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OZET

Amag: Klomifen diethylethanamine kimyasal yapida siklikla
infertilite  tedavisinde ovulasyon indiiksiyonu amaciyla
kullanilan anti-Gstrojen bir ajandir. Benzer kimyasal yapida
diger bir anti-Gstrojen ajan olan tamoksifenin QT mesafesini
uzattigt daha Once gOsterilmistir. Calismamizin  amaci,
klomifen tedavisi altundaki hastalarda yiizeyel EKG
degisikliklerini ve o6zellikle QT, QTc ve Tp-e intervallerini
degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Calismaya kirk iki kadin hasta dahil edildi.
Siklusun 3-7. gunlerinde baglanarak hastalara 5 giin boyunca
gunliik 50 mg klomifen sitrat verildi. Tedavi baslamadan énce
ve tepe luteinizan hormon artisinin gorildigi giin hastalarin
EKG'lerine ulagildi. Dijital ortamda MATLAB programi ile
QRS siiresi, QTc intervali, Tp-e, Tp-¢/QT orani ve Tp-
e/QTc orant analizi yapildi. Bagimsiz 6rneklem T ve Wilcoxen
Sum Rank testi verilerin karsilastirilmast icin kullanildi.
Bulgular: Bazal duzey ve klomifen sitrat ile tedavi sonrast
degerler kargilastirldiginda Tp-e arahgi, QTc arahg, QRS
suresi, Tp-¢ / QT ve Tp-e¢ / QTc orant agisindan anlamlt fark
izlenmemistir. Bazal diizeye karst klomifen sitrat sontast
degetler; Tp-e: 95.90 + 19.50 milisaniye [ms] karst 103,30 =
16.55 ms, QTc: 460,25 £ 30.08 ms karst 430,52 £ 25.19 ms,
QRS siiresi: 102,10 + 14.98 ms karst 109,70 £ 13.61 ms, Tp-¢
/ QT: 0.24 £ 0.04 karst 0.25 £ 0.02, Tp-e¢ / QTc: 0.20 *
0.03'e karsthik 0.21 £ 0.02 (p> 0.05) Sl¢tilmiistir.

Sonug: Calismamiz klomifen sitratin QT mesafesi tzerine
etkisinin olmadigini, artmis proaritmik risk tagimadigini ve
ovulasyon indiiksiyonunda gtivenle kullanilabilinecegini ortaya
koymustur.

Anahtar Kelimeler: Klomifen, Aritmi, Tp-e¢ interval, QT
interval

Girig

Hem kardiyovaskiler hem de kardiyovaskiler
olmayan bircok ilacin QT araligint  uzatarak
proaritmojenik  risk  tagidigt  uzun  zamandir

ABSTRACT

Objectives: Clomiphene (diethylethanamine structure) is an
anti-estrogen agent that is often used for ovulation induction
in the treatment of infertility. Tamoxifen, another anti-
estrogen agent of similar chemical structure, has been shown
to prolong the QT distance. The aim of this study was to
evaluate superficial ECG changes and especially QT, QTc and
Tp-e intervals in patients under clomiphene treatment.
Materials and Methods: Forty-two female patients were
included in the study. Clomiphene citrate 50 mg daily for 5
days was started on the day of cycle 3-7. The
electrocardiograms of the patients were reached before
treatment and on the day of peak luteinizing hormone
increase. QRS duration, QTc intetval, Tp-e, Tp-e / QT ratio
and Tp-e / QTc ratio analysis were performed with MATLAB
program in digital environment. Paired sample T and
Wilcoxen Sum Rank test were used to compare the data.
Results: When the basal level and post-treatment values were
compared, no significant difference was observed in terms of
Tp-¢ interval, QTc interval, QRS duration, Tp-e¢ / QT and
Tp-e / QTc ratio. Basal level versus clomiphene citrate values;
Tp-e: 95.90 £ 19.50 milliseconds [ms| versus 103.30 + 16.55
ms, QTc: 460.25 + 30.08 ms to 430.52 + 25.19 ms, QRS
duration: 102.10 £ 14.98 ms to 109.70 £ 13.61 ms, Tp-¢ /
QT: 0.24 + 0.04 versus 0.25 + 0.02, Tp-e¢ / QTec: 0.20 £ 0.03
versus 0.21 £ 0.02 (p> 0.05).

Conclusion: Our study showed that clomiphene citrate had
no effect on QT distance, did not carty increased
proarrhythmic risk and could be used safely in ovulation
induction.

Key Words: Clomiphene, atrhythmia, Tp-e interval, QT
interval

bilinmektedir. ~ Kardiyak  elektriksel  aktivitenin
olusmast icin farkhi iyon kanallarimin birbirleriyle
etkilesmesi gerekirken, cogu ajanin human-ether-a-go-
go related gene (HERG) adli gen ile kodlanmis
potasyum (K*) kanalini inhibe ederek QT araliginda
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uzamaya neden oldugu gosterilmistir (1). HERG
kanallarini inhibe eden ilaglar yapisal olarak cok
degisken Ozellikler g&stermekteditler. Bu nedenle
sadece kimyasal yapisina bakarak hangi ilacin HERG
kanalint inhibe edecegini ve QT araliginda uzamaya
neden olacagini tahmin etmek olduke¢a giictlir. Sonug
olarak, yeni kimyasal ajanlart QT araligint uzatma
potansiyeli actsindan test etmek gerekir.

Klomifen 2-4-(2-kloro-1,2-difeniletinil)fenoksi]-
N,N-dietiletanamin kimyasal yapida siklikla infertilite
tedavisinde ovulasyon indiiksiyonu amactyla kullanilan
anti-Ostrojen bir ajandir (2). Benzer kimyasal yapidaki
diger bir anti-Gstrojen ajan olan tamoksifenin ((Z)-2-
[4-(1,2-difenil-1-butenil)-fenoksi]- N,N-
dimetiletanamin) QT araligini uzatugr daha Once
gosterilmistir  (3). Bununla birlikte, yaygin klinik
kullantmina ragmen, klomifen alan hastalarda QT
arahgt  ile  iligkili  literatiirde  yeterli  bilgi
bulunmamaktadir. Bununla birlikte, son yillarda
klomifen ile yapilan ovulasyon indiiksiyonu sirasinda
gelisen ST yitkselmeli myokard infarktiisii (M) ve ani
kardiyak 6lim bildiren olgu sunumlart yayinlanmistir.
Tim bu sebepler klomifenin  proaritmojenik
potansiyelini degerlendirme ihtiyact dogurmustur.

Elektrokardiyogram (EKG) artmis aritmik riski
belirlemede ik  basamak tami  aract  olarak
kullandmaktadir. QT ve duizeltilmis QT intervali
(QTc), QT  dispersiyonu  (QTd)  kardiyak
repolarizasyon heterojenitesini ortaya koymada ve
riskli hastalart  belirlemede kullaniabilen ytzeysel
EKG parametreleridir (4). Bunun yaninda ytzeysel
EKG'de ol¢tlen T dalgasi tepe noktasi-sonlanma
noktast intervali (Tp-e) son zamanlarda literatiire
girmis ve bircok calismada ventrikiler proaritmojenik
riski ortaya koymak icin kullanulmis bagka bir EKG
Olgim  parametresidir. Ventrikiler repolarizasyon
bozuklugunu ortaya koymada en az QT, QTc ve QTd
Slgtimleri kadar glivenilir sonuclar verdigi daha 6nceki
calismalarda gosterilmistir (5).

Bu calismadaki amacimiz, klomifen almakta olan
hastalarda ylzeysel EKG degisikliklerini ve 6zellikle
QT, QTc ve Tp-e Olgim parametrelerini
degetlendirmektir.

Gereg ve Yontem

Calisma popiilasyonu: Etik Kurulu onayr alindiktan
sonra arastirmaya baglandi. Bu arastirmaya infertilite
nedeniyle kadin dogum ve kardiyoloji Kklinigine
basvurmus klomifen sitrat ile ovulasyon indiksiyonu
vapilan kirk iki kadin hasta yazili onamlari alindiktan
sonra dahil edildi. Anlamli iskemik kalp hastaligs,
orta\ciddi  valvuler hastalik, kalp yetersizligi,

ventrikiler dilatasyon/ hipertrofi, herhangi Dbir

disritmi veya ileti bozukluguna sahip olan hastalar
calismaya dahil edilmediler. Yine, QT intervalini
etkileyen bagka ila¢ kullanimi olanlar, herhangi bir
sistemik hastalik tanist almus olan hastalar da
calismadan dislandilar.

Calismaya alinan hastalarin  demografik Ozellikleri
kaydedildi. Tum hastalarin hemogram, biyokimya ve
ckokardiyografik verileri poliklinik kayitlarindan veya
hasta dosyalarindan kaydedildi.

Elektrokardiyografi: Bu calismada, siklusun 3-7.
glinlerinde baslanarak hastalara 5 giin boyunca giinlik
50 mg klomifen sitrat verildi. Tedavi baslamadan énce
ve tepe luteinizan hormon (LH) artisinin gorildigi
gin hastalarin EKG’leri  degerlendirildi. Dinlenim
EKG'sinde kalp hizi normal sinitlar icinde olan temiz
ve parazitsiz kayitlar ¢alismaya alindi. Kayitlar sistem
tarayicisindan gecirildikten sonra bilgisayar ortamina
aktarildi . Yiizeysel EKG 6l¢timleri ve analizleri daha
onceki caligmalarlarda da kullanilmis bagimsiz bir
mithendis tarafindan sanal ortamda MATLAB
(MathWorks, Natick, Massachusetts, ABD)
kodlamalartyla olusturulan Sl¢lim programiyla yapildi.
QRS kompleksinin baslangic kismindan T dalgast
inen kismu ile izoelektrik hattin birlesim yerine kadar
olan kistm ve QT intervali olarak tanimlanirken, Tp-e
intervali, T dalgasinin tepe noktasindan T dalgasi inen
kismi ile izoelektrik hattin bitlesim yerine kadar olan
kisim olarak kabul edildi. U dalgasi olmast durumunda
ise izolelektrik hat olarak u dalgasinin baslangicindan
hemen 6ncesindeki hat son nokta olarak kabul edildi.
Her parametre i¢in hem g&giis hem de ekstremite
derivasyonlarinda tekrarlayan Olctimler yapildi ve
Olcimlerin ortalama degeri alindi. QTc degeri Bazett
formiilii referans alinarak QTc (milisaniye) = Ol¢iilen
QT /NRR (saniye) olarak hesaplandi.

Istatistiksel analiz: Tedavi &ncesi sonrast
karsilagtirmalar  icin, normal dagilm varsayimin
saglandigi durumlarda bgimli Orneklerde t testi,
saglanamadigl durumlarda ise Wilcoxen Sum rank t
testi kullanilmistir. Calismanin sonuclarinin
Ozetlenmesi amactyla, konum 6l¢lsii olarak ortalama
ve/veya ortanca, merkezi yaythm Ol¢iisi olarak ise
standart sapma ve/veya mimimum - maksimum gibi
tanimlayict istatistiklerden faydalanildi. Istatistiksel
anlamlilik seviyesi olarak p<0.005 kabul edilen
calismada, veri analizleri icin SPSS 22.0 (Statistical
Package for Social Sciences, IBM) paket programi
kullanildt.

ve

Bulgular

Calismaya dahil edilen hastalarinin temel demografik,
ekokardiyografik ve biyokimyasal 6zellikleri Tablo
1'de gosterilmistit. Bazal diizey ile klomifen sitrat ile
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Tablo 1. Calisma hastalarin temel demogtrafik, ekokardiyografik ve biyokimyasal 6zellikleri

YAS (y1)

VKI (kg/m2)

33.1 £ 6.2 (19-42)m

26.1 + 4.4 (21.3-32.3)m

SKB [mm Hg] 105 + 5.7
DKB [mm He] 67.5 % 5.0
Kalp hizt [atim/dk]

Once 82.7£8.2
Sonra 79.4 £ 49
GFR (mL/min) 103.4 + 19.1
LVEF [%)] 612141
LVEDD (mm) 435 %55
LVESD (mm) 242 %25
IVS (mm) 86 £ 1.5
PW (mm) 92+ 0.9
LA (mm) 30.8 + 4.1
WBC (103 /uL) 6600 = 1178
HgB (g/dL) 141 + 0.6

PLT (103 /uL)

277000 £ 98000

GLUKOZ (mg/dL) 87 £ 12.1
URE (mg/dl) 23.4 £4
KREATININ (mg/dl) 0.68 £ 0.04
AST (IU/L) 20.4 + 4.6
ALT (IU/L) 19.4 + 8.6
Na (mEq/L) 140.4 £ 2.5
K (mEq/L) 43+03
Ca (mEq/L) 9.4 +0.5
Albiimin 32103
Gin (LH tepe dizeyi) 95%1.1

*Once : tedavi 6ncesi; ** sonra : tedavi sonrast tepe luteinizan hormone duizeyi; VKI — viicut kitle indeksi; SKB — sistolik
kan basinci; DKB — diyastolk kan basinci; GFR — glomertiler filtrasyon hizi; LVEF — sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu;
LVEDD —sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap; LVESD — sol ventrikiil sistol sonu ¢ap; IVS — Interventrikiler septum; PW —
arka duvar; LA — sol atrium; WBC — beyaz kan hiicre sayimi; HgB — hemoglobin; PLT — platelet sayimi; AST —
aspartat aminotransferaz; ALT — alanin aminotransferaz; Na — Sodyum; K — potasyum; Ca — Kalsiyum, M: minimum ve
maksimum
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Tablo 2. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast (Liiteinizan hormon tepe diizeyi) QRS siiresi, QTc intervali, Tp-e

intervali, Tp-e¢/QT ve Tp-¢/QTc oranlari

KLOMIFEN SITRAT P
(n:42)
ONCE* SONRA**

QRS siiresi (ms) 102.10 = 14.98 109.70 £ 13.61 >0.05
QTc intervali (ms) 460.25 £ 30.08 430.52 £ 25.19 >0.05
Tp-e (ortalama) (ms) 95.90 = 19.50 103.30 = 16.55 >0.05
Tp-e¢/QT orant 0.24 £ 0.04 0.25 £ 0.02 >0.05w
Tp-¢/QTc orant 0.20 £ 0.03 0.21 £0.02 >0.05w
W: Wilcoxen Test
*Once: tedavi &ncesi; **Sonra: tedavi sonrast tepe liiteinizan hormone diizeyi
tedavi sonrast degetler karsilastirildiginda Tp-e arali, klomifenin  benzer seviyelerde HERG  kanal

QTc aralig1, QRS sturesi, Tp-e / QT ve Tp-e / QTc
orant agisindan anlamli fark izlenmemistir. Bazal
duzeye karst klomifen sitrat sonrast degerler; Tp-e:
95.90 £ 19.50 milisaniye [ms] karst 103,30 + 16.55
ms, QTc: 460,25 + 30.08 ms karst 430,52 + 25.19 ms,
QRS suresi: 102,10 + 14.98 ms karst 109,70 £ 13.61
ms, Tp-e / QT: 0.24 + 0.04 karst 0.25 = 0.02, Tp-¢ /
QTc: 0.20 £ 0.03'e karsilik 0.21 = 0.02 dlcilmugtir
(p> 0.05) (Tablo 2).

Tartisma

Klomifen 2-4-(2-kloro-1,2-difeniletinil)fenoksi]-
N,N-dietiletanamin kimyasal yapisinda bir anti-
Ostrojen ajandir. Benzer kimyasal yapida diger bir anti-
Ostrojen ajan olan tamoksifenin QT araligint uzattig
daha 6nce gosterilmistir. Bununla birlikte, klomifenin
kardiyomiyositler arast gap junction iletisimini ve
sarkoplazmik kalsiyum geri alimini inhibe ettigi daha
6nceki calismalarda gosterilmistir (6,7). Ancak yaygin
klinik kullanimina ragmen sarkoplazmik iyon kanallati
tzerindeki  etkisine  dair  yayinlanmus  veri
bulunmamaktadir. Yine, klomifenin fare
miyositlerinde repolarize K* akimini orta diizeyde
baskiladigini  gbsteren calismalar da  literatlirde
bulunmaktadir (8,9). Ancak bu durumu insan
myositleriyle iliskilendirmek icin yeteri kadar veri
bulunmamaktadir. Kathryn H. ve arkadaslar yaptiklar
calismada klomifenin insan miyositlerinde normal
aksiyon potansiyeli icin krittk 6neme sahip olan
kardiyak HERG K% kanali iizerinde giicli bir
inhibitor etkisi olduguna dair ilk kanitlart sunmustur
(1). Bu durum benzer kimyasal yapidaki diger bir anti-
Ostrojen ajan  olan tamoksifenin HERG  kanal
blokajiyla da tutarli gériinmektedir. Yine Kathryn H.
ve arkadaglart yaptiklart calismada tamoksifen ve

inhibisyonu yaptiklarini ortaya koymuslardir (1,10).
Tim bu bulgular klomifenin QT araligi tzerine
etkinligini ortaya koyma ihtiyact dogurmus olup son
dénemde klomifenin kardiyovaskiler sistem Uzerine
etkilerine dair cesitli yazilar yayinlanmistir.

Son yillarda  ventrikiler —aritmogenezi  ortaya
koymadaki giivenilitligi tizerine ¢ok fazla arastirma
yapilmis olan Tp-e intervali ve Ozellikle Tp-e
intervalinin QT (QTc¢)'ye oraninin kardiyak atim
hizindan diger parametrelere oranla daha
etkilendigini gOsterilmistir (11). Klomifenin artmis
olast aritmik riskini degetlendirdigimiz ¢aligmamizda
Tp-e'nin ve iligkili Sl¢ctimlerin kullanilmast sonucunda,
klomifene bagh QT ve QTc'de uzama saptamadigimiz
gibi Tp-e ve Tp-¢/QT oraninda da anlamli bozulma
gbrilmemistir. Calismamizin sonuglarini
degerlendirecek  oldugumuzda, benzer kimyasal
vapidaki tamoksifenin QT araligi Uzerine etkisi
gOsterilmigken, yine deneysel ¢alismalarda hem
klomifenin hem de tamoksifenin HERG kanal
inhibisyonu yaptigt ortaya konulmusken, klomifenin
yizeyel EKG’de QT parametreleri tizerine etkisinin
nétr olmast son derece dikkat ¢ekicidir ve bu durum
bazt olast nedenlerle aciklanabilir. Bununla ilgili olarak
klomifenin HERG kanali yaninda baska iyon
kanallarint da etkiliyor olabilecegi ve yine QT tizerine
etki etmesi icin daha yitksek dozlarda ilag
konsantrasyonu gerektirebilecegi diistintlebilir. Bir
yandan klomifenin giicli HERG kanal inhibisyonu,
diger taraftan QT aralig1 tizerinde etkisinin olmamasi,
glicli inhibisyona karsilik HERG kanalinda koruyucu
bir mekanizmanin varligini da distindirebilir. Daha
olast bir actklama ise her ne kadar klomifenin HERG
kanal inhibisyonu deneysel olarak g&sterilmis olsa da
QT araligr tzerine etkisinin olmamasi zayif kardiyak
biyoyararlanim ile ilgili olabilecegidir.

az
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Sonu¢ olarak calismamiz, klomifen sitrattn HERG
kanal inhibisyonu yapmasina karsin artmis proaritmik

risk  tastmadigini  ve ovulasyon inditksiyonunda
giivenle  kullanilabilinecegini  ortaya  koymustur.
Bununla bitlikte, hem kardiyovaskiler hem de

kardiyovaskiiler olmayan yeni ilag molekiillerinin ilaca
bagli QT uzamas: olasiligini tespit etmek icin HERG'e
katrst in vitro olarak taranmasi tartismasiz bir sekilde
genel  bir  stratejinin  degerli  bir  parcasin
olusturmaktadir. Ancak bulgularimiz tek bir karar
verme kriteri olarak HERG kanal inhibisyonu
verilerinin kullandlmasinin uygun olamayacagina dair
kanit sunmaktadir.

Gorece az sayida hasta olmasi ve farkli dozlarda
klomifen sitrat kullanimin karsilastirilamamis olmast
calismamizin  kisithiliklarint - olusturmaktadir. Hasta
poptlasyonunun daha genis tutuldugu ve prospektif
metodolojideki ¢alismalar bu konuda yol gésterici
olacaktir.

Tesekkiir: Dr. Elif Ceren Yesilkaya’ya son gézden
gecirme i¢in tesekkiir ediyoruz.

Kaynaklar

1. Yuill KH, Borg JJ, Ridley JM, Milnes JT, Witchel
HJ, Paul AA, et al. Potent inhibition of human
cardiac potassium (HERG) channels by the anti-
estrogen agent clomiphene-without QT interval
prolongation.  Biochemical and  biophysical
research communications 2004; 318(2): 556-561.

2. Kousta E, White D, Franks S. Modern use of
clomiphene citrate in induction of ovulation.
Human Reproduction Update 1997; 3(4): 359-
3065.

3. Slovacek L, Ansorgova V, Macingova Z, Haman
L, Petera ]. Tamoxifen-induced QT interval

prolongation. Journal of clinical pharmacy and
therapeutics 2008; 33(4): 453-455.

10.

11.

Aktas I, Karakus A, Camci S, Ari H, Ari S,
Tutuncu A, et al. The effect of levosimendan on
Tp-e interval, Tp-e¢/QT ratio, Tp-¢/QTc ratio
and QRS interval in heart failure patients. The
European Research Journal; 3(3): 220-226.

Yontar OC, Yontar G, Tutinca A, Karaaga¢c K,
Tenekecioglu E, Karakus A, et al. Olanzapin
Kullanimi QT Intervali Normal —Olgiilen
Hastalarda T Dalga Tepe-T Dalga Sonlanim
Noktalari Intervalini Uzatir. Harran Universitesi
Tip Fakiltesi Dergisi 2014; 11(3): 237-241.
Verrecchia I, Hervé J-C. Reversible inhibition of
gap junctional communication by tamoxifen in
cultured cardiac myocytes. Pfligers Archiv 1997;
434(1): 113-116.

Dodds ML, Kargacin ME, Kargacin GJ. Effects
of anti-oestrogens and B-estradiol on calcium
uptake by cardiac sarcoplasmic reticulum. British
journal of pharmacology 2001; 132(7): 1374-1382.
Borg JJ, Yuill KH, Hancox JC, Spencer IC,
Kozlowski RZ. Inhibitory effects of the
antiestrogen agent clomiphene on cardiac
sarcolemmal anionic and cationic currents.
Journal of Pharmacology and FExperimental
Therapeutics 2002; 303(1): 282-292.

Borg JJ, Hancox JC, Hogg DS, James AF,
Kozlowski RZ. Actions of the anti-oestrogen
agent clomiphene on outward K+ currents in rat
ventricular myocytes. Clinical and experimental
pharmacology and physiology 2004; 31(1-2): 86-
95.

Thomas D, Gut B, Karsai S, Wimmer A-B, Wu
K, Wendt-Nordahl G, et al. Inhibition of cloned
HERG potassium channels by the antiestrogen
tamoxifen. Naunyn-Schmiedeberg's archives of
pharmacology 2003; 368(1): 41-48.

Erikssen G, Liestol K, Gullestad L, Haugaa KH,
Bendz B, Amlie JP. The terminal part of the QT
interval (T peak to T end): a predictor of mortality

after acute myocardial infarction. Annals of
Noninvasive Electrocardiology 2012; 17(2): 85-94.

Van Tip Derg Cilt:27, Say1:3, Temmuz/2020

330



