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OZET

Bu ¢aligmada, klomifen sitratin farelerin intrauterin geligmeleri iizerine etkisi
arasgtirild:. Gebeligin 7. ve 8. giinleri ila¢ verilen farelerde gebelik goriilmedi. Gebe-
ligin 14. ve 15. giinleri ilag verilen 30 fareden 20'si gebeydi. 20 anneden 65 fotus
elde edildi. 65 fotustan ligii anormaldi.

SUMMARY
Effects of Clomiphene Citrate on the Intrauterine Development of Mice

In this study the effects of clomiphene citrate on the intrauterine develop-
ment of mice, has been investigated. Mice that were injected on the 7. or 8. days of
gestation did not seen pregnancy. 20 mice were pregnant from 30 mice wich were
injected on 14. or 15. days of gestation. 65 fetuses were obtained from 20 mothers.
Three of the 65 fetuses were abnormal.

Klomifen sitrat, teratojenik etkisinin olup olmadigi tartigilan ya da en azin-
dan konjenital malformasyon olasiifini artirdigindan kusku duyulan ilaglar gru-
bundandir .

Disi siganlara gebelik sirasinda verildiginde; abortus sayisim artirdig ve dogan
yavru sayisini azalttig: (antifekundite ozelli§i) gozlenmigtir 2.3 Dogan yavrularda
konjenital malformasyonlara neden oldugu da bildirilmektedir 2. Insanlarda ise,
klomifen sitratla saglanan gebeliklerden —az da olsa— bir b6liimiiniin, basta anense-
fali olmak iizere konjenital malformasyonlarla sonuglandigina iliskin olgu raporlan-
na rastlanmigtir * ~°.

Biyolog Dr., U. U. Tip Fak. Histoloji-Embriyoloji Bilim Dalt Aragtirma G érevlisi
**¥ = Prof. Dr., U.U. Tip Fak. Temel Tip Bilimleri Boliimii Ggretim Uyesi

- 139 —



Giiniimiizde yaygin olarak kullanilan klomifen sitratin, son yaymlarda terato-
jenik etki yoniinde siipheli ilaglar grubunda olmasi ve taranan kaynaklarda, fareler-
de yapimis bir ¢aligmaya rastlanmamasi bu arastirmamin yapilmasinin temelini
olusturmustur.

GEREC ve YONTEM

"U.U. Thp Fakiiltesi Deney Hayvanlari Arastirma Merkezi'' nden saglanan or-
talama 30 gr. agirhginda 80 adet disi fare (Swiss-Albino) li¢ gruba ayrnldilar ve de-
ney siiresince ad libitum beslendiler.

1. Grup: (20 adet) Kontrol olarak alindi ve digerlerine intraperitonal (IP) ola-
rak ilac verildiginde, bunlara ayni hacimde damitik su IP olarak verildi.

2. Grup: (30 adet) Gebeligin 7. ve 8. giinii, giinde 2 mg/kg dozunda klomifen
sitrat (1-(P/beta-diethylaminoethoxy/-phenyl) - 1.2 - diphenyl - 2 - chloroethylene
citrate), 0,2 cc damitik su iginde siispansiyon halinde IP olarak verildi.

3. Grup: (30 adet) Gebeligin 14. ve 15. giinii, 2. gruptaki gibi ila¢ uygulandi.

Tiim gruplardaki fareler, her seferinde 20 tane olmak iizere iki disi fare,
iginde bir erkek fare bulunan kopulasyon kafesine alindi ve her ii¢iiniin de numara-
lan kaydedildi. Disi fareler, tiim gece erkek farelerle beraber birakildilar ve ertesi sa-
bah kopulasyon plag gorillen ya da vajinal smearlerinde spermium bulunan fareler
icin o giin gebeligin sifirinci giinii olarak kabul edildi * o Gebeligi kanitlanamayan-
lar i¢in aym iglem, ertesi giin saat 09.00 da yeniden yapildi. Gebeligin 5. giinii, ye-
niden vajinal smear alindi.

Tim gruplardaki fareler, gebeligin 19. giinii deserebre edildiler. Hemen batin
acilarak organlar yerinde gozlendikten sonra uterus ve ovaryumlan ¢ikartildi. Ozel-
likle gebe olanlarin uteruslari makroskobik olarak incelendi. Daha sonra, median
bir sak yapilarak uterus acildi. Plasentalarin genel goriiniimleri ve implantasyon
yerleri incelenerek kaydedildikten sonra fotuslar plasentalariyla birlikte cikartildi.
Fotus boylann C-R olarak olgiildiikten sonra fotus ve plasentalar ayn ayn tartildi.
Fotuslar steromikroskopta incelendi. Bunlardan parafin bicklar hazirland1 ve sagit-
tal planda kesitler alindi. Kesitler Haematoksilen-Eosin yontemiyle boyanarak 151k
mikroskobik diizeyde degerlendirildiler.

BULGULAR
Kontrol grubu olan I. grupda toplam 20 fareden 17'si gebeydi. Gebeligin 19.

guni batin acilarak yapilan incelemede, uterus igindeki fotuslarin canh olduklan
belirgin olarak goriilebiliyordu, Toplam 139 fotus elde edildi (Tablo 1). Fotuslarin

Tablo:I
Kullanilan fare Doguran fare Dogurma  Fétus Malformasyon
sayisi sayisi yiizdesi sayisi yiizdesi
1. Grup 20 17 85.0 139 0.71
3. Grup 30 20 66.66 65 3.07
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tomurcuk seklindeydi. 7zeri parlak ve ¢ok ince bir deri ile kaphydi ve mikroskobik
incelenmesinde beyin goriilmedi. Beynin olmasi gereken yerde gelismis bir ¢izgili
kas kiimesi bulunmaktaydi. Kafatas1 kemiklerinde bir diizensizlik ve asimetri vardi
(Resim 4). Diger ikisinde ise bas, govde ve ekstremiteler ayird edilebiliyordu ve
uzun tomurcuklar seklindeydi. Derileri; cok ince, kivrintisiz, gergin, parlak ve odem-
liydi. Parmaklar tam ayrnlmamis yanklar seklindeydi. Gozler belirgin, ancak kulak
kepcesi gelismemisti (Resim 5). Bu anomalili fétuslar mikroskobik olarak incelen-
diklerinde, birisinin beyninin ¢ok kii¢iik ve kafatasi boslugunu tiimiiyle doldurma-
mis durumda oldugu gorildii. Sternum ve Gzellikle kloumna vertebralis cok diizen-
siz ve kivnintihydi ve cok kalin bir diyafragma dikkat cekiyordu (Resim 6). Makros-
kobik olarak yukarda anlatilana ¢ok benzeyen malformasyonlu ii¢iincii fotusa disar-
dan bakildifinda, agiz ve dudaklarin iyi gelismedigi gorilmekteydi. Beyin kontrol
grubundan aymrimh degildi. Kolumna vertebralis ve sternum, digerindeki gibi kiv-
rintih ve ¢ok diizensizdi, ayrica ossifikasyon merkezleri de belirgin degildi (Resim 7).

Resim: 3 Resim: 4
Deney grubunda gebe bir farenin Deney grubu malformasyonlu fétus
uterusu. F; fdtus, P; plasenta, KD; (Sagital kesit). A; akciger, KC; kara-
kan damart. ciger B; bobrek, KV; kolumna

vertebralis, K; kosta. HE.,
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Resim: 5
A; Deney grubunda malformasyon-
lu fotus. B; Deney grubunda normal
goriniimlii fotus. P; plasen ta.

Resim: 7
Deney grubu malformasyonlu fétus
(Sagital kesit). B; beyin, KV;
kolumna vertebralis, S; sternum,
K; karaciger. HE.

Resim: 6
Deney grubu malformasyonlu féotus
(Sagital kesit). B; beyin, K; kosta,
KYV; kolumna vertebralis, S; sternum,
D; diyafragma, KC; karaciger. HE.

— 143k



TARTISMA

Belirtildigi gibi, gebeliin 14. ve 15. giinlerinde klomifen sitrat etkisinde kalan
fotuslarda yiizde 3.07 oraminda konjenital malformasyon saptanmigtir. Belirgin mal-
formasyonlularin diginda kalan diger fotuslann agirliklan kontrole gore azalmisti.
Plasenta agirliklan ise kontrol grubuna oranla artmigti ve disk seklini yitirip yuvar-
laga yakin bir sekil almiglardi. Bu goriinimleriyle 14 giinliik plasentalan animsati-
yorlard1. Gebeligin 14. giinii verilen klomifen sitratin, plasentalarn o giinkii sekille-
rinde kalmalarina neden oldugu diisiiniilebilir. Bu ¢aligmada fotal sirkulasyonda pa-
tolojik bir degisme olup olmadig) incelenemedi. Ancak, klomifen sitrat verildikten
sonra gebeligini siirdiirebilen farelerin uteruslarni besleyen kan damarlarinin ¢ap-
larinin biiyiimesi ve tagidiklan kan miktannin ¢ogalmis olmasi, fétuslann kanlanma
gereksinmelerinin arttifina isaret edebilir Sicanlarda yapilan benzer bir caligmada
da arastirmacilar goriilen malformasyonlarin nedenini, klomifen sitratin uterotopik
etkisine baglamaktadirlar 2 Barnes ve Mayer sicanlarda, gebeligin 13-17. giinlerinde
verilen klomifen sitratin fotuslarda zararh bir etki olusturmadigini bildirmektedir-
ler *. Bu bulgunun sonuglarimiza uymamasinin nedeni, kullanilan deney hayvam
tiiriiniin ve verilen dozun ayirimli olmasina bagh olabilir. Gebelik sirasinda klomifen
sitratin etkisinde kalmis insanlarda, distal sindaktili ve torako-lomber skolioz goriil-
diigii bildirilmektedir *. Kimi arastirmacilar, konjenital malformasyonlar ve anoma-
liler ile ovulasyon indiike eden ilag¢ arasinda bir iliski kurabilmek i¢in daha ¢ok ka-
nita gereksinme oldugunu bildirmektedirler. Onlara gére malformasyonun nedeni,
ovulasyonu uyaran ilagtan ¢ok supfertiliteye neden olan etken olabilir ¢~ 7. Bu tip
kadinlar, farkedilmemis erken spontan abortuslar nedeniyle steril ya da supfertil
olarak tammlanmis olabilirler ®. Anensefali olgularini bildiren raporlar incelendigin-
de bunlann bir béliimiinde klomifen sitratin yaninda baska ilacglarin da kullanildig:
goriilmektedir 4.9 Bu durumda yalnizca klomifenin olay iizerindeki etkisini ayirt
etmek giictiir. Kimi olgularda ise hastanin gebe kaldig: farkedilmemis ve kadin gebe-
liginin ilk donemlerinde yanhsghkla ilag almistir ® ~®. Bu gibi durumlarda ise etkenin
fertilizasyondan once mi, yoksa sonra mi oldugu sorusu dogmaktadir. Kimi aragtir-
macilar, anensefali ile klomifen sitrat arasinda nedensel bir iliski kurulabilecegini,
ancak bunun igin daha ¢ok kanita gereksinme oldugunu kabul etmektedirler * ~¢+°.

Klomifen sitratin, uterus iizerinde anti-6strojenik bir etki olusturdugu kabul
edilmektedir '+'°-'". Yalnizca 6strojenin uterusa girmesini engellemekle kalmayip,
olasilikla uterustan diganya atilmasmi da hizlandirdig bildirilmektedir '°. Klomi-
fen sitratin, Ostrojenin uterus lizerindeki etkisini de engelledifinin bilinmesi, ¢alig-
mamizda, gebeligin erken donemlerinde ila¢ uygulandiktan sonra neden fétus elde
edilmedigini agiklamaya yardimer olur kanisindayiz. Bu bulgu, daha 6nce yapilan
cahsmalarin bir boliimiiyle uyum gdsterirken ?, bir bolimiiniin sonuclarindan bir
dereceye kadar ayirimlidir 2 3. Sicanlara gebeligin 1-7. giinleri ile 1-4. giinleri sira-
sinda ve sifirinci giinii yapilan klomifen sitrat uygulamasindan sonra f6tus elde edi-
lemedigi bildirilmektedir 2.3 Barnes ve arkadaslan bu durumun; ilacin uterusta
implantasyona uygun olmayan bir ortam olusturan endokrin etkisi (anti-gonadot-
ropik ya da anti-ostrojenik) ile mi yoksa dollenmig ovumun tiiplerden gecerken li-
zis edilmesinin sonucu mu oldugunun bilinmedigini belirtmektedirler *. Ancak, ila-
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cin anti-Ostrojenik etkisi lizerinde daha ¢ok durmaktadirlar ve bunun nedenini de,
ostrojenin implantasyonun saglanmasinda etkin oldugu verisine baglanmaktadirlar.
Gebeligin hemen implantasyondan sonraki donemlerinde ila¢ uygulanmasindan son-
ra embriyolann yagsamlarim yitirmeleri, olasilikla klomifen sitratin anti-gonadotro-
pik etkisi nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir. Ila¢ uygulamasi ayni zamanda plasen-
ta gelisimi baslamadan Once yapimis oldugundan, ilacin uterus tizerindeki anti-
ostrojenik etkisi, plasenta gelisimini olumsuz yonde etkilemis olabilir. Buna bagh
olarak embriyonun, yagsamim siirdiirebilmesi icin gerekli olan plasenta hormonla-
rindan yoksun kalmis olmasi diigiiniilebilir 3 Bundan 6nceki aragtirmacilar, embri-
yo ya da fotusun yas: ilerledikge klomifen sitratin daha az etkili olduguna igaret
etmektedirler *-*. Bizim bulgulanmiz ve diisincemiz de bu dogrultudadir. Cahs-
mamizda farelerde gebeligin 14. ve 15. giinii klomifen sitrat uygulanmis grupta ge-
belik oram % 66,66 (Kontrol % 85,0), fotus sayisi/gebelik sayisi ise 3,25 (kontrol
8,17) idi. Barnes ve Mayer'in sonuclar ise, fétus oram 0,2-0,8 ve kontrol 8,7'dir >.
Mc Cormack ve Clark'in sonuclarinda ise fétus oram 0,66'dir 2. Aradaki farkhihk
temelde, kullanilan hayvan tiirlerinin aynmh olusundan ve ilag kullanildig1 sirada
embriyo ya da fotusun yasindan ileri gelebilir. Bizim sonuglarimiz, Segal ve Nelson'-
un % 50 gebelik sonucuyla uyum gostermektedir 3

Klomifen sitratin teratolojik etkisinin olup olmadig), daha dnce yapilan hay-
van deneyleri ile olgu raporlarinin ve modern teratolojinin 15181 altinda tartigildigin-
da, bu ilag i¢in daha ayrintili hayvan deneylerinin yapilmasi gerektii sonucuna var-
maktayz.
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