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Klomifen Sitrat'In Fareterin Üstrus Siklusu 
ve Üremeleri Uzerine Etkisi 

ÖZET 
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Şermin KALA YCI •• 

Bu çalışmada klomifen sitrat m , fare/erin östrus siklusu ue gebe kalmaları üze· 
rine etkisi araştırıldı. Ilaç, kopu/asyon ue ouulasyondan 1 ue 2 gün önce verildi. 
2.0 mg/ kg/gün dozunda verilen ilaç farelerin östrus siklusunun düzenini bozdu. 
Kontrol grubunda 20 fareden 18 'i gebe kalırken, ilaç uygulanan 40 fareden hiçbiri 
gebe kalmadı. 

SUMMARY 

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

In this study the ef{ects of clomiphene citrate on the estrous cycles and ferti­
lity of mice, has been inuestigated. Compound was ad ministered 1 or 2 days before 
coupulation and ouulation. Dose of 2 .0 mg/ kg/day interrupted the estrous cycle of 
mice. None of the 40 treated anima/s became pregnant, whereas 18 of 20 control 
anima/s became pregnant. 

* Biyolog Dr., U. V. Tıp Fak. Histoloji-Embriyoloji Bilim DalıAraştırma Göreu/isi 
** Prof. Dr., U. ü . Tıp Fak. Temel Tıp Bilimleri Bölümü Oğretim üyesi 
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Klomifen sitratın, dişi sıçanlara gebelikten önce verildi~inde ovulasyonu bas­
kıladıgı ve gebeligi önledigi ı - 4

, tavşanlarda ise ovulasyonun uyarılması üzerinde 
hiçbir etkisinin olmadıgı 2 bildirilmektedir- Klomifen sitratın sıçanlarda ovulasyo­
nu baskılayıp gebeligi önlemesine karşın, kadınlarda ovulasyonu büyük ölçüde uyar­
dıgı (yüzde 70-90) ve ovulasyonu uyarmasından daha düşük bir oranda (yüzde 25-
50) da gebeligi sagladıgı kanıtlanmıştır s - 7

• Klomifen sitrat verilen sıçanlarda öst­
rus siklusunun bozuldu~u 1 

• 
3 

• 
6

, normal menstruasyon gören kadınlarda korpus lu­
teum evresini uzattı~ı ve kontraseptiflerin ovulasyonu önleyici etkilerini ortadan 
kaldırdıgı s • 8 belirtmektedir. 

Bu çalışmada, kadınlarda steriliteyi tedavi amacıyla kullanılan, buna karşın 
sıçanlarda gebeligi önleyen klomifen sitratın fareler üzerine etkisi araştırılmış tır. 

GEREÇ ve YÖNTEM 

"U.O. Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Araştırma Merkezi"nden sa~lanan 
ortalama 30 gr. agırlı~ında 60 adet dişi fare (Swiss-Albino) kullanıldı. Bunlardan 40 
tanesi deney, 20 tanesi de kontrol gruplarına ayrıldı ve tümü deneyin her evresinde 
ad libitum beslendi. Tüm gruplardaki fareterin östrus evrelerini saptayabilmek için 
saat 09.00 - 10.00 arası vajinal smear alındı ve yarı yarıya etil alkol + eter'de fikse 
edildi. Daha sonra Harris' haematoxylin + Shorr's trichrom ile boyandı. Smear alın­
dı~ında östrus evresinde bulunan fareler için o gün, östrus siklusunun 1. günü olarak 
kabul edildi 9

• Deney grubundaki farelere, 3. ve 4. gün saat 09.00'da 2 mg/kg/gün 
dozunda klomifen sitrat, damıtık suda süspansiyon yapılmış şekliyle 0,2 cc. hacmin­
de intraperitonal (İP) olarak enjekte edilirken, kontrol grubuna aynı hacımda damı­
tık su verildi. 4. gün saat 16.00'da iki dişi fare, içinde bir erkek fare bulunan çiftleş­
me kafesine alındı . Dişi fareler, tüm gece erkek farelerle beraber bırakıldılar. 5. gün 
saat 09.00'da kopulasyon pla~ı göriilen ya da vajinal smearinde spermium bulunan 
fareler için o gün gebeligin sıfırıncı günü olarak kabul edildi ı 3

. Gebeli~i kanıtlana­
mayanlar için aynı işlem, ertesi gün saat 09.00'da yeniden yapıldı. Gebeliğ"in 5 . ve 
10. günü, yeniden vajinal smear alındı. Her iki gruptaki fareler gebeli~in 19. günü 
deserebre edildi. Batın açılarak uterus ve ovaryumlar çıkartıldı ve % 10 formalde 
fiks edilip parafin blok hazırlandı. Daha sonra kesitler Haematoksilen-Eosin ile bo­
yanarak ışık mikroskobunda degerlendirildi. 

BULGULAR 

Kontrol grubunda toplam 20 fareden 18'i gebeydi. Deuey grubunda 40 fare­
den hiç birinde gebelik göriilmedi. Bu farelerio u terus kesitlerinde, kistik glandular 
hiperplazi dikkati çekiyordu (Resim: 1). Bez lümenini döşeyen epitel yer yer çok 
katlı epitel tipindeydi ve lümene dogru papiller uzantılar yapmıştı (Resim: 2). Lü­
men epitelinde yer yer mitoz göriilüyordu (Resim: 3). Ovaryum kesitlerinde ol­
dukça gelişmiş korpus luteumlar çoğunluktaydı (Resim: 4). Bazı ovaryumlarda se­
röz kistler göriildü (Resim: 5). Kontrol grubunda gebe kalmayan iki farenin uterus 
kesitlerinde kistik yapılara rastlanmadı (Resim: 6). Ovaryumları da normal görünüm­
deydi. 
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Resim: 1 
Deney grubunda gebe kalmayan 
fareleri n uterus k esiti (enine kesit) 
UK;uteruskauitesi , K ; kist. HE. 63X. 

Resim: 3 
M; bez lümenini döşeyen epitelde 

mitoz. HE. 400X. 

Resim : 2 
B; aynı grubun değişik çap ue bü· 
yüklükteki uterus bezleri, P; papilla. 

HE. 160X. 
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Re1im: 4 
Deney grubu ovaryumunda oldukça 
gelişmiş korpus luteum. L; lutein 
hücreler, KD ; kan damarı. HE. 160X. 

Re1im: 6 
Kontrol grubu uteruş ke~iti (enine 
kesit) . UK; uterus kauitesi, E; endo­
metrium, M; myometrium. HE. 63X. 
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Resim: 5 
Deney grubu ouaryumunda seröz 
kist. SK; seröz kist, PF; Primer {oli­
küller, GF; gelişmekte olan folikül­
ler, GR; Graaf folikülü. HE. 63X. 



TARTIŞMA 

tıacı ovulasyondan 2 gün önce verebilmek için, farelerin yaklaşık 4-5 gün sü­
ren östrus siklusu 9 ·ı 0 saptandı. Farelerde ovulasyonun, östrus siklusunun başlama­
sından 6-10 saat sonra (% 80'i, 10. saatte) oldu~u bilinmektedir ı 0 • Bu bilgilerin 
ışı~ı altında, farelere ilaç uygulanmadan önce vajinal smear almarak bir sonraki olası 
ovulasyon zamanı saptandı ve ona göre ilaç verildi. Bir sonraki ovulasyon zamanının 
bilinmesi gebelik oranını yükseltme olana~ mı da sa~lamaktadır. Çünkü farelerde 
gebe kalma olasılı~ınm; ovulasyondan 0-1 saat önce % 83, 10-12 saat önce % 50, 
12-14 saat önce % 20 ve 14 saat önce sıfır oldu~u bildirilmektedir ı 0 • Farelerde tüm 
dişilerin % 90'mın, östrus başlangıç günü saat yaklaşık 16.00'da etkin duruma geldi­
~i taranan kaynaklarda rastlanan bilgiler arasındadır ı 0 • Bu nedenle dişi fareler, saat 
16.00'da erkek kafesine konuldu. Kopulasyon ve ovulasyon büyük bir olasılıkla o 
gece olaca~mdan, dişiler 24 saat yerine yalnız tüm gece erkek kafesinde tutuldu ı 3

• 

Deney grubunda gebeli~in hiç görülmemesi, kimi araştırmacılann sıçanlarda 
elde ettikleri sonuçlarla uyum içindedir ı • 2 

• 
4 

• 
6

• Araştırmacılar bu sonuçları, hem 
östrojen ik ve hem de antiöstrojenik özelli~e sahip olan klomifen sitratm ı • 5 

• 6 • 8 .ı ı, 
antiöstrojenik etkisine ba~lamaktadırlar 2 

• 
3 

• 
6 

• 
7 ·ı ı . Ilacın östrojen reseptörlerine 

ba~lanmak için doğal östrojenle yanşmaya girdi~i, östrojenin yerini alarak (kompe­
titif antagonizm) reseptörleri bloke etti~i ve böylece östrojenin etkinlik göstermesi­
ni engelledi~i kabul edilmektedir. Bu engelleme başlıca östrojenin; LRH, FRH ve 
gonadotropinlerin salgılanmasını baskılayan negatif feedback'i üzerindedir 3 

• 
5 

- 8 • ı ı · 
ı 2 • Kimi araştırmacılar sıçanlarda klornifen sitrat uygulamasından sonra uterus, hi­
pofiz ve hipotalamus tarafından alınan östradiol niceli~inin azaldı~ını ve bu azalma­
nın ilacın dozuna ba~lı oldu~unu göstermişlerdir 7 ·ı ı ·ı 2 • Kato ve arkadaşları, öst­
radiolün ya hiç bir metabolik de~işikli~e u~ramadan, ya da çok az de~işikli~e u~­
rayarak anterior hipotalarr.usta tutuldu~unu ve biriktirildi~ini bildirmektedirler. 
Aynı araştırmacılar, radyoaktif östradiol ile yaptıkları çalışmada klomifen sitratın, 
östradiolün anterior hipotalamus tarafından alınmasını önemli ölçüde azaltırken, 
hipotalamusun di~er bölgelerindeki östrojen reseptörlerini etkilemedi~ini göstermiş­
lerdir ı 2

• östrojenin fare ve sıçanlarda pozitif feedback etkisini anterior hipotala­
mus üzerinden, FSH ve LH salgılanması üzerindeki negatif feedback etkisini ventral 
hipotalamus üzerinden oluşturdu~u bildirilmektedir 9

• Klomifen sitratın fare ve 
sıçanlar üzerindeki infertilite etkisi bu verilere dayanılarak açıklanabilir . Klomifen 
sitratın, östradiolün anterior hipotalamus tarafından alınmasını engellemesi, başka 
bir deyişle östradiolün anterior hipotalamus üzerine etki göstermesini engellemesi, 
östrus siklusu gösteren fare ve sıçan gibi türler için önemlidir. Bu türlerde östroje­
nin, anterior hipotalamusu etkileyerek östrus siklusunu kontrol altında tuttu~u 
bilinmektedir. Anterior hipotalamusun, östrojen tarafından etkilenmesi engellendi­
~inde (öme~in; ovaryumlar çıkartılarak do~al östrojen kayna~ı kesildi~inde) bu 
hayvaniann bir daha östrusa girmedikleri görülmektedir 9

• Overyektomi yapılma­
dan, klomifen sitrat uygulayarak do~al östrojenin pozitif feedback etkisi engellen­
di~inde de sonuç aynı olabilir. Verilen klomifen sitratın dozuna ba~lı olarak ovu­
lasyon sayısının azaldı~ını bildiren kaynak bu görüşü destekler görünümdedir 4

• 

Yaptı~ımız araştırmada , klornifen sitrat uygulanan farelerin aralıklarla incelenen 
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vajinal smearlerinde, östrus göstermeleri gereken günlerdeki smearleri diöstrus 
görünümdeydi. Farelerin, ilaç uygulandıktan sonra östrus göstermedikleri şeklindeki 
bulgumuz, sıçanlarda elde edilen bulgulara uymaktadır ı • 3 

'
4

• Ventral hipotala­
musdaki östrojen reseptörleri, klomifen sitrat tarafından bloke edilmediğinden, 
östrojenin bu bölgedeki LH ve FSH salgılanması üzerindeki negatif feedback etkisi 
engellenemeyecektir. Buna bağlı olarak LH ve FSH niceliği azalacaktır. Sıçanlara 
ilaç verildikten sonra FSH ve LH salgılanmasınm baskılandığını bildiren kaynak­
lar 1 • 1 • 8 , bu görüşü destekler doğrultudadır .Sıçan ve farelere klomifen sitrat 
verildikten sonra üreme fizyolojilerinde ortaya çıkan değişikliklerin bu açıdan 

açıklanabileceği kanısındayız. 

İnsanların menstrual siklus göstermesine karşılık, fare ve sıçan gibi türlerin 
östrus siklusunun olması, klomifen sitratın insanlarda ovulasyonu ve gebeliği uyar­
masına karşılık fare ve sıçanlarda baskılamasını açıklayabilmemize yardımcı olabilir. 

İnsanlar ve kemiriciler arasında, hipotalamus-hipofiz-ovaryumun birbirlerini et­
kilemeleri açısından önemli sayılabilecek bir ayırım daha vardır. İnsanlarda prolak­
tinin korpus luteumu etkilerliğine ilişkin bir kanıt yoktur. Ancak, fare ve sıçanlar­
da prolaktinin, korpus luteumun sürekliliğini sağladığı ve progesteron salgılanmasını 
uyardığı bilinmektedir 5 

• 
9

• Sıçan ve farelerde, foliküllerin gelişmesi ve ovulasyon 
kendiliğinden olurken korpus luteum etkili bir progesteron salgısı yapmaz. Progeste· 
ron salgılanması koitus gibi bir uyaran sonucu artar. Böyle bir uyarılmadan sonra, 
prolaktin salgılanmasındaki artışın, korpus luteumdan progesteron salgılanmasını 
hızlandırdığı bildirilmektedir s . Koitusu fertilizasyon izlemese bile, koitus uyaranı· 
nın etkisiyle progesteron salgılanmasının devam ettiği ve hayvanlarda "yalancı gebe­
lik" olarak tanımlanan tablonun ortaya çıktığı belirtilmektedir s · 9 ·ı 0 • Bu çalışma­
da kopulasyondan önce klomifen verilerek fareterin ovulasyonunun önlendiği, bunu 
izleyen koitusun progesteron salgılanmasını başlattığı ve sonuçta farelerin yalancı 
gebelik peryoduna girdikleri düşünülebilir. Çalışmamızda farelere klomifen sitrat ve­
rildikten sonra alınan vajinal smearlerde diöstrus görülmesi (luteal evre) ve uterus ke­
sitlerindeki hiperplazi bulgulan (progesteron etkisi) bu varsayımı destekler yöndedir. 

Klomifen sitratın biyolojik etkinliği başlıca antiöstrojenik özelliklerine bağlı 
olmakla birlikte, zayıf da olsa, östrojenik özelliklerinin de olduğu bildirilmekte­
dir ı ,ı 2 . Doğal östrojenin varlığında antiöstrojenik etki gösterirken, doğal östroje­
nin yokluğunda ise antiöstrojenik doz düzeyinde östrojenik etki gösterdiği bilin-

kt d" 1 8 ı ı 
~e e ır • • . Bazı araştırmacılar , aşırı nicelikte periferik östrojen varlığının 
hıpotalamus üzerindeki güçlü negatif feedback'e neden oldu~ avonulatuar siklusun 
tedavisinde en iyi sonucun alındığını bildirmekterlider 1 . 

ı. 
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