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OZET

Klomifen sitrat '"Chlorotrianisene'’ grubu
kimyasal yapiya sahip, nonsteroid, Jistrojen an-
tagonisti bir maddedir.
deneysel klomifen,
neonatal ya da gebe sicanlara uygulanmasiyla
hem de fetiiste cesitli patolojik
olaylara yol a¢maktadir, ozellikle genital sistem-

Yapilan calismalarda,

hem annede,

lerinde preneoplazik ve neoplazik lezyonlar mey-
dana gelmektedir. Ilacin etki mekanizmasimin In-
sanlarda ve hayvanlarda farkli oldugu bildirilmek-
le beraber elde edilen bulgular hiperistronizme
baglanabilir.

Klomifen sitratm, disi sicanlarin genital sis-
temleri iizerindeki etkilerini incelerken olusan ii¢
neonatal katarakt olgusu bugiin icin, meydana
gelen kataraktnn temelinde klomifenin etkisini
kesin olarak gistermemekle beraber, ilgi cekici-
dir.

Klomifenin maternal alimmt ile konjenital
malformasyonlar arasindaki ilginin heniiz gosteril-
memesine karsin, son ydlarda bircok bildiri ile
klomifenin olmas: teratojenik etkisi ortaya kon-
maktadir. Bu nedenle klomifen gebelik siiphesi
olanlara verilmemelidir.

Anahtar Kelimeler: Klomifen sitrat katarakt

T. Ki. T1p Bil. Arast. Dergfei C.3, S.2,1985,151 - 155

Klinikte, klomifen genellikle ovulasyonu uyar-
mak amaciyla kullanilir. Primer ve sekonder amenore-
ler, oligomenore, Stein-Leventhal sendromu, disfonk-
siyonel uterus kanamalari, bazi oligospermi gosteren
erkek infertilitelerinde ve hatta son zamanlarda baz
kanser tedavilerinde yer almaktadir. Klomifen sitrat
kullanan kadinlarda, normal populasyona gore ¢ogul
gebelik, diisiik ve asir1 stimiilasyon oranlarinin daha
yiiksek oldugu tesbit edilmistir (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,

C.3. S.2. 1988
V.3. 8.2, 1985

Tirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi
Turklsh Journal of RESEARCH In Medical Sciences

Uc¢ Neonatal Katarakt Olgusu

THREE NEONATAL CA TARACT CASES
PRODUCED IN RATS WITH CLOMIPHEN CITRATE

Gelis Tarihi: 25 Subat 1985

SUMMARY

Clomiphene citrate is a non-steroid, estrogen
antagonist substance that has a chemical struc-
tureinthe 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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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).

ilacin kullanimi sirasinda hi¢ bir yan etkinin bu-
lunmadigini ifade edenler yanisira, klomifen tedavisi
goren kadinlarda abortus, multipl gebelik, dogumsal
defektlerin normal populasyona goére daha fazla oldu-
gu bildirilmektedir (26).

Boue-Boue* (8), ovulasyonun uyarilmasina bagh
olarak meydana gelen gebeliklerin ilk trimestrinde
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Sekil: 1

meydana gelen 1457 spontan diisiik olgularinin kro-
mozom incelemelerinde % 61 oraninda anormal kar-
yotip tesbit edilmistir. Bu kromozom bozukluklari-
nin % 97'sinde sayisal degisiklikler (trizomi, mono-
zomi, triploidi, v.b.) saptanmistir.

Singh ve arkadaslar1 (66), gebeligin ilk ayinda klo-
mifen kullanimini takiben meydana gelen lumbosak-
ral meningomyelosel olgusunu yayinlamislardir.

Berman (5), multipl konjenital anomalili, Yavuz
ve arkadaslar1 (73), parsiyal kromozom anomalili ve
konjenital malformasyonlu bir baska olguyu bildir-
mislerdir.

Bildirilen anomaliler arasinda o6zellikle néral tiip
defektleri dikkati ¢ekmektedir. Bir ¢ok arastiricilar
etiyolojilerinde genetik ve cevre faktorlerinin agirhik
kazandi1gi, multifaktorial nedenlerle meydana gelen
anensefali olgulannda ovulasyonu uyariecr ilaglarin
da bir rolii olabilecegini vurgulamak istemislerdir
2, 3,6, 21, 24, 31, 35, 36, 37, 38,59,64,65,66,73).

Klomifen sitratin embriyo ve fetus iizerindeki
toksik, teratojenik ve olasi karsinojenik etkisi deney-
sel olarak arastirilmaktadir (9,12,14,16,17,18, 22,
32,47,50,51, 58, 60, 67,68,69).

Klomifen sitratin 1 giinliik disi sicanlara 10-500
pg dozlarda, subkiitan, tek doz enjeksiyonlar:i sonu-
cunda genital sistemde cesitli anomalilerin meydana
geldigi bildirilmistir (12). Bunlar arasinda kistik éver-
ler, 6ver hipoplazileri, hilus hiicre tiimorleri, tiip hiper-
plazileri, pyometra, epitel metaplazileri, Kkistik hiper-
plazi ve uterin tiimérler sayilabilir. Yazarlar yiiksek
dozda (500 pg) % 80-100 anomali, diisiik dozlarda
% 10-50 anomali elde etmislerdir.

Diener ve Hsu gebeligin 6-20'nci giinleri arasinda
orai olarak 1-54 mg/kg/giin klomifen tatbiki ile sican-
larda damak yangi, hidronefroz, hidroiireter, kuyruk
deformasyonu, falanks yoklugu, exensefali, at nah
bobrek gibi cesitli anomaliler meydana getirmislerdir
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(18). En 6nemli d efektin iskeletossifikasyonunda ge-
cikme ve kaybolma oldugu ileri siiriilmiistiir. ilacin ilk
alt1 giinde verilmeyisinin nedeni olarak olasi anti-
iraplantasyon etkisinin bertaraf edilmesi esas alinmis-
tir.

Gebe sicanlarda, gebeligin ilk ii¢ giinii o rai tatbik
edilen klomifen sitratin fertilize ovumun sayisini,
morfolojisini ve dagilimimi etkiledigi gosterilmistir
(16). Buna gore, yiiksek dozlar % 80 oraninda zigot
kaybina neden olmakta, doz diistiik¢e zigot kaybin-
dan ziyade implantasyon 6nlenmekte ve anormal zi-
got sekilleri ortaya ¢cikmaktadir.

McCormark, klomifen kullanimi sonucu meydana
gelen anomalilerin nedenini uzun siireli 6strojenik sti-
mulasyona baglamaktadir. Yazar gebeligin degisik
periodlarinda klomifen uygulamak suretiyle anne ve
yavrularin uterus ve vaginalarmda invaziv gériiniimde
disorganize hiperplastik epitel, nonkornifiye epitelde
dokiilme, uterin ve ovarial kistler, metaplazi ve hiper-
plazik vakuollii epitel olusumunu goéstermistir (47).

Yavrularin vagen ve servikslerindeki disorganize
ve vakuollii epitelin, anneleri gebelik siiresince DES
alan genc¢ Kkizlarda go6zlenen vaginal adenozisi hatirlat-
t131 belirtilmektedir.

Bir baska calismada gebeligin 6-14'iincii giinleri
arasinda uygulanan klomifenin hidrimnios ve fetal
katarakt olusturdugu bildirilmistir. Gebelik siiresince
uygulanan progesteron tedavisi ile bu anomalilerin
insidensinde azalma ilgi cekicidir (22).

Biz klomifen sitratin disi sicanlarin genital sis-
temleri iizerine etkilerini arastirirken, deney siiresince
olusan ii¢ neonatal katarakt olgusu tesbit ettik. Diger
c¢alismalar incelendiginde gebelikleri siiresince klomi-
fen sitrat ile muamele edilen sicanlarin yavrularinda
katarakt meydana geldigine dair bir géozlem bulunma-
s1 nedeniyle bu olgularimizi yayinlamayi uygun bul-
duk.

Bu calismanin ayrintilar1 bir baska calismamizda
genisce verilmistir (30). Burada Kkatarakt olusan
sicanlardaki durum 6zetlenecektir.

Deney, kontrol grubu dahil 5 ana grupta yiiriitiil-
dii. Deney siiresince toplam 82 albino tipi yavru sican
hazirlandi. Klomifen, yavrulara 5 giinliik olunca degi-
sik dozlar hazirlanarak tatbik edildi. Katarakt gelisen
sicanlardan biri tek doz halinde, subkiitan olarak 200
jug/sican klomifen sitrat tatbik ettigimiz 19 disi sican
iceren grupta idi. Diger iki kataraktlh sican ise 48 saat
ara ile iki ayr1 doz halinde, subkiitan 600 /Jg/si¢an
(total 1200 /1g/s1can) klomifen sitrat verdigimiz 13
disi sican iceren bir baska grupta bulunmakta idi.

Literatiirde kaydedilen katarakt olgular1 gebe s1-
canlara gebeligin 6-14'iincii giinleri arasinda tek doz
50 mg/kg subkiitan klomifen enjeksiyonu ile elde edil-
mis, ancak katarakt insidensi belirtilmemistir. Yazar-
lar calismalarinda, gebeligin 12'inei giiniinden itibaren

Tirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.3. S.2, 1985
furklsh Journal ot RESEARCH In Medlcal Sciences V.3, S.2, 1985



Klomlfen Sttrat ire Siganlarda Olusturulan (¢ Neonatal Katarakt Olgusu / AKER,

ginlik 5 mg/sican progesteron vererek klomifenie
olusturulan kataraktin insindensinde azalma tesbit
etmislerdir. Yapilan analizlerde bu steroliin katarakt
olusumu ile direkt ilgili oldugu ileri sturilmiistir (22).
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olarak bildirilmektedir (19). Bu nedenle, gebelik siire-
since fetlisiin etkilenecegi agiktir. Ancak bir kisim

arastiricilar,

ilacin biiyiik olgide infertil kadinlarda

kullanildigini, bu nedenle meydana gelebilecek ano-
malilerin zemininde infertilité nedenlerinin yatabile-

cegin! ileri siirmektedirler.
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