisti gikarmas: tetkik edip yayinla-
mas1 Uzerine hadise klinik ve patolojik yontemleri ile ortaya gik-
mig ve dikkati gekmistir. Bununla beraber perikardial kistler
uzerinde arastirmalar daha eski tarihlere kadar wuzanmakta-
dir. ROKITANSKY 1854 yilinda, CRUVEILHIER 1849'da, COEN
1885 ve ROHN 1905 yillarinda bu olusumu, perikardium fibroz
lifleri igerisine dogru uzanan perikart serozasinin herniasyonu
olarak tanimlamislardir (5). ATAYAS —MARATY ve ROHN
biraz daha degisik tutumla perikardiumdaki zayifhgin perikar-
dium serozasmin disariya dogru uzanmasina ve keselesme yap-
t181 kanisimi  savunmuslardir (5). Bu goériusmelerin  disinda
GRABOWSKI bir vak’asinda misahade ettigi kistin genetik ori-
jinli olabilecegini, DUFOUR, MOURRUT ve YATER hadisenin
lenfatik sistemle alakali olabilecegi tezini savunmuslardir (5).
LAMBERT 1940 yilinda lezyonun buytiik bir ihtimal ile konjeni-
tal olabilecegini ifade ederek ilk defa perikardial celomic kist
tabirini kullanmistir. Hastalik muhtelif arastiricilar tarafindan
degisik tarzda adlandirimistir. JEAUBERT'DE BEAUJEU «ple-
uropericardial kist», ROCHE «pleural kist- CHURCHILL ve
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MALLORY «mezotelyal kist veya ince duvarl kist» deyimini
kullanmislardir (4},

MATERYEL VE METOD :

Perikardial kistier mediastinumun konjenital kistlerinin na-
dir bir bolumini kapsar. Klinigimizde rastladigimiz 4 vak’alk
bir seri bu bakimdan ¢nem tasimaktadir. Vak'alar incelenmis,
literatiir ile karsilastinlarak ozellikleri {izerinde durulmaya ca-
ligtlmastir.

Vak'a — I: A.D. 29 yaginda erkek, 7 aydan beri gogsunin
sol tarafindaki agridan sikayetci. Akciger grafisinde : Sol kardi-
ofrenik siniiste kenarlari keskin hudutlu, kalb golgesi ile ka-
risan 4 cm. ¢apinda yuvarlak dansite tesbit edildi. Fizik muaye-
ne ve laboratuar bulgulart normaldi. Casoni - Weinberg  test-
leri menfi idi. Torakotomide 5 X 4 cm. ¢apta icinde berrak sivi
bulunan perikardla istiraki olmayan perikard tzerine oturmus
kist tesbit edildi. Kist cikarildi. Hergangi bir komplikasyon go-
rillmedi ve hasta 9. gunti sifa ile taburcu edildi.

Vak'a — 1I: H.U. 31 yasinda erkek. Hic bir sikayeti olma-
yan hastann rutin akciger kontro! grafisinde, sag kardiofrenik
agida 8 X 5 cm. ebadinda muntazam kenarli, yuvarlak, kalb
ve diafragma golgesi ile karigsan homojen dansiteli lezyon tes-
bit edilmistir. Hastanin fizik muayene ve laboratuar bulgulari
normal bulundu. Lezyonun perikarda bir sapla istirakte ve igin-
de berrak sivi bulunan kistik bir olusum oldugu torakotomi'de
tesbit edildi. Cikarilan kistin histopatolojik tetkikinde: Miute-
addit fibrdéz doku seritleri, siral epitel ortisi tesbit edildi. Bu
epitele komsu alanlarda ise cozinofilik amorf materyal tesbit
edildi. Ayrica fibroz doku igerisinde damar kesitleri ve yer yer
lenfo - histiositer iltihabi topluluklar bulunmaktaydi. Hasta si-
fa ile taburcu edildi.

Vak'a — III: G. Y. 31 yasinda erkek. Sikayeti olmayan has-
tada, rutin akciger kontrol grafisinde lezyon tesbit edilmis.
Grafide sag kardiofrenik acida 7 X 6 cm ebadinda yuvarlak,
kalb ve diafragma ile karisan dizgin kenarlt homojen bir goél-
ge mevcut. Fizik muayene ve laboratuar bulgular:t normal bu-
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lundu. Torakotomide, perikarda yapisik fakat istiraki olmayan
9 X 7 cm. ebadinda seffaf, iginde berrak sivi ihtiva eden kist
bulundu. Kist gikarildi. Histopatolojik tanida lenfositlerden olu-
san odaklarla karakterize ince fibréz bir cidar ve birkac¢ sirali
yassilagmis kubik epitel ile doseli sahalar tesbit edilmis olup,
celomic kist olarak degerlendirilmistir.

Vak'a — IV: A. K. 55 yasinda erkek. 2 senedenberi devam
eden nefes darligi, ¢arpinti, sikayetleri mevcut. Fizik muayene
normal hudutlarda. EKG normal. Kan tetkikleri normal. Akci-
ger grafisinde solda kardiofrenik acida kalb golgesi ile karisan
duzgln kenarli yuvarlak 15 X 20 cm. ebadinda homojen dansi-
te mevcut. Torakotomide : perikard tizerinde perikard ile istira-
ki olmayan icinde 250 cc. berrak sivi ihtiva eden kist tesbit
edildi. Ozofagus ile ileri derecede vapisiklik gosterivordu. Kist
¢ikarild:. Histopatolojik incelemede : her sahada, daginik yuvar-
lak hiicreler ve tek tik polimorf niveli 16kositler ihtiva eden
fibroadipd doku, bir sahada kismi proliferasyon gosteren mezo-
tel hiicrelerinin dosedigi bosluk teshit edilmis ve perikardial
kist olarak degerlendirilmistir.

MUNAKASA :

Perikardial kistler genellikle bluytk bir ¢apa erismedikce
klinik semptom vermemektedirler. Cok kere hastanin yandag
hastalig1 tetkik edilirken veya rutin radyolojik tetkikler arasin-
da tesbit edilir. Kanimizca pek ¢ok perikardial kist vak’asi kli-
nik semptom vermedigi igin teshis ve tedavi imkanindan mah-
rum kalmiglardir.

NELSON, SHEFTS ve BOWERS’e gére perikardial kistler
radyolojik clarak butiin mediastinal timoérlerin ortalama % 7
sini tegkil etmektedirler (1).

RINGERTZ ve LIDHOLM'un mediastinal kitle gosteren se-
rilerinde perikardial kist orani % 4-7 arasmndadir (4). Keza
KEY'in orant % 4 diir (4).

Literatiirde en fazla oranda rastlandig: vas 35-40 vyaslari
arasindadir, mamafih daha erken yaslardada tesbit edilmisler-
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dir. Erken yas gruplar: icerisinde KEY'in 23 yasinda bir vak'a-
s1, VANPEPERSTRAETE ninde 18 yasindaki bir vak'asi kayda
deger (4).

Bizim serimizde en gencg hastamiz 29 ve en yasl hastada 55
yaslarmdadir.

GRUNDMANN'1m 91 vak’alik serisinde % 61,5 erkek % 38,5
kadar kadin ROCHE ise 3 erkege mukabil 1 kadinda perikar-
dial kist tesbit etmistir. RINGERTZ ve LIDHOLM'un 6 vak’asi-
nin 4’4 erkek 2'si kadindir. Yine LEROUX un 20 vak’asinin 12’si
erkektir (4). WALTER ve arkadaslarida 8 erkege mukabil 4 ka-
dinda perikardial kist tesbit etmiglerdir (5). Bizim serimizdeki
4 vak’anin hepside erkektir.

Frkeklerde kadinlardan fazla oranda hastaligim tesbiti ¢a-
lisma kosullar: icerisinde erkeklerin kadinlara nazaran daha
tazla radyolojik kontrola tutulmalar: ile gosterilebilir.

Kist buytuk bir capa erismisse: nefes darligl, Oksuruk,
retrosternal agri, carpinti gibi baski belirtileri verebilir. GRUN-
MANN’1n 91 vak’asimmm 38inde (% 41,7) hastalarin sikayeti ol-
madigmi, 53 vak’ada (% 58,3) ise muhtelif sekilde sikayetler
bulundugunu tesbit etmistir. Bunlar: 53 vak’anin 24{inde pleu-
ropulmoner, 15'inde kardiak, 14'iinde miuphem sikayetlerdir
(4). Bizim vak’alarimizdan 1 tanesinde gogiis agrisi, 1 vak’amiz-
da nefes darligl, carpmnt: sikayeti mevcuttu. Diger 2 vak’a ise
rutin radyoclojik kontrolda tesbit edilmistir.

Perikardial kistler unilokiiler, yuvarlak veya elipsoittirler.
Muhtelif caplarda pedikillii ve pedikiilsiz olabilirler. Agirhk
ortalamasi 100 - 300 gr. arasimndadir. Fakat daha blytk hacim-
lerede cikabilir. LAM 1974’de 25 X 37,5 cm, ebadinda ve igerisin-
de 1 Lt. mayi bulunan bir perikardial kist tesbit etmistir (4).

LAMBERT ekstra perikardial kistlerin olusumunda mezo-
dermal mesafedeki yetersizligin sebeb oldugunu soylemistir. LiL-
LIE, MC. DONALD ve CLAGETT ise bu malformasyonun daha
sonraki devirlerde yani perikardial kavitenin tamamlandig: za-
man husule geldigini ifade edsr (1). Bu zamanda perikardial ka-
vite periton Xkavitesi ile istiraktedir. Yani pleuro - peritoneal
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kanal dorsal olarak devam eder ve septum transversum ile iki
kisma ayrilir. Anomali bu septumun ventral kisminin tesekkiilia
sirasmda meydana gelir. LILLIE ve arkadaglar: bu yolla sadece
perikardial kistleri degil perikardial divertikiilleride izah etmis-
lerdir (1). Perikardial kistlerin visseral perikardiumdan meyda-
na gelmis olmasmin izahi LAMBERT teorisi tarafindan da des-
teklenir. Buna gore perikardial lakinlerin birlesmesinde nok-
sanhk vardir. o

Kistlerin duvari basit bir histclojik yapi gosterir. Kist du-
varl devamli endotelyal bir tabakann bunun zerine yerlestir-
digi, kuboit ve yass1 epitel hiicrelerinden olusur. Ince fibréz du-
varda konnektif doku kaybolmustur ve muskuler lifler goral-
mez.

Yeni bir kliniko - patolojik antite olarak ortaya cikan ve
mezotelyum ile kaplh olan perikardial kistler konjenital veya ak-
kiz olabilirler (3). Akkiz olanlar sekonder olup, iltihabi peri-
karditis ve perikardial effiizyonun husule getirdigi herniasyon
ile ortaya cikabilirler (3).

Bu goriusle bizim vak’alarimizda konjenital gruba girmekte-
dir. JAMES ve arkadaslarina gore perikardial kist ve perikardi-
al divertikiil ayr1 ayr: antite clmaktan ziyade ayni oclusumun
degisik zamanlarda gelismesidir (3). RINGERTZ ve LIDHOLM
kistin perikardiumla olan istirakinin sonradan veya divertiki-
liim tarzindami oldugu hakkinda kati sdz soylemenin imkansiz
oldugu fikrindedirler (4).

Per:ikardial kistlerde en iyl teshis metodu radyolojik tet-
kiktir. 11k énce diiz ve yan akciger grafileri alimmalidir. Tomog-
rafi, bronkoskopi, icabinda kimografi uygulanabilir. Lezyon sag
veya sol kardiofrenik acida ise perikardial kist oldugu diisii-
ntlmelidir. Maling tiimérler daha ziyvade mediastinumun yuka-
r1 ve arka, troid ve timus kistleri ise tist ve 6n mediastende otu-
rurlar. Scopi altinda derin insprium ve ekspriumda konturla-
rinda degisiklik gorulebilir. Pnémomediastinumun teshiste fazla

bir degeri yoktur. Komplikasyonlar: olabilen bir meteddur. Kati
tan1 torakotomide konur.

Ayirici tanida MORGAGNI ve LARREY diafragma hernile-
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rinden, perikardial yag toplulugundan, mediastinal ve diafrag-
ma tumorlerinden, nadirende kalb ve perikardium tiimorlerin-
den ayirmalidir. Bunlarda kimografi ve angiografi yardimci
olur. Diafragma hernisi icin baryumlu barsak grafileri alinmali-
dir. Perikardial yag dokusu ise sisman hastalarda ve ug¢gen
seklinde kalb golgesinin sol tarafindadir.

Genellikle perikardial kistler sag kardiofrenik agida oturur-
lar. WALTER ve arkadaslarinin 12 vakalik serisinden 8'i sag
kardiofrenik ac¢ida, 3 tanesi solda tstte anterior mediastende, 1
taneside sagda superior én mediastendedir. Alisik olmadik loka-
lizasyon olarak supericr mediastinum, aortik arkus, hilus sdy-
lenebilir (3). GRUNDMANN, FISCHER ve GRIESSER literatiir-
den 91 vak’ay: incelemisler: % 51 sag kardiofrenik acida, % 48
sol kardiofrenik acida, % 4,5 sol aurikiila seviyesinde, % 4,3 sag
aurikiila seviyesinde, % 1 aortik arkus seviyesinde lokalizasyon
gosterdiklerini tesbit etmislerdir (4). DAUMETin 3 vak’asida
sag kardiofrenik acida lokalizasyon gdstermektedir (4). KEY ise
2 vak’a posterior, 2 vak’a anterior mediastinumda tesbit etmis-
tir. WELLENS ve SWARTENBROEKX biri sag biri solda olmak
lizere 6n mediastinumda lokalizasyon gosteren 2 vak’a nesret-
mislerdir (4). LILLIE, MC DONALD ve CLACET 29 vak'anin
analizinde sag kardiofrenik acida 17 kist bulmuslardir (5). FLA-
VELL 1957'de perikardial kistlerin % 70 nin sag kardiofrenik
acida oldugunu bildirmistir. Keza MORRISON 13 vak’anin 12
sini aym lokalizasyonda tesbit etmistir (4). GOOD ise bu ora-
nmm % 66 oldugunu sdylemektedir.

Bizim serimizde ise 2 vak’ada sag, 2 vak’ada sol kardiof-
renik lokalizasyon tesbit edilmis olup orani % 50 dir. Bununla
beraber literatiir arastimalarimizda bariz olarak cogunluk sag
kardiofrenik acidadir.

NETICE :

Mediastinumun mezotelyumla clan perikardial kistleri, ¢gok
kere klinik belirti vermedikleri igin teshis edilmeleri ancak rast-
lant: ile olmaktadir. Bu nedenlede tesbit edilen say:1 mevcut
olandan ¢ok daha az olmaktadir. Rutin radyolojik taramalar
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perikardial kistlerin tesbitini artirmaya yardimci olmaktadir.
% 70’e kadar varan sag kardiofrenik lokalizasyon perikardial
kistler igin patognomonik bulgu olarak kabul edilebilir. Perikar-
dial kistlerin tedavi sekli cerrahidir. Kist bitiniyle c¢ikartil-
malidir.

Sadece EUGENE (2) yaptigimiz literatiur taramasinda degi-
sik bir yéntem uygulamistir. Bu yazar 2 vak'asinda skopi al-
tinda ponksiyonla kisti delmis, kontrast madde verdikten sonra
yaptigr radyolcjik tetkiklerle bunun perikardial kist oldugunu
anladiktan sonra kist sivisini tamamen aspire etmistir. 3 sene
miuddetle bu vak’alarim takip de niks goérmedigini bildirmis
isede bugin i¢in halen tavsiye edilen sekli cerrahi olmaktadir.

OZET :

Klinigimizde cerrahi miudahale uyguladigimiz 4 vaka muna-
sebetiyle perikardial kistler incelenmis ve literatir taramasi
yapilarak diger serilerle mukayese edilmigtir.

SUMMARY

Four caces of pericardial cyst were operated on recently at
our clinic. Surgical management is described and results revi-
ewed and compared with others in literature.
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infertilite sebebi olarak karsimiza gikan anovulatuvar siklus
vak’'alarinda, ovulasyonu saglamak amaciyla, sayisiz caligma-
lar yapimis ve pek c¢ok ilag denenmistir. Ovulasyonun indiiksi-
yonunun temininde en etkili tedavi metodlarim kisaca soyle

siralayaliliriz : I

1 — Insan koriyonik gonadotropinleri. (H.C.G)

9 — insan hipofizer gonadotropinleri. (H.P.G.)

3 — Insan menapozal gonadotropinleri. (H. M. G.)

4 — Non - hormonal bazi bilesikler. (Clomiphene citrat,

MER - 25, F - 6006, Quinestrol, Follitropin, Cyclophenyl.)

Biz bu yazimizda, son zamanlarda ovulasyonun induksiyoc-
nunda kullanilan bazi non - hormonal bilesiklerden kisaca bah-
sedip, bilhassa clomiphene citrate tizerinde durmak istiyoruz.

MER —25:

Non - Bormonal bilesiklerle ovulasyonun temini konusunda,
baslangic calismalar: MER - 25 ile yapilmistir. MER - 25 bir Ost-
rojen antagonisti olup, yap1 bakimindan clomiphen citrate’a ben-
zerlik gostermektedir. Bu ilacin farelerde, hipofizer gonadotro-
pinleri inhibe edici etki gosterdigi tesbit edilmis ve insanlarda
da bu maksat icin kullanilmigtir. Fakat, beklenilenin aksine, bu

% A, 1. Tip Fakiiltesi Kadin - Dogum Klinigi Kirsii Bagkan:
#% A, U. Tip Fakiiltesi Kadin - Dogum Klinigi Asistam

AUTF.M., Vol XXVII, Sayr I-II, 405 -420, 1974.
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ilacin hipofizer gonadotropinleri stimule ettigi gorilmustur. Son
gorislere gore, MER - 25 daha ziyade 17 - beta - oldehidrogenaz:
fermante ederek, estradiol'iin, estron’a geg¢is mekanizmasina
etkilidir. Bu etki ile, 6strojenin ara metabolitleri, pitiiter ve hi-
potalamik stimiilasyon husiile getirerek, tesir ederler.

TYLES (1960) ve calisma arkadaslar ve KISTNER (1962),
MER - 25 ile basarili ovulasyon indtiksiyonlar: vak’alari yaymn-
lamislardir. Ancak, bu ilacin toksik etkisinin fazla olmasi ne-
deniyle, bugiin igin hemen hemen terkedilmigtir (7).

F—6006:

F - 6006'nin aktivitesi, sarih olarak anlagilmakla beraber,
clomiphene citrat'in ayni oldugu zannedilmektedir. Boyle ol-
makla beraber, clomiphene citrate’'a. gore, daha az tesirlidir.

QUINESTROL :

Bu ilag, clomiphene citrate ile kombine tedavide kullanil-
makta olup, bu kombinasyondan ¢ok iyi neticeler alindig: bildi-
rilmistir.

FOLLITROPIN :

Son zamanlarda, ovulasyonu temin gayesi ile, follitropin
kullanmilmis, iyi neticeler alinmis fakat yiiksek insidansta diisiik-
ler, gogul gebelikler, ve siklikla hiperstimiilasyon reaksiyonu
.esbit edilmigtir (4).

Follitropin, koriyonik gonodotropinler gibi, konjenital ano-
vulasyonda ve hipofizer orijinli anovulasyonda daha iyi netice
vaermektedir. Polisitozis follitropin tedavisi i¢cin kontrendikasyon
teskil eder (4).

CYCLOPHENYL:

Bu ilag¢ da anovulatuvar siklus vak’alarinda denenmis, fa-
kat bugiin igin rizkli gértlmustir. Bu ilag lizerindeki ¢alismalar
devam etmektedir.
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CLOMIPHENE CITRATE :

Son zamanlarda, ovulasycnun induksiyonunda kullanilmak-
ta olan non - hormonal bilesiklerden, en gok kullandigmmiz clo-
miphene citrate’dir. Bu ilac MERRELL firmasi tarafindan piya-
saya surilmis olup, Almanyada DYNERIC, Amerikada CLO-
MID adi altinda satimaktadir. Agik formuli :

€L
(CaH)aNCHs TR B-C= & L5 Caliyo,

9 — (P — (2 — chloro - 1,2 - diphenyl - vinyl) phenoxy) thri
ethylamin dihydrogene citrate.

Goriilluyor ki, clomiphene citrate chlorothianisen grubu
kimyasal yapiya sahip, non - stercidal, éstrojen antagonisti bir
maddedir. Insanlar ve hayvanlar tzerinde, hipofizer - gonadal
sistem tzerine etkili, iki geometrik izomer ihtiva eder:

1 — Cyclomiphene
9 — Transcyclomiphene.

GREENBLATT (1961) ve arkadaslarmin, clomiphene citrate
ile tedavi ettikleri 36 anovulasyonlu hastada, % 78 oraninda
ovulasyon meydana geldigini rapor etmelerinden beri, clomip-
hene citrate tedavide basar1 ile kullanilmaktadir (7).

CLOMIPHENE CITRATE'IN ETKi MEKANIZMASI :

Clomiphene citrate’'in etki mekanizmasi, halen kesin olarak
bilinmemektedir. Etki mekanizmasini izah konusunda olduk¢a
degisik gorusler ortaya atilmistir.

1 — OSTROJEN INHIBITORU ETKISI :

Bu gun igin, hipotalamustaki gonadotropin kontrol mer-
kezlerinin, yiiksek dozda olmak sartiyle, dstrojen hormonu ta-
rafindan bloke edildigi kabul edilmekte ve bu sebeple Ostrojen,
en 6nemli fizyolojik hipotalamus bloke edici ajan sayilmaktadir.
Buna karsilik, clomiphene citrate’mn, kuvvetli bir Ostrojen inhi-
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bitéri oldugu ve tabii ostrojen ile rekabet ettigi kabul edilmek-
tedir. Clomiphene citrate’in, Ostrojeni, uterus, hipofiz ve hipo-
talamustaki birlesme yerlerinden ayirarak, ostrojenin buralara
yerlesmesini onlemek suretiyle etki ettigi belirtilmektedir.

JONES ve MORAEES - RUEHSEN, clomiphene citrate, hipo-
talamik esikte etki yaparak, ostrojen hormonunun etkisini or-
tadan kaldirmaktadir demektedirler.

VAN CAMPENHOUT (20) ve arkadaslar, yaptiklar1 ca-
hsmalarinda, kastre edilmis kadinlarda genital reseptorler tize-
rine, clomiphene ile beraber verilen «etinyl - 6stradiol> un te-
sirini, sadece ayni miktardaki etinyl - éstrediol verilen, kontrol
grup kadinlarindaki siklik degisiklikler ile karsilagtirmis ve clo-
miphene’in periferal anti- dstrojenik tesirini sarih olarak orta-
ya c¢ikarmaslardir.

2 — SERUM FSH VE LH SEVIYESINDE, ARTMA
MEYDANA GETIRME ETKIS] :

Bu giin igin, clomiphene’in, FSH itrahini kontrol eden, hipo-
talamustaki «FSH - realising factor» Uzerinde, hipotalamusun
stpressif tesirini kaldirarak etki ettigi gosterilmis ve kabul edil-
migtir. Yine, klinik ve eksperimental calismalar gostermistir ki,;
clomiphene’in en énemli etki yeri hipotalamustur. Ilag, LH sek-
resyonunu stimile eder, ovarial steroidogenezisi aktive eder.

Clomiphene citrate, hipotalamus, hipofiz ve over, fonksi-
yon yapabilecek kapasitede oldugu takdirde, FSH - RF salgilan-
masini arttirmakta, bdylece hipofizden FSH salgilanmasini sti-
miile etmekte, endirekt yoldan overlerde follikiil gelismesini ve
bliylimesini saglamaktadir. Ayni zamanda, ¢ok az miktarda da
olsa, LH mevcut oldugu takdirde, 6strojen salgilanmasimin hiz-
landig1 kabtl edildiginden, bu éstrojen de, LH - RBF 1 etkileye-
rek, LH salgilanmasinm arttirir. Buna karsilik, hipotalamus, sbz
konusu stimuluslara cevap vermekte yetersiz kalirsa, veya hipo-
fiz LH salgilayacak kapasitede degilse, clomiphene citrat ovu-
lasyonu saglamakte etkili olmiyacaktir (11).

BRET ve COIFFARD, hipofize saglam olan vak'alarda, clo-
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miphene ile indiksiyonu takiben, serum FSH seviyesinin yik-
seldigini tesbit ettiler (1).

GRAMBRELL (6) ve arkadaslari, clomiphene citrate teda-
visi uygulanan 30 vak’'adan 9 tanesinde, tedaviden once, tedavi
sirasinda ve tedaviden sonra serum FSH ve LH degexlerini 0Olg-
misler, tedaviden sonra, seviyelerde yiikselme tesbit etmisler-
dir.,

CUISTINA (8) ve arkadaslari da, plazma LH konsantras-
yonu uzerine, clomiphene’'nin tesirini, erkeklerde ve bir grup
normal, bir grup da hipotalamik - hipofizer disfonksiyonlu ka-
dinlarda, radic - immuolojik metodla arastirmislar, plazma LH
seviyesinde artma meydana. geldigini tesbit etmislerdir.

3 — GONADOTROPIK FONKSIYONA ETKISI :

Clomiphene citrate tedavisi esnasindaki gonadotropin degi-
siklikleri, stimiilasyona bagl olarak, sekonder tesekkiil etmis
olabilir, veya hipotalamik seviyedeki baskidan kurtulmiya bagh
olabilir diyven arastiricilar vardir. Clomiphene citrate’in, gona-
dotropik fonksiyonu etkiledigine delil olarak, su bulgular one
stirilmiustir :

1 — Clomiphene uygulanilan bir grup hastada, idrar gona-
dotropinlerinde artis tesbit edilmesi.

2 — Amenoreli hastalarda, menstiiasyon husile getirme-
leri.

3 — Luteal faz yetmezligi olanlarda, bu fazda uzama tes-
bit edilmesi.

4 — Yalanc: gebelik tablosuna yol agabilmeleri.
5 — Korpus luteum gelismesine sebep olmalari.

Ayni sekilde, SPELLACY ve COHEN (2), sekonder ameno-
re, gonadotropin ve ostrojen yetersizligi gosteren 35 vak’ada,
clomiphene ile % 80 oraninda ovulasyon temin ettiklerini bildir-
mislerdir. Bu bulgular da clomiphene citrate’in gonadotropik
fonksiyona etki yaptig: gorigiint dogrulamaktadir.

Yine, KISTNER (12), clomiphene citrate’in, endojen gona-
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dotropinlerin etkisini kuvvetlendirdigi gibi, kendisinin de bizzat
gonadotropin gibi etki ettigini belirtmistir.

Yukarida bahsettigimiz gesitli gdrislerden de anlasilacagi
gibi, clomiphene citrate’in etki mekanizmasim izah konusunda,
oldukca degisik garusler crtaya atilmistir. Bu giin i¢in hakikat
sudur ki; etki mekanizmasi hangi yclla olursa olsun, iyi segil-
mis anovulatuvar siklus vak’alarinda, clomiphene citrate basari
ile kullaniimaktadir.

CLOMIPHENE CITRATE TEDAVISINDEN SONRA
ENDOMETRIAL HiSTOLOJ :

LAMB (13) ve arkadaslari, anovulasyonu clan infertil ka-
dinlara 1 -20 siklus boyunca, clomiphene tatbik ettiler ve teda-
vi siklusu sirasinda, muayyen araliklarla endometrial biyopsi
yaparak, histolojikman degerlendirdiler :

a) Preovulatuvar endometriumda; tahmin edildiginden
daha az olmak lzere, hiicrelerde mitcz ve niikleuslarinda daha
az tabakalasma tesbit ettiler. Bu dustik 6strojen stimulasyonu-
nu gosteriyordu.

b} Post ovulatuvar endometriumda; histolojik degisiklik-
ler, normal sekretuvar endometriumda oldugu gibiydi.

CLOMIPHENE CITRATE TEDAVISINDE HASTALARIN
SECIMI :

Clomiphene citrate, kocalarinda normal sperm bulunan ve
gebe kalmak isteyen, iyi secilmis antvulatuvar siklusiu hasta-
larda, bagarili bir tedavi saglamaktadir. Yapilan arastirmalar,
clomiphene'nin endojen olarak kafi miktarda ostrojen salgisi
ve rezidlel follikiiler fonksiyonu olan hastalardaki ovulasyonun
tedavisinde, etkili oldugunu gostermistir.

KISTNER (12) e gore, follikiiler fonksiyonu mevcut, 17 - ke-
to steroid seviyeleri normal veya normalden az dustk, tiroid
fonksiyonlar1 normal, gonadotropin itrahi normal veya normal-
. den az diigiik olan polikistik overli hastalar, clomiphene tedavi-
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sine ¢ok iyi cevap vermektedirler. Yazar calismalarmnda ovu-
lasyon oranini % 70, gebelik oranini % 927 olarak tesbit etmistir.

Normal fonksiyonunun uyarilmast miumkin olmiyan, pri-
mer hipofiz ya da over yetmezlikierinde, clomiphene tedavisi et-
kin degildir. Clomiphene tedavisinin, anovulasyona sebep ola-
bilecek tiroid ve siirrenal hastaliklar: gibi diger organ bozukluk-
lart icin gerekli olan 6zel tedavinin yerini tutmasi beklenemez.

Yine, erken menapoz, gonadal disgenezis ve panhipopitiu-
torizm, clomiphene tedavisine tatminkar cevap vermez.

Her nekadar, gonadotropin yetersizligi ile birlikte olan se-
konder amenore vak'alarinin, clomiphen’e cevap vermiyecegi
bildirilmisse de, SPELLACY ve COHEN (2), ve diger baz1 arag-
tiricilar, bu tip vak’alarin da, normal gonadotropin degerleri
gosteren, disfonksiyonel kanama vak’alar1 gibi, tedaviye cevap
verdigini bildirmislerdir. ‘

Ayni sekilde, JONES ve MORAAS - RUEHSEN (11), de, ile-
ri derecede hipofizer yetmezlik gosteren 18 vak’ada, 250 - 500
mg. clomiphene vererek, basarili sonuglar elde ettiler.

Son senelerde, hifofiz fonksiyonlarl hakkinda kesin bilgi
edinmek icin clomiphene citrate’in test olarak kullanimasi tize-
rinde calismalar yapilmistir. NEWTON (15) ve arkadaslari, hi-
pofizer hastalig1 bulunan 11. vak’ay1, standart hipofiz fonksiyon-
lar1 ile karsilastirarak, clomiphene citrate’n hipofizin LH hor-
mon rezervi tesbitinde, test olarak kullanmislardir. Bu test ne-
ticesinde, komplet hipopitiitarizmlileri, parsiyel hipopititarizm-
lilerden, kesin olarak aylrmanin mimkin oldugu kanisim bil-
dirmislerdir.

Teorik olarak, clomiphene citrate, luteal faz defekti teda-
visinde, eger relatif ostrojen miliosi de varsa, bir kiymet ola-
bilir. Esasen, luteal faz defekti etiyolojisine ¢ok ender rastlan-
makta olup, daha gok rastlanilan sebep, eksik hipofizer LH sal-
gisina bagli clan, progesteron eksikligidir.

Aslinda, yapilan arastirmalar gostermistir ki, clomiphene
citrate, tatbiki goriiste, hastanim kendi hipofizinin LH salgisini
duzeltmiyor, 6strojen seviyelerinin daha yeterli hale gelmesini
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saghiyor. O halde, luteal faz defektinin tedavisinde, progesteron
tedavisi, daha basit bir tedavi olarak gorilmektedir. Ve cogul
gebelik rizki de yoktur.

TEDAVIYE BASLAMADAN ONCE DIKKAT EDILECEK
HUSUSLAR :

Clomiphene citrate tedavisi gorecek hastalarin, daha o6nce
dikkatli bir muayeneden gecmeleri, ve tedaviye baslamadan
6nce, tedavinin amacina engel olabilecek hususlarin giderilmesi
gerekir.,

1 — Tedaviden 6nce ve her tedavi kuritinden sonra, tam bir
pelvis muayenesi yapilmali, tedavi ile overler daha
fazla buyuyebilecegi icin, over kisti olan hastalara, cl-
omiphene verilmelidir.

2 — Tedaviden o6nce daima karaciger fonksiyonu degerlen-
dirilmelidir.

3 — Yagin ilerlemesi ile, ovulasyon bozuklugu arttigyl gibi,
endometrium karsinomasi ihtimali de artar. Bunun
igin, patolojik kanamalar gosteren hastalar, tedaviye
baslamadan énce, dikkatlice kontroldan gecirilmeli, en-
dometrium biyopsisi yapilarak, neoplastik bir lezyon
ihtimali elimine edilmelidir.

4 — Yeterli bir endojen 6strojen seviyesi, clomiphene te-
davisinin basarili olmasini saglar. Bunun igin vaginal
frotti, endometrium biyopsisi, idrarda Ostrojen tayini,
progesteron tedavisinden sonra, kanama goérulmesi gi-
bi kriterlere dikkat edilmelidir.,

ILACIN KULLANILMASINDA KONTRENDIKASYONLAR ;
1 — GEBELIK ;

Clomiphene tedavisinin insan fetiisii uzerinde, zararli bir
etkisi yoktur. Bununla beraber, sicanlar ve tavsanlarda bu etki-
nin varligi ispatlanmistir. Gebe siganlara, organogenez dénemi
sirasinda, oral yoldan giinde, 160 - 200 mg./Kg. clomiphene ve-
rildiginde, dogan besizlerden birinde malformasyon gorilmis-
tur. Daha yliksek dozlar, fetiisiin gelismesini Onlemistir. Doz art-
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t1ginda, malformasyon sikhiginin da dozla orantill olarak arttigi
gortlmustir.

Buna karsilik, SEGAL ve NELSON (1961), gebe farelere, ge-
beligin 18 - 22 glnleri arasi, 0,3 mg./Kg. dozda clomiphene ver-
diler, fakat farelerin normal bir dogum yapmalarim onleyeme-
diler.

BARNES ve MEYER (1961), gebeligin 18’inci gununde, ab-
sorbe edilen 1-2,5 mg./Kg. 1k clomiphene dozunun, gebeligin
bozulmasini provoke ettigini ve fetiis oliimiine sebep oldugunu
tesbit ettiler.

MAROIS (14) ve arkadaslar: ise, gebe farelerde, clomiphe-
ne’nin, erken ve geg¢ gebeliklere etkilerini incelediler. Ufak doz
clomiphenenin gebelik fizerine inhibitor etki yaptigini, Ostrojen
kullanilarak, bu inhibitor etkinin yok edilebilecegini belirttiler.

CLOMIPHENE'NIN YAN ETKILERI :

Oguitlenen dozlarda yan etkiler seyrektir. Fakat, bazen k1-
sa zaman stresince ve disik dozlarda kullanildiginda bile, yan
etkiler gortlmektedir. Yan etkiler genel olarak dozla ilgilidir.
Yiiksek dozlarda ve uzun streli tedavilerde daha siktir.

1 — SICAK BASMASI:

En ¢ok gorivlen komplikasyonlardan bir tanesidir. Fakat,
menapoz sirasindaki «sicak basmasi>na benzeyen vazomotor be-
lirtiler, genel olarak pek siddetli degildir. Tedavinin birakilma-
sindan sonra, hemen kaybolur.

2 — KARACIGER BOZUKLUKLARI:

Clomiphene karacigerde metabolize edilir. Karaciger has-
talig olan ve KCFT'leri bozuk olanlara verilmemelidir.

¢ — GORME BOZUKLUKLARI :

Yiiksek dozlarda vertigo ve gorme bulanikhigl, lekeler, ugus-
malar, gok kusagl goriulmesi olmaktadir. Tedavi kesildikten bir
kac giin, ya da hafta sonra, ortadan kalkarlar.
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4 — BULANTI — KUSMA — KARIN RAHATSIZLIGI
VE DiGER BELIRTILER .

Cok seyrek olmakla beraber, bulantr, kusma, karin rahat-
s1zlig1, sinirlilik, depresyon, halsizlik, uykusuzluk, bas agrisi, gé-
guslerde s1zi, menoraji, lirtiker veya allerjik dermatit, sisman-
lama, geriye dénusebilen sa¢ dokiilmesi tedavi esnasinda mey-
dana gelen etkilerdir.

5 — COGUL GEBELIKLER :

Gorulen en 6nemli iki komplikasyon da, ¢ogul ovulasyon ve
cogul gebeliklerdir. Clomiphene tedavisinin uygulandigr siklus
sirasinda ilhak meydana gelirse, ticiiz dérdiiz ve besizlerin de
dahil oldugu ¢ogul gebelik siklig1, normalin on katina yiksel-
mektedir.

HACK {(9) ve arkadaslariin, clomiphene tedavisi uygula-
dikiar1 88 vak’anin 8 tanesinde, ikiz gebelik meydana geldi. Ay-
n1 yazarlar, ikiz gebeliklerdeki cocuk éliimlerinin % 25 inin pre-
mattreden oldugunu belirttiler.

6 — KONJENITAL FETAL MALFORMASYONLAR :

Clomiphene uygulanan ve gebeliklerini tamarhliyan 1450 ka-
dindan dogan cocuklarin 28’'inde, konjenital malformasyon. tes-
bit edilmistir. HACK (9) ve arkadaslar: clomiphene ile tedavi
ettikleri 96 vak’ada, meydana gelen konjenital fetal malformas-
yon oraninin, normal hudutlarda oldugunu belirttiler.

7 — POLIKISTIK OVERLERIN TESEKKULU :

Clompihene tedavisi esnasinda, biiyik kistik overler mey-
dana gelebilir, rubdir, kanama gibi ciddi komplikasyonlarla
Oltime goturebilir.

Bu patolojik ovarium biiytimesi, % 2,7 olarak hesaplanmis-
tir ve meydana gelme ihtimalini azaltmak icin, iyi sonuglarin
beklenebilecegi en ufak dozlarla tedaviye baslamalidir. Polikis-
tik over sendromu olan, gonadotropine asiri duyar bazi hasta-
lar, clomiphene’nin normal dozlarina bile, asir1 bir tepki goste-
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rebilir. Buradaki patolojik over biiytmesi, clomiphene tedavisi
bittikten birkac gin sonra meydana gelebilir. Tedaviden sonra
pelvis sancigindan sikayet eden hasta, dikkatlice muayene edil-
meli, sayet overlerde blyltme tesbit edilirse, tedaviden onceki
durumuna gelinceye kadar, tedaviye ara verilmeli ve gelecek
tedavi dozu azaltilmaldir.

Klinik tecriibeler, clomiphene tedavisi sirasimnda, ortaya ¢i1-
kan ovarium biyimesi ve kistin, tedavinin kesilmesinden bir-
kac glin sonra ortadan kalktigini gostermektedir. Bu kistler, ya-
tak istirahati observasyonla yapilan konservatif tedavi ile geri-
lerler. Mamafih, bazen kistin laparatomi ile aspire edilmesi ge-
rekebilir. Bu sartlarda, overiektomi kontrendikedir.

8 — ABORTUS:

Gonadotropin tedavisinde oldugu gibi, clomiphene tedavi-
sinde de abortus insidensi yuksektir. Abortus orani % 20'ye ka-
dar cikabilir. Bununla beraber, bu nisbet, primer infertilitesi
olup da gebe kalan hastalarinkine yakindir, HACK ve arkadas-
lart 96 vak’alik calismalarinda, clomiphene citrate ile meydana
getirdikleri 86 gebeligin, % 70,5 oraninda ziyan oldugunu, ancak
13 gocugun yasadigim rapoer etmislerdir. Aym otorler, batun
fetal ve neonatal cocuk Slimini % 6,7 olarak belirtmislerdir.

Esasen, clomiphene citrate tedavisi ile, ovulasyon sagla-
ma orani % 80 nin tzerinde oldugu halde, gebe kalabilen has-
ta sayisi, higbir zaman bu seviyeye citkamamigtir ve gebe kala-
bilenlerde ise, abortus orani, diger hastalara nazaran daha yu-
sek oranda bulunmustur.

CLOMIPHENE CITRATE TEDAVISI ILE OVULASYON
VE GEBELIK TEMINI NIiSBETI :

Clomiphene citrate tedavisi ile, ovulasyon ve gebelik husu-
le gelme orani gesitli arastiricilar tarafindan degisik oranlarda
tarif edilmistir.

FERREIRA (5) ve arkadaslari, clomiphene kullandiklar: 11
hastanm 8 inde ovulasyon temin ettiklerini, 2 vak'ada gebelik
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elde ettiklerini rapor ettiler. Aymi yazarlar, 36 vak'alik ayri bir
caligmalarinda, siklusun 5-9, ginleri arasinda ginde 50 mg.
clomiphene tatbik ederek, 22 hastadan 15 tanesinde, ovulasyon
temin ettiklerini, 7 vak’ada ise, gebelik husule geldigini belirtti-
ler.

SIRBU ve arkadaslari, 26 vak’alik calismalarinda, clomip-
hene citrati tedavisi ile: 5 gebelik (% 9,3), 2 spontan abortus,
1 hipotrofik fetis, 1 ikiz gebelik, 1 evolusyonda gebelik elde et-
tiklerini yayinladilar.

SPELLACY ve COHEN, ovulasyon oraninin % 80, gebelik
oranmin % 35 oldugunu bildirmislerdir.

JONES (11) ve arkadaslari, ovulasyon cranini % 70, gebelik
oraninl % 66 KASE ve arkadaslar: ise, ovulasyonu % 60,5, ge-

belik oranini % 259 olarak tesbit ettiklerini yayinladilar.

CLOMIPHENE CITRATE'IN KULLANILIS SEKLI .

Clomiphene citrate tedavisi uygulanacak hastalar, dikkatli
bir degerlendirmeden sonra, secilmeli, tedaviye baslamadan ev-

vel sonuca ulasmayi engelleyebilecek ihtimaller ortadan kaldi
rilmahdir.

Kullanilacak dozajin fazla olmasina lizum yoktur. Kiguk
dozlarin, biytk dozlara nazaran daha basarili olduguna ve nor-
male daha yakin ovarial fonksiyon sagladiklarma dair deliller
mevcuttur.

ROY ve arkadaslarinin calismalar: da bu bulgular: teyid
etmektedir.

Hastalarin gogu bes gun siire ile giinde 50 mg. uygulana-
cak doza cevap verirler.

Clomiphene tedavisinin ilk donemi icin ogutlenen doz bes
gun slre ile glinde 50 mg. dir. Hastada amenore mevcutsa, te-
daviye istenildigi zaman baslanabilir. Progesteron verilerek
meydana getirilmis kanamalarda veya normal adet goren ka-
dinlarda giinde 50 mg. dan bes ginlik tedaviye, adetin besinci
guniunde baslanmalidir. Bu dozda, ovulasyon meydana gelirse,
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gelecek sikluslarda dozu arttirmak hig bir Gstinlik saglarnaz.
Tedavinin ilk doneminde ovulasycn meydana gelmezse, ginliik
doz 100 mg.'a gikarilarak devam edilir. Bu tedavi donemine bir
oncekinden otuz gin sonra baslanabilir. Hi¢ bir hastada ilag
guinde 160 mg. dan daha yiksek dozlarda kullanilmamali teda-
vi gliresi bir kiirde 5 giinti gegmemelidir.

Hastalarmm cogu tedaviye ilk donemde cevap verdiklerinden,
tic tedavi doénemi, uygun bir tedavi siiresi teskil eder. Ug do-
nemden sonra ovulasyon meydana gelmeven hastalarda, teda-
viye devam edilmemelidir.

CLOMIPHENE CiTRATE iLE DIGER ILACLARIN
KOMBINASYONU :

1 — Clomiphene citrate + Ostrojen kombinasyonu :

EVANS, clomiphene citrate’in anti- éstrojenik etkisi nede-
niyle, <hostil» nitelikte servikal mukus tesekktiltine yol ac¢tigini,
bu nedenle, clomirhene citrate verilen vak’alara, ayni zaman-
da az dozda o6strojen hormonu vermekle iyi sonuclar alinabile-
cegini bildirmistir.

2 — Human korionik gonadotropin + Clomiphene citrate

kombinasyonu :

GRAMBRELL ve arkadaslari, diger bazi arastiricilar, clomip-
hene citrate tedavisi ile ovulasycn saglanan vak'alarda, ovulas-
yonu izleyen devrede, luteal fazi diuzene sokmak amaciyla,
3000 - 5000 1. U. HCG kullanilmasimn tavsiye etmislerdir. Hatta
HCG yerine, «progesteron» dahi kullanilabilir demiglerdir. Ozel-
likle bu devrede yapilan «artifisiyel inseminasyonlarin» basari-
I1 oldugu bildirilmigtir.

3 — Human menapozal gonadotropin :

Gonadotrop hormon seviyesi diisik olan, veya hi¢ endojen
gonadotrop hormon olmiyan hastalarda, basglangicta, HMG kul-
lanilabilir. Yine, 3-6 terkip clomiphene tedavisine ragmen ce-
vap alimamiyan hastalara da HMG tedavisi uygulanabilir. Clo-
miphene ile hastalarin asagr yukar: % 20’si gebe kalabildigine
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gore, geriye HMG tedavisinden fayda gorebilecek buyuk bir
grup hasta, kalir (10).

4 — Clomiphene citrate + Quinestrol kombinasyonu :

Son zamanlarda, clomiphene ile gebelik temin edilemeyen
vak’alarda clomiphene + quinestrol kombinasyonu ovulasyon
ve gebeligin temininde g¢ok basarili olmustur.

MITSUNORI SEKI (16) ve arkadaslari, yalmz clomiphene
ile gebelik temin edilemiyen 32 hastaya, clomiphene + quinest-
rol kombinasyonu uygulamislar ve 7 hastada <huhner»'i mis-
bet yaparak, gebeligin meydana gelmesini sagladigmni ve dnce-
den clomiphene citrate ile servikal mukusleri diizeltilmis kadin-
lara tatbik edilmesinin gerektigini bildirmislerdir.

Burada kullanilan doz sdyledir :

Ik ay : Siklusun 5. gintnden basglamak Uzere bes glin gun-
de 100 mg. clomiphene citrate.

ikinci ay: Siklusun altinct giint baglamak Uzere 10 gin
miuddetle, ginde 50 mikrogram quinestrol ve
siklusun besinci gininden itibaren, bes gun 100
mg. clomiphene citrate beraber verilir.

Bu calismalarinda yazarlar, yalniz kir hastada clomiphene’-
nin dozunu 150 mg. ginde olmak iizere beg giin vermislerdir.

Bu tedavi esnasinda, pregnandiol salgisinda az miktarda
azalma, luteal faz fonksiyonunda gerileme tesbit etmisler, buna
mukabil, karyctik indekes ve servikal mukusta arborizasyon
ve huhner testinde (4) ilerleme gfrilmustir.

SHARF, GRAFF ve KUZMINSKY (17) quinestrolu clomip-
hene citrate tedavisine eklediler ve gebelik oranmin ytkseldigi-
ni tesbit ettiler. Bu arastiricilar, hastalara kombine tedavi uy-
gulamadan evvel, giinde 150 mg. dan 5 gin clomiphene vererek,
servikal mukuslarim dizeltmislerdi. Arastirmalar géstermistir-
ki, bu ilaglar, FSH, LH ve servikal mukus uzerine etki ederek,
ovulasyonu supresse etmektedirler.
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COHEN (2), 20 glin glinde 50 mikrogram quinestrol verilen
hastalarda ovulasyonun inhibe olmadigini, yalniz bir kag gin
geciktigini tesbit etmistir.

MORECVER, DIGNAM, PARLCW ve DAANE (3), gona-

dotropin seviyeleri fluktiiasycnlar gosteren hastalarin, clomip-
hene iyi cevap verdigini gostermislerdir,

Netice itibariyle, ¢alismalar godstermistir ki; clomiphene cit-
rate tedavisine eklenmis az dozda quinestrol, serumda FSH ve
LH seviyelerini az miktarda degistirmektedir ki, bu da clomip-
hene citrate ile ovulasyonun temini igin gereklidir.
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