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OZET

Bu ¢alismada klomifen sitratin, farelerin 6strus siklusu ve gebe kalmalari iize-
rine etkisi aragtirildi. Hag, kopulasyon ve ovulasyondan 1 ve 2 giin dnce verildi.
2.0 mg/kg/giin dozunda verilen ilag farelerin Ostrus siklusunun diizenini bozdu.
Kontrol grubunda 20 fareden 18'i gebe kalirken, ilag uygulanan 40 fareden higbiri
gebe kalmad:.

SUMMARY
Effects of Clomiphene Citrate on the Estrous Cycles and Fertility of Mice

In this study the effects of clomiphene citrate on the estrous cycles and ferti-
lity of mice, has been investigated. Compound was ad ministered 1 or 2 days before
coupulation and ovulation. Dose of 2.0 mg/kg/day interrupted the estrous cycie of
mice. None of the 40 treated animals became pregnant, whereas 18 of 20 control
animals became pregnant.
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Klomifen sitratin, disi sicanlara gebelikten once verildiginde ovulasyonu bas-
kiladig1 ve gebeligi onledigi 1-4  tavsanlarda ise ovulasyonun uyarimasi iizerinde
hicbir etkisinin olmadig1 ? bildirilmektedir. Klomifen sitratm sicanlarda ovulasyo-
nu baskilayip gebeligi dnlemesine karsin, kadmlarda ovulasyonu biiyiik dl¢iide uyar-
dig1 (yiizde 70-90) ve ovulasyonu uyarmasindan daha disiik bir oranda (yiizde 25-
50) da gebeligi sagladig: kanitlanmigtr 5-7, Klomifen sitrat verilen si¢anlarda ost-
rus siklusunun bozuldugu ! +*+°, normal menstruasyon géren kadinlarda korpus lu-
teum evresini uzattif1 ve kontraseptiflerin ovulasyonu &nleyici etkilerini ortadan
kaldirdig: *+® belirtmektedir.

Bu caligmada, kadinlarda steriliteyi tedavi amaciyla kullanilan, buna kargin
sicanlarda gebeligi 6nleyen klomifen sitratin fareler iizerine etkisi aragtirdms tir.

GEREC ve YONTEM

"U.U. Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Merkezi''nden saglanan
ortalama 30 gr. agirhginda 60 adet disi fare (Swiss-Albino) kullamldi. Bunlardan 40
tanesi deney, 20 tanesi de kontrol gruplarina ayrild: ve tiimii deneyin her evresinde
ad libitum beslendi. Tiim gruplardaki farelerin Gstrus evrelerini saptayabilmek icin
saat 09.00 - 10.00 aras: vajinal smear alind1 ve yari yariya etil alkol + eter'de fikse
edildi. Daha sonra Harris' haematoxylin + Shorr's trichrom ile boyandi. Smear alin-
diginda ostrus evresinde bulunan fareler icin o giin, ostrus siklusunun 1. giinii olarak
kabul edildi ®. Deney grubundaki farelere, 3. ve 4. giin saat 09.00'da 2 mg/kg/giin
dozunda klomifen sitrat, damitik suda siispansiyon yapilms sekliyle 0,2 cc. hacmin-
de intraperitonal (IP) olarak enjekte edilirken, kontrol grubuna aynm hacimda dami-
tik su verildi. 4. giin saat 16.00'da iki disi fare, i¢inde bir erkek fare bulunan ciftles-
me kafesine alindi. Digi fareler, tiim gece erkek farelerle beraber birakildilar. 5. giin
saat 09.00'da kopulasyon plag: goriilen ya da vajinal smearinde spermium bulunan
fareler igin o giin gebelifin sifirme giinii olarak kabul edildi ! *. Gebeligi kanitlana-
mayanlar i¢in aym iglem, ertesi giin saat 09.00'da yeniden yapildi. Gebeligin 5. ve
10. giinii, yeniden vajinal smear alindi. Her iki gruptaki fareler gebeligin 19. giinii
deserebre edildi. Batin a¢ilarak uterus ve ovaryumlar ¢ikartild: ve % 10 formalde
fiks edilip parafin blok hazirlandi. Daha sonra kesitler Haematoksilen-Eosin ile bo-
yanarak 151k mikroskobunda degerlendirildi.

BULGULAR

Kontrol grubunda toplam 20 fareden 18'i gebeydi. Deney grubunda 40 fare-
den hig¢ birinde gebelik goriilmedi. Bu farelerin uterus kesitlerinde, kistik glandular
hiperplazi dikkati cekiyordu (Resim: 1). Bez liimenini déseyen epitel yer yer ¢ok
kath epitel tipindeydi ve liimene dogru papiller uzantilar yapmisti (Resim: 2). Lii-
men epitelinde yer yer mitoz goniliiyordu (Resim: 3). Ovaryum kesitlerinde ol-
dukca gelismis korpus luteumlar ¢ogunluktayd: (Resim: 4). Bazi ovaryumlarda se-
roz kistler gonildii (Resim: 5). Kontrol grubunda gebe kalmayan iki farenin uterus
kesitlerinde kistik yapilara rastlanmadi (Resim: 6). Ovaryumlari da normal goriiniim-
deydi.
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Resim: 1
Deney grubunda gebe kalmayan
farelerin uterus kesiti (enine kesit)
UK ; uteruskavitesi, K; kist. HE. 63X.

Resim: 3
M; bez liimenini déseyen epiltelde
mitoz. HE. 400X.

Resim: 2
B; aym grubun degigik cap ve bii-
yiikliikteki uterus bezleri, P; papilla.
HE. 160X.




Resim: 4
Deney grubu ovaryumunda oldukga
gelismis korpus luteum. L; lutein
hiicreler, KD; kandamari. HE. 160X,

Resim: 6
Konirol grubu uterus kesiti (enine
kesit). UK, uterus kavitesi, E; endo-
metrium, M; myometrium, HE, 63X.
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Resim: 5
Deney grubu overyumunda seréz
kist. SK; ser6z kist, PF; Primer foli-
kiiller, GF; gelismekte olan folikiil-
ler, GR; Graaf folikiilii. HE. 63X.




TARTISMA

flac1 ovulasyondan 2 giin once verebilmek igin, farelerin yaklasik 4-5 giin sii-
ren ostrus siklusu ?+'© saptand1. Farelerde ovulasyonun, ostrus siklusunun baslama-
sindan 6-10 saat sonra (% 80'i, 10. saatte) oldugu bilinmektedir ! °. Bu bilgilerin
15181 altinda, farelere ilag uygulanmadan Once vajinal smear alinarak bir sonraki olasi
ovulasyon zamani saptandi ve ona gore ilag verildi. Bir sonraki ovulasyon zamaninin
bilinmesi gebelik oramm yiikseltme olanagim da saglamaktadw. Ciinkii farelerde
gebe kalma olasihmmin; ovulasyondan 0-1 saat énce % 83, 10-12 saat 6nce % 50,
12-14 saat 6nce % 20 ve 14 saat once sifir oldugu bildirilmektedir ' °. Farelerde tiim
digilerin % 90'min, Gstrus baglangic giinii saat yaklagik 16.00'da etkin duruma geldi-
gi taranan kaynaklarda rastlanan bilgiler arasindadir 19 Bu nedenle disi fareler, saat
16.00'da erkek kafesine konuldu. Kopulasyon ve ovulasyon biiyiik bir olasilikla o
gece olacagindan, disiler 24 saat yerine yalmiz tiim gece erkek kafesinde tutuldu * 3.

Deney grubunda gebelifin hi¢ gorilmemesi, kimi aragtirmacilarin si¢anlarda
elde ettikleri sonuglarla uyum igindedir ' +2+%+%, Arastirmacilar bu sonuglari, hem
ostrojenik ve hem de antidstrojenik bzellige sahip olan klomifen sitratm !+5+6:8.11,
antiostrojenik etkisine baglamaktadirlar 2+3+6+7+!'! flacin Gstrojen reseptorlerine
baglanmak i¢in dogal dstrojenle yangmaya girdigi, ostrojenin yerini alarak (kompe-
titif antagonizm) reseptorleri bloke ettigi ve boylece Ostrojenin etkinlik gostermesi-
ni engelledigi kabul edilmektedir. Bu engelleme baslica dstrojenin; LRH, FRH ve
gonadotropinlerin salgilanmasim baskilayan negatif feedback'i iizerindedir ® +5 -8+ 11 .
12 Kimi aragtrmacilar siganlarda klomifen sitrat uygulamasindan sonra uterus, hi-
pofiz ve hipotalamus tarafindan alinan ostradiol niceliginin azaldigm ve bu azalma-
nin ilacin dozuna bagh oldugunu gostermiglerdir 7+'' +* 2, Kato ve arkadaslan, ost-
radioliin ya hi¢ bir metabolik degisiklige uframadan, ya da ¢ok az degisiklige ug-
rayarak anterior hipotalamusta tutuldugunu ve biriktirildigini bildirmektedirler.
Ayn arastirmacilar, radyoaktif ostradiol ile yaptiklar1 ¢alismada klomifen sitratm,
Ostradioliin anterior hipotalamus tarafindan alimmasmi 6nemli dlgiide azaltirken,
hipotalamusun diger bolgelerindeki Gstrojen reseptorlerini etkilemedigini gostermis-
lerdir '%. Ostrojenin fare ve siganlarda pozitif feedback etkisini anterior hipotala-
mus iizerinden, FSH ve LH salgilanmasi iizerindeki negatif feedback etkisini ventral
hipotalamus izerinden olusturdugu bildirilmektedir °. Klomifen sitratin fare ve
siganlar iizerindeki infertilite etkisi bu verilere dayanilarak agiklanabilir. Klomifen
sitratin, dstradioliin anterior hipotalamus tarafindan alinmasmi engellemesi, bagka
bir deyigle Ostradioliin anterior hipotalamus iizerine etki gostermesini engellemesi,
ostrus siklusu gosteren fare ve sican gibi tiirler i¢in Onemlidir. Bu tiirlerde ostroje-
nin, anterior hipotalamusu etkileyerek ostrus siklusunu kontrol altinda tuttugu
bilinmektedir. Anterior hipotalamusun, ostrojen tarafindan etkilenmesi engellendi-
ginde (6rmegin; ovaryumlar cikartilarak dogal Ostrojen kaynag kesildiginde) bu
hayvanlann bir daha ostrusa girmedikleri gorilmektedir °. Overyektomi yapilma-
dan, klomifen sitrat uygulayarak dogal ostrojenin pozitif feedback etkisi engellen-
diginde de sonu¢ aym olabilir. Verilen klomifen sitratin dozuna bagh olarak ovu-
lasyon sayisinin azaldigmi bildiren kaynak bu goriigii destekler goriiniimdedir *.
Yaptifimiz arastirmada, klomifen sitrat uygulanan farelerin araliklarla incelenen

— 151 -



vajinal smearlerinde, Ostrus gostermeleri gereken giinlerdeki smearleri diostrus
goriinimdeydi. Farelerin, ilag uygulandiktan sonra Ostrus gostermedikleri geklindeki
bulgumuz, sicanlarda elde edilen bulgulara uymaktadw '+’+*. Ventral hipotala-
musdaki Ostrojen reseptorleri, klomifen sitrat tarafindan bloke edilmediginden,
strojenin bu bolgedeki LH ve FSH salgilanmas iizerindeki negatif feedback etkisi
engellenemeyecektir. Buna bagh olarak LH ve FSH niceligi azalacaktir. Sicanlara
ilag verildikten sonra FSH ve LH salgilanmasinm baskilandigini bildiren kaynak-
lar '+7+% bu gonisii destekler dogrultudadir.Sican ve farelere klomifen sitrat
verildikten sonra iireme fizyolojilerinde ortaya g¢ikan degisikliklerin bu agidan
aciklanabilecegi kanmisindayiz.
insanlarin menstrual siklus gostermesine karsihik, fare ve sican gibi tiirlerin
Ostrus siklusunun olmasi, klomifen sitratin insanlarda ovulasyonu ve gebeligi uyar-
masina karsilik fare ve sicanlarda baskilamasini agiklayabilmemize yardimei olabilir.
Insanlar ve kemiriciler arasinda, hipotalamus-hipofiz-ovaryumun birbirlerini et-
kilemeleri agisindan 6nemli sayilabilecek bir ayirnm daha vardir. insanlarda prolak-
tinin korpus luteumu etkiledigine iliskin bir kanit yoktur. Ancak, fare ve siganlar-
da prolaktinin, korpus luteumun siirekliligini sagladig1 ve progesteron salgilanmasini
uyardign bilinmektedir *+°. Sican ve farelerde, folikiillerin gelismesi ve ovulasyon
kendiliZinden olurken korpus luteum etkili bir progesteron salgis1 yapmaz. Progeste-
ron salgilanmas: koitus gibi bir uyaran sonucu artar. Boyle bir uyanimadan sonra,
prolaktin salgilanmasindaki artisin, korpus luteumdan progesteron salgilanmasini
hizlandirdig: bildirilmektedir °. Koitusu fertilizasyon izlemese bile, koitus uyarani-
nin etkisiyle progesteron salgilanmasinin devam ettigi ve hayvanlarda ''yalanci gebe-
lik" olarak tamimlanan tablonun ortaya ¢iktigi belirtilmektedir *+°+'°. Bu calisma-
da kopulasyondan 6nce klomifen verilerek farelerin ovulasyonunun onlendigi, bunu
izleyen koitusun progesteron salglanmasimi baslattigi ve sonucta farelerin yalanci
gebelik peryoduna girdikleri diisiiniilebilir. Cahsmamizda farelere klomifen sitrat ve-
r‘fldikten sonra alinan vajinal smearlerde ditstrus goriilmesi (luteal evre) ve uterus ke-
sitlerindeki hiperplazi bulgulan (progesteron etkisi) bu varsayimu destekler yondedir.
Klon-nfen sitratin biyolojik etkinligi baglica antidstrojenik ozelliklerine bagh
O!miakislz blrlikte,“zaylt' da olsa, dstrojenik ozelliklerinin de oldugu bildirilmekte-
dir °+* . Dogal 6strojenin varhiginda antidstrojenik etki gosterirken, dogal dstroje-
nin yok.lug’ugdillise antiostrojenik doz diizeyinde ostrojenik etki gosterdigi bilin-
ﬁektte?“ . Bam arastirmacilar, asm nicelikte periferik ostrojen varhgmin
potalamus iizerindeki giiclii negatif feedback'e neden oldugu avonulatuar siklusun
tedavisinde en iyi sonucun alindigin bildirme ktedirler 7.
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