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Son zamanlarda bozulmug ovarial fonksiyonlarin diizeltilmesi
icin iki tedavi metodu geligtirilerek tecriibe edilmigtir. Bunlardan
bir tanesi; insan hipofizinden elde edilen gonadotropin preparatla-
r1 ile hipofiz veya hipotalamik mengeli ovarial yetersizligin ortadan
kaldirilmasi ve ovulasyonun temin edilmecsidir (1, 2). Digeri de
Clomiphen ile elde edilen ¢ok miisait neticelerdir. Bir ¢ok yazarlar
(3, 4, 5, 6) ilk defa kisa fasilalarla Clomiphen’in ovulasyon bozuk-
luklar: gosteren kadinlarda g¢ok milkemmel tesirlerinden bahset-
miglerdir. Baglangicta MRL - 41 adi ile anilan Clomiphen, kontra-
septif bir madde iizerinde gahgilirken bulunmug ve anovulatuar
‘sikluslarda ovulasyon husule getirdigi daha sonrakx arastlrmalarda
anlagilmigtir.

Clomiphen, sentetik ve organik bir -bilegik olup 1 — [p - (B
Diethyl amino - ethyloxy) phenyl] — 1, 2 diphenyl — 2 - chloret-
hylen kimyevi yapisina sahiptir ve
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bu formiilden anlagilabilecegi gibi steroid bir yapiya sahip degil-
dir. Bu hali ile Clomiphen, sentetik bir Ostrojen - olan Merbentul
(Chlorotrianisen) ve Cholosterini baski altina alma tesirine sahip
olan Triparanol ile kimyevi' yakinhig vardir.
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- Digi' ve erkek tavsanlarda yapilan deneylerde Hipofizer gona -
~dotropinler iizerine agikar bir frenleyici tesire sahip oldugu tesbit
-edilmigtir. Bu tesirin, hipofiz veya daha yukari merkezlerin baskisi
ile ilgili olmas1 muhtemeldir (7, 8, 9). Tavganlarda glinde Kgr he-
“sabi ile agizdan 0.1 mg verilecek olursa gebe kalmay: onleyici ola-
‘rak tesir eder. Fakat bu olay ovulasyona mani olmaz. Preparatin
gebelige mani olma tesiri ilacin birakilmasindan sonra ortadan kal-
kar (10). Keza kiicitk erkek tavsanlarda Clomiphen cinsiyet organ-
larmin geligmesini, olgun erkek tavsanlarda ise spermiogenezi fren-
ler. . . S p N L.

Hayvanlarda Clomiphen, gonodotropin ifrazini 6nledigi ve ovu-
lasyonu durdurdugu halde, insanlardaki tesiri tamamen bagkadir.

.Ovarial fonksiyonlarin Clomiphen’e cevap vermesi, hipofizer
gonodotropinlerin artan mikdarda ifraz ile ilgili oldugu kabul edil-
mektedir. Boylece ovaryumlarda follikiillerin olgunlagmasi, endok-
rin aktivite kazanmas), corpus luteum zuhuru ve fonksiyon yap-
masi temin edilmig olur.

Reverzibl bir hadise olarak ovaryumlarin biiviimesi, ve kist
tegekkiilii endojen hipofizer gonadotropinlerin tesirine benzer ve
yitksek dozda uzun zaman verilmesi ile ilgilidir. Ovaryumlardaki sti-
mulasyon, siiperovulasyonlarin ve cogul gebeliklerin tesbiti ile ispat-
lanmig' bulunmaktadir. (11, 12). Yapilan aragtirmalar, ekseriya Clo-
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miphen tedavisi esnasinda veya sonra idrarda tiim gonadotropm.
FSH ve LH ifrazinmn arttigini gostermigtir (13 14).

- Clomiphen tedavisi esnasinda idrarda yapilan Ostrojen arastir-
malari, bu hormonun devamli olarak artan ifrazimi gostermistir
(15). Menopoz devrindeki kadinlarda veya ovariektomiden sonra
idrarda Ostrojen artist olmaz (16). Bu arada idrarda artan Ostro-
jen mikdarlarina ragmen, atese basmasi ve terleme gibi bulgularin
‘ortaya cikmas! biogimik ve klinik sonuglar arasinda dikkate deger
bir sonuc olarak nitelendirilmektedir. Atteg basmasi ve terleme er-
kek hastalarda tesbit edilmemistir. Bu sonu¢ Clomiphen’in 8strojen
antigonisti oldugunun delili olarak kabul edilmektedir. Keza kronik
k1st1k mastltlsde iltihabi behrtxler Clomiphen tedavisi ile geriler

an.

Clomiphen tedavisi esnasinda’ zuhur eden ovulasyondan sonra
idrardaki pregnandiol itrahi normal siklusun corpus luteum fazin-
dakine naaran daha fazladir (18). Agir1 ve uzun devam eden itrah,
ovarial kistlerin zuhuru ile meydana gelir. Dozun yiiksek verilmesi
ve tedavinin uzun miiddet devam etmesi halinde, progesteron fazi
uzar. Kiyafetsiz progesteron fazma malik kadinlarda Clomiphen ile
bu yetersizlik ortadan kalkar. Tedaviye ovulasyondan sonra baglanir-
sa, pregnandiol itrahimin daha da arttigt goriiliir. Bu, Clomiphen’in
tipki ovulasyonu oldugu gibi, corpus luteum fazimin fonksiyonunu
da, stimiile ettigini gostermektedir. (19).

* Clomiphen tedavisinin kadinda 17 - KS itrah1 fizerine agxkar bir
tesiri goriilmemigtir. Sayet bircok aylar boyunca Clommhen teda-
visi yapilacak olursa 17-KS itrahinda ciiz’i bir artis goriiliir. Fa-
kat erkeklerde Clommhen daima 17 -KS itrahinda artiga sebeb ol-
maktadir. (20). Clomiphen tedavisi ile klinik olarak androjen tesiri
tesbit edilmemistir. Clomiphen’in insanda serum kolesterin seviyesi
{izerine tesir ettifine dair bulgular elde edilmemistir. Bu arada ya-
pilan arastirmalar, Clomiphenin oral olarak cabuk rezorbe oldugu-
fu-ve gaita-ile itrah edildigini gostermistir. Tedaviden 5 giin sonra
‘jlacin 9% B1'i itrah edilmigtir. Intravendz tatbikten 5 giin sonra ise
bu itrah "% 37 dir. Bu, ilacin tesirli maddelerinin veya metabolit-
lerinin  entrahepatik resirkiilasyondan daha yavag itrah edildigi-
ni gostermektedir. Clomiphen ile elde edilen miisait klinik sonug-
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lar, kendisini bilhassa anovulatuar sikluslarda ve siklus bozuklugu
g0steren vak’alarda gdstermektedir.

, Bu giin artik Clomiphenin ovulasyona sebeb oldugu sayisiz
tecriibelerle sabit olmustur (12, 6). Fakat aragtiricilar degigik doz-
lar kullanmiglardir. Ortalama olarak vakalarin % 75 inde ovulas-
yon temin edilmigtir. Clomiphene cevap veren kadmnlarin cogun-
da ovulasyon daha ilk siklusda ve hemen daima 6 - 12. glinler ara-
sinda zuhur etmektedir. Vakalarin 9% 77 sinde ovulasyon ilk siklus-
da, % 16 sinda sonraki ilk 3 siklusda, % 7 sinde daha sonraki sik-
luslarda zuhur etmektedir.

Arastirma 5 giinliik tedavinin arzu edilen neticeye verdigini
gostermigtir. Genellikle kullamlan glinlitk doz 50 mgr dir. Giinliik
doz 150 mgr 1n iizerine cikinca ovaryumlarda kistik tegekkiillerin
husulii, giinlitk dozun 50 - 150 mgr oldugu durumlara gére daha sik
olarak goriilmektedir.

Clomiphen tedavisi ile ovulasyon temininin muaffakiyeti, ge-
nig Olciide ovarial bozuklugun derecesi ile ilgilidir. En kotii sonug
hipergonadotrop amenorelerdedir. Hipogonadotrop amenorelerde
ise sans biraz daha iyidir. Eugonadotrop amenorelerde sonu¢ cok da-
ha iyidir (6). En iyi sonug ise anovulatuarik sikluslarda elde edi-
lir. Bu giin artik Clomiphen ile anovulatuarik siklus vakalarinda
tedavi oraminin ortalama olarak % 80 oldugu kabul edilmektedir.
Buna mukabil Clomiphen kullanan anovulatuar sikluslu steril has-
talarda gebelik oram % 30 olarak tesbit edilmistir. Bu nisbet azh-
g1 istatistik materyelinin degigik kaynakli ve karakterde olmasi ile
izah edilmektedir. ' ’

Clomiphen tedavisinden sonra cogul gebeliklerin nisbeti % 10
olarak kabul edilmektedir. Bu nisbet normal gartlardaki cogul gebe-
lik nisbetine gére oldukca coktur.

Clomiphen tedavisi ile meggul olacak sahislarin iyl sonug ala-
bilmeleri icin, vakalarin tedaviden Once, sonra ve tedavi esnasinda
klinik olarak muayene edilmeleri ve bilhassa hormon analizlerinin
yapilmis olmas: icabeder. Ancak bu gartlar altinda anovulatuar sik-
luslarin ve ovarial yetmezligin muhtelif gekillerinin yliz glildiiriicii
tedavileri imkan dahiline girebilir. Zira bu giinkii bilgilerimize gore
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_Clomiphen tedavisinde mutlak sonug¢ ancak normogonadotrop ovari-
al yetmezligi vakalarinda alinabilmektedir. Hipogonadotrop bozuk-
lukluklarda iyi sonuc¢ beklenmemelidir. Burada miisait netice ancax
insan hipofizer gonadotropinleri ile alinabilmektedir (1, 2).

Clomiphenin kontrendikasyonlar1 olarak kisaca sunlari sirala-
mak miimkiindiir : :

1 — Clomiphen tedavisinin insan fétusu fizerine olmamakla be-
raber, sican ve tavsanlarda teratogenetik tesirleri tesbit edildigi
icin gebelik esnasinda kullamlmamalidir. Bu bakimdan erken ge-
belik sirasinda dikkatsiz bir Clomiphene uygulanamasina engel ol-
.mak igin tedavi doneminde hastanin bazal viicut 1sist alinarak ovu-
lasyon meydana gelip gelmedigi aragtiriimahdir. Tedaviden sonra
bazal 1s1 bifazik olursa ve hasta adet gérmezse ovaryumda kist aran-
mali ve gebelik testi yapilmalidir. Kati teghis konuncaya kadarda
tedaviye ara verilmelidir. Son zamanlarda Clomiphen tedavisinden
sonra meydana gelen gebeliklerden sonra zuhur edebilen sui tesek-
kiiller konusu miinakasa edilmeye. baglanmigtir. Clomiphen tedavi-
si ile husule gelen ve miadina kadar gelmis 672 gebelikden 12 va-
kada (% 1. 8) sui tesekkiillii cocuklardan bahsedilmistir (22). Bu
konu iizerinde daha genis aragtirmalarm yapilmasi ve sui tegekkiil-
lerin sebeblerinin aydinlatilmas: icap etmektedir.

2 — Clomiphen tedavisi, karaciger hastaligi olan ve karaci-
ger fonksiyon bozuklugu ile ilgili anamneze sahip olan kadmnlarda
kullamlmamalidir,

. 3 — Sebebi belli olmayan patholojik kanamalarda kontrendi-
kedir.

4 — Clomiphen tedavisi esnasinda gorme bulamkligl veya di-
§er gorme bozukluklar: meydana gelebilecegi bilinmeli ve bu tip bo-
zukluklar zuhur ederse tedaviye devam edilmemeli ve gz muayenesi
yapilmalidir.

' ‘Cldb'miphenin yan tesirleri ise goyledir : Normal dozlarda kulla-
mlan Clomiphen ile gorillen yan tesirler pek miithim degildir ve te-
daviyi nadiren kesmek icapedebilir. Tali tesirler cok defa doz ile
ilgilidir ve yiiksek doz ve uzun miidet tatbik edildigi zaman husu-
le gelmektedir. Tali tesirler; Ates basmasi, abdominal gikédyetler,
ovaryumlarin biiylimesi ve bulamk gorme geklinde siralanabilir.



- Tipki menopoz devrindekine benzer tarzda ve vasomotorik bir
belirti olan ates basmas: genellikle agir bir seviyeye varmaz. Teda-
vinin sona ermesi ile hemen ortadan kalkar. 2 o '

Abdominal semptomlar ; Sanci, gaz’ sikayetleri, hassasiyet ve
gigkinlik tarzinda kendini gosterir. Bu gikayetlerin cogu ovulatorik
(ara sancisi) veya premenstruel belirtilere uyan ovaryumlarin- bii-
yiimesi ile ilgilidir. :

Muted dozlarin kullamilmas: halinde ovaryumlarin biiyiimesi ve
kistik hale gelmesi nadiren zuhur eder (% 10). Bu gibi durumlarda
siklusun korpus luteum faz1 uzar. Ovaryumlardaki biiyiikliik ve kis-
tik tegekkiiller genellikle spontan olarak geriler. Nadir vakalarda
laparotomi icap edebilir fakat genel kani, bu gibi vakalarin konser-
vatif tedavi edilmeleridir. Bu bakimdan Clomiphen tedavisi gbrecek
hastalar daha onceden dikkatli bir muayeneden gecirilmeli ve her
tedavi kiiriinden sonra tam bir pelvis muayenesi ‘yapilmahdir. Da-
ha fazla bilyiiyecegi icin over kisti olan kadmlara Clomipher veril-
memelidir, ST

Clomiphen tedavisinin meydana getirebilecegi gecici patholo-
jik over biiyiimesi ihtimalini azaltmak i¢in, tedaviye en ufak ve yu-
gun dozlarla baglanmalidir. Polikistik ovaryumlara. sahip. .gonadqt-
ropine asiri duyar hastalar Clomiphenin normal dozlarina agir1 tep-
ki gosterebilirler. Clomiphen verildikten sonra pelvis sancisindan gi-
kayet eden hasta muayene edilmeli ovaryumlarda bilyiime varsa,
ovaryumlar tedaviye baglamadan 6nce durumuna gelinceye kadar
Clomiphen tedavisine son verilmelidir, Ayrica gelecek tedavi dozu
da azaltilmalidir. Klinik tecriibeler, Clomiphen tedavisi ile ortaya ¢-
kan over bilylimesi ve kistlerinin, tedavinin kesilmesinden bir kag
glin sonra ortadan kalktigin gostermektedir. Laparotomi i¢in- ge-
‘rekli belirtiler yoksa kist biiylimesi konservatif bir sekilde tedavi
edilmelidir. S

Keza Clomiphen tedavisi ile meydana gelen gebeliklerde abor-
tus nisbetinin normale gore daha ¢ok oldugu dikkati ¢ekmigtir. Ve
% 22 olarak ifade edilmektedir. o

Bunlar diginda bag donmesi, yorgunluk, igtah, agxrhk, libido
artigy, sinirlilik hali, uykusuzluk, sa¢ dokiilmesi ve deri: belirtilert
gibi tali belirtiler sadece nadir vakalarda goriilmektedrier.,
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Optimal doz ile ilgili olarak mutelif kullanma gekilleri ileri
siziilmektedir. Genel olarak biz, Hammerstein’in (23) tavsiyesine
ve onun alpiig oldugu iyi tedavi sonuglarina uyarak, tedaviye 5 giin
olmak {iizere 3 ay devam ediyoruz ve birinci ay giinde 50 mgr, ikinci
ay 100 mgr ve ligiincii ay 150 mgr tatbik ediyoruz. Tedaviye inat
eden vakalarda bu standart doz, siki bir kontrol altinda 10 giin miid-
detle tatbik edilebilir. Ilaca karg indiviidiel cevap verme durumnu,

kismen endojen Ostrojen sev1ye31 kismende hipofiz fonks1yonu 1le
ilgilidir.

Herhalde Clodiphen tedavisi, insan hipofizer gonadotropin téﬂ
davisi yaninda jinekolojide genig ufuklar agabilmek mazhariyeti-
ne erigmistir. Yalmz gelecekte daha miisait sonuclarin alimacagma
hi¢ siiphe yoktur.

OZET

Clomiphen ile gimdiye kadar elde edilen tecriibeler ve jinekoln-
jideki deger izah edildi. Clomiphen sentetik bir praparattir ve hor-
mon- tesiri gosteren siibstanz gurubuna dahildir. Ayrica enzim in-
hibitoril olarak steroid metabolizmas: iizerine tesir eder.

" Ovarial fonksiyonlarin Clomiphene cevap vermesi muhteme-
len artan hipofizer gonadotropin itrahi ile ilgilidir. Buda ovarium-
larda - follikiillerin olgunlagmasina, endokrin aktivite kazanmasina
ve corpus luteumun zuhuruna ve fonksiyonuna sebeb olur.

Clomxphen ile tedavide 1nd1kasyon yapllan aragtirmalara gore
normagonadotroplk ovariel insufizans vakalari igin varittir, Hipo-
gonadotrop bozukluklarda iyi sonuc beklenmemelidir. Bu tip bozuk-
luklar sadece lnsa,n hipofizer gonadotropmlen ile tedavi edilebilir.

Tavs1ye edllen dozlarda tali belirtiler fazla degildir, ve tedavinin
kesilmesine nadiren sebeb olurlar. Yan tesirler genellikle doz ile il-
gilidir, En miithim yan tesirler ; ateg basmasi, abdominal §i’k§,yetler
overlerin buyume51 ve gorme bozukluklaridir, Bag donmesi, yorgun-
luk, istah, agirhk ve libido artig, sinirlilik, uykusuzluk, sa¢ dokiil-
mesi, deri belirtileri gibi diger yan tesirler nadiren goriiliir.

Ayni zamanda Clomiphen tedavisinin kontrendikasyonlarindan
dikkat edilmesi ldzim gelen hususlardan ve dozaj semasindan da
bahsedildi. :
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ZUSAMMENFASSUNG

Stimulierung der Overialfunktioh durch Clomiphen und
die Bedeutung bei der Gynaekologie

Es wird die Erfahrungen durch Clomiphen berichtet und die Be-
deutung bei der Gynaekologie erdrtet. Clomiphen ist ein syntetisc-
hes Praeparat, das nach seiner chemiscen Struktus zu einer Stof-
fklasse gehért, von der einzelne Substanzen direkte Hormonwirkun-
gen besitzen, andere aber als Enzyminhibitoren in den Stoffwechsel
der Sterioide eingreifen.

Das Ansprechen der Ovarialfunktion auf Clomiphen scheint
durch eine vermaehrte Ausschiittung von hypophysaeren Gona-
dotropin zu erfolgen, das wiederum die Reifung und die Endokri-
ne Aktivitaet des Follikels im Ovar sowie anschliessend die Aus-
bildung und Funktion des Corpusluteum stimuliert.

Die Indikation fiir eine Clomiphentherapie besteht aufgrund
der erhobenen Befunde bei einer normogonadotropen Ovarialin~
suffizienz. Eine Beeinflussung der hypogonadotropen - Stérungen
ist dagegen nicht zu erwarten. Diese Storungen konnen nur durch
menschliche hypophysaere Gonadotropine beeinflusst werden.

Bei empfhlener Dosierung sind Nebenwirkungen nicht hervors-.
tehend und beeintraechtigen die Behandlung nur selten. Nebenwit-
kungen sind meistens dosisabhaengig. Die bekannteren Nebenwir-
kungen sind, Hitzewallungen, abdominal Beschwerden,. Ovargros-
serungen und verschwommenes Sehen. Andere Nebenerscheintifngen,c
wie Schwindelgefiihl, Miidigheit, Appetit - und Gewichts - zunahme,
Zunahme der Libido, Nervositaet und Schlaflosikheit, Ausfall der
Kopfbehaarung, Hautveraenderungen wurden nur in vereinzelten
Faelle beobachtet, : : :

Es wird auch gleichzeitig die Kontraindikation die Vorsichtsj-:
regeln und die Dosierungsrichtlinien bei Clomiphenbehandlung ge-
geben, ' ‘ ' ‘ '
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