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Ozet

Amag: Polikistik over sendromlu infertil kadinlarda ovulasyon indiksiyonunda metformin ile
letrozol kombinasyonu, yalniz letrozol ve yalniz klomifen sitrat kullaniminin karsilastirilmasi.
Materyal ve metod: Mart 2004 - Kasim 2005 tarihleri arasinda Kadin Hastaliklari ve Dogum
poliklinigine infertilite sikayeti ile basvuran polikistik over sendromlu 15 gonulli hasta tzerinde
yapildi. Hastalar 3 gruba randomize edildi. Grup I deki hastalara alti ay metformin tedavisinin
ardindan metformine ek olarak 3-7. giinlerde 2,5 mg letrozol, grup II' deki hastalara siklusun
3-7. gunlerinde 2,5 mg/gin letrozol, grup III’ teki hastalara siklusun 3-7. glinlerinde 100
mg/gln klomifen sitrat ile alti ay ovulasyon indiksiyonu uygulandi.

Bulgular: Endometriyal kalinlik klomifen sitrat grubunda letrozol+metformin ve letrozol grubuna
gore anlamli sekilde ince bulundu. hCG glinii serum E; dederi klomifen sitrat grubunda yliksek
bulunurken ovulasyon ve gebelik oranlari her g grupta benzerdi. Letrozol+metformin grubuyla
letrozol grubunun tiim sonuglari benzerdi.

Sonug: Polikistik over sendromlu infertil hastalardaki ovulasyon indiiksiyonunda letrozol faydali
olabilir.

Anahtar Kelimeler: Klomifen; Letrozol; Metformin; Polikistik over sendromu.

Abstract

Purpose: To compare the effects of letrozole, clomiphene citrate and metformin plus letrozole
on ovulation induction in infertile women with polycystic ovarian syndrome.
Study design: Prospective, randomized clinical study

Material and method: This study was conducted on 15 patients with polycystic ovarian
syndrome, who admitted to infertility clinic of Erciyes University, Faculty of Medicine between
March 2004 and November 2005. Patients were randomized into three treatment groups. In
group 1, continuous metformin was used at the dose of 850mg/tid/day for six months;
afterwards, daily 2.5mg letrozole between 3 and 7 days of the menstrual cycle was added to
the metformin therapy. Group 2 patients received only daily 2.5mg letrozole between days 3
and 7 of the menstrual cycle and group 3 patients received daily 100mg clomiphene citrate
only between days 3 and 7 of the menstrual cycle. The patients were treated until either a
pregnancy occurred, or six cycles were reached without pregnancy.

Results: There were five patients in group 1, five women in group 2 and five women in group
3. Endometrial thickness of patients treated with clomiphene citrate (6.8+0.5) was only
significantly thinner when compared to those with the letrozole only (10.4+1.4) and letrozole
plus metformin groups (9.6+1.3). Serum estradiol on the day of hCG administration was
significantly higher in the clomiphene citrate group.

Conclusion: Letrozole may have a beneficial effect on ovulation induction in patients with
polycystic ovarian syndrome.

Key Words: Clomiphene; Letrozole; Metformin; Polycystic ovary syndrome.
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Giris

Polikistik over sendromu (PKOS), dogurganlik yasindaki
kadinlarda %5-10 oraninda goriilen ve bu yas grubundaki
kadinlarda en sik gozlenen hormonal bozukluktur (1,2).
PKOS’ a bagl infertilitede esas bozuklugun anovulasyon
oldugu diistintilmektedir (3,4).

Insiilin direncinin (ID) PKOS patofizyolojisinde anahtar
bir rol oynadig1 ve hiperinsiilinemi ile anovulasyon
arasindaki iligki tespit edildikten sonra tedavide insiilinin
kan konsantrasyonlarinin azaltilmas: 6nem kazanmaistir.
Kilo kaybini bagaramayan obez hastalar ya da normal
kilolu olup ID olan hastalarda metformin gibi insiilin
duyarliligini arttiric1 ajanlar kullanilabilir.

Antidstrojenik bir ajan olan klomifen sitrat PKOS’ ta
ovulasyon indiiksiyonunda (Ol) ilk tercih edilecek ajandir.
PKOS’ lu kadinlarda klomifen sitrat kullanimi ile %75-80
oraninda ovulasyon olurken bunlarin yalnizca %30-40’
inda gebelik olusmaktadir (5,6). Bununla birlikte PKOS’
lu kadinlarin %20-25" i klomifen sitrata direnglidir ve
ovulasyon olmaz (5,7). Dahas1 klomifen sitrat tedavisinden
sonra olusan gebeliklerde abortus orani beklenenden daha
yiiksektir. Bu durumun klomifen sitratin basta servikal
mukus ve endometriyum iizerine olan periferik antidstrojenik
etkilerine bagh oldugu diisiiniilmektedir (6).

Aromataz enzimi Ostrojen liretimindeki son basamagi
katalize eder (8). Menstruel siklusun erken déoneminde
aromataz inhibitdrlerinin (Al) kullanimi ile
hipotalamopituiter aksta 6strojenin negatif feedback etkisi
bloke edilir. Béylece gonadotropin (Gn) sentezi artarak
ovaryan folikiillerde stimiilasyon meydana gelir. Klomifen
sitrattan farkli olarak dstrojen reseptorlerinde down
regiilasyon yapmaz. Al’ lerin yar1 dmiirleri klomifen
sitrattan kisa oldugu i¢in viicuttan hizla atilirlar (6,9).
Ostrojen reseptorlerinde azalma olmadig1 igin klomifen
sitratta goriilen Ostrojenin hedef dokularindaki yan etki
olusumu beklenmez. Yine reseptorlerde azalma yapmadigi
icin normal santral feed back mekanizmasi saglam kalir,
sonugta tek dominant folikiil ve monoovulasyon meydana
gelir. Bu ytizden ¢ok siki folikiil takibi gerektirmeyebilir.
Ol i¢in en sik kullanilan Al letrozoldiir (7).

Bu ¢alismanin amaci PKOS’ lu infertil hastalarda OI” de
letrozol, klomifen sitrat ya da metformin ile letrozol
kombinasyonunun ovulasyon ve gebelik oranlar iizerine
olan etkilerini ve tedavi gruplar arasinda human karyonik
gonadotropin (hCG) giinii serum 6stradiol (E») degerleri
ve endometriyal kalinlik agisindan farklilik olup olmadigini
arastirmaktir.
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Yontem ve Gere¢

Bu galisma Mart 2004 - Kasim 2005 tarihleri arasinda
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi (EUTF) Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Infertilite
poliklinigine infertilite sikayeti ile miiracaat eden PKOS’
Iu 15 goniillii hasta {izerinde yapildi. Calisma 6ncesi
EUTF’ den etik kurul onay1 ve her hastaya ¢alisma
hakkinda bilgi verilerek bilgilendirilmis onam alindi.

Hastalara PKOS tanis1 “2003 Rotterdam Concencus
Conference on PCO” (ESHRE ASRM) kriterlerine gore
koyuldu (1). Bu kriterler;

I. Menstruel diizensizlik (oligo/amenore)

II. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
Klinik hiperandrojenizm: Hirsutizm, akne, yagh cilt,
alopesi, virilizasyon bulgular1 (ses kalinlasmasi, kas
kitlesinde artig, meme atrofisi, libido artisi, kliteromegali)
Biyokimyasal hiperandrojenizm: serum androjen
diizeylerinden herhangi birinin veya birkagimin normal
laboratuar referanslarina gore daha yiiksek olmasi
(DHEAS>6300 ng/ml, Androstenedion >3 ng/ml, Serbest
Testosteron >3,9 pg/ml, Total Testosteron >80 ng/dl).

III. Ultrasonografik olarak polikistik over morfolojisi
(bir overde 12 adet veya daha fazla 2-9mm ¢apinda folikiil
bulunmasi ve/veya over hacminin 10cm?® *iin {izerinde
olmast).

Calisma Oncesi hastalarin yaslari, tibbi oykiileri, daha
once gegirdigi operasyonlar, daha dnce aldig1 tedaviler,
infertilite oykiileri, boylari, kilolar1, adet diizenleri,
hirsutizm skorlari, jinekolojik muayeneleri, bazal hormon
seviyeleri, aile anamnezleri, eslerinin tirolojik muayeneleri
ve spermiyogramlar: infertil hasta takip formlarina
kaydedildi. PKOS’ a bagli anovulasyon disinda herhangi
bir infertilite sebebi saptanan hastalar ¢alismaya almmadi.

Tiim bu testlerden sonra {i¢ gruba randomize edilen
hastalardan Grup I’ deki hastalara baslangic testlerinden
sonra alt1 ay sadece giinde 3 kez 850 mg dozunda
metformin (Glukofen Retard 850 mg, {lsan Iltas) basland:.
Hastalarm iki ayda bir karaciger ve bobrek fonksiyonlari
degerlendirildi. Bu alt1 ay sonunda kandan § - hCG
bakilarak gebelik olmayan hastalara metformine ilaveten
adetlerinin 3-7. giinlerinde 2,5 mg/giin ile en fazla alt1
siklus Ol uygulandi. Grup II’ deki hastalara letrozol
(Femara tb 2,5 mg; Novartis; 2,5mg/giin) ve grup III’
teki hastalara klomifen sitrat (Klomen tb 50 mg; Kocak;

Erciyes Tip Dergisi (Erciyes Medical Journal) 2007;29(3):195-200



Ercan M. Aygen, Ziileyha Giizel, Tuncay Ozgiin, Tolga Atakul, Yilmaz Sahin

100mg/giin) ile adetin 3-7.giinleri aras1 Ol uygulandu.
Hastalar letrozolii ve klomifeni spontan veya MPA (Farlutal
tb 5 mg, Dilpa) ile indiiklenmis menstruel sikluslarinin
3-7. giinleri arasinda kullandilar.

Siklusun takibi Tv-USG ile yapildi. Tiim hastalara siklusun
3. giinii bazal USG bakildi. USG de uterus, endometriyum
ve overler degerlendirildi. Eger overlerde 10 mm’ den
biiytik folikiil varsa o siklus iptal edildi. Takiplerde 18mm
ve lizeri en az bir dominant folikiil tespit edildiginde
ovulasyonu tetiklemek i¢in 10.000 IU hCG (Pregnyl 5000
IU/amp. 1x2, Organon) i.m. olarak yapildi. Hastalara
hCG uygulamasini takiben 24. saatten itibaren ii¢ kez
giinasir1 koitus yapmalar sdylendi. Tiim hastalarin hCG
giinii E, seviyeleri dlgiilerek, endometriyum kalinliklari
kaydedildi. hCG uygulamasindan 7-8 giin sonra serum P
seviyesine bakilarak 5Sng/ml ve iizerinde ise ovulasyon
oldugu kabul edildi. hCG uygulama giiniinii takiben 14.
giinde beklenen menstruel kanama olmadiginda serum 3
hCG degeri dlgiildii. 10 IU tizerinde f hCG degeri olan
hastalar haftalik USG takibine alinarak izlendi. Gebelik
gelismeyen hastalarda spontan mensi ya da MPA ile
indiiklenen adet kanamasini takiben bir sonraki siklusa
gegildi.

Calismanin sonunda istatistiksel analiz i¢in SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) 11.5 yazilimi
kullanildi. Nicel veriler ortalama + standart sapma (x+£s.d.)
olarak tanimlandi. Nicel veriler i¢in ikiden fazla grup tek
yonlii Anova testi ile karsilastirildi. Hangi grubun farkli
oldugu ise Scheffe prosediirii kullanilarak saptandi. Sayisal
yetersizligi olan gruplarda ise Kruskal - Wallis varyans
analizi kullanildi. Nitel verilerin dagilimi ise % (yiizde)
olarak tanimlandi. Gruplar arasindaki farkliliga Chi -
Square (x?) testi kullanilarak bakildi. Istatistiksel
analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Bu ¢alismada Grup I (letrozol + metformin)’ deki bes
hastaya 20 (%29,8), grup II (letrozol)’ deki bes hastaya
23 (%34,3) ve grup III (klomifen sitrat)’ teki bes hastaya
ise 24 (%35,8) olmak iizere toplam 67 tedavi siklusu
uygulandi. Her {i¢ grubun yas, infertilite siiresi, viicut
kiitle indeksi (VKI), over voliimleri, serbest androjen
indeksi (SAI), Ferriman - Gallwey skoru (FGS) ve bazal
hormonal degerleri benzerdi (Tablo I).

hCG giinii serum ortalama E> miktar1 Grup III” te grup
I've II” ye gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti
(grup I’ de 179,6+58,1; grup II’ de 188,5+63,1 iken grup
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III” te 351,7+134,5) (P<0,001). hCG giinli ortalama
endometriyal kalinlik grup III” te grup I ve II” ye gore
anlamli selilde daha inceydi (grup I’ de 9,6+1,3; grup II’
10,4+1,4 ve grup III te 6,8+0,5) (P<0,000) (tablo II). Her
ii¢c grup arasindaki toplam siklus basina ovulasyon ve
gebelik oranlari benzerdi (Tablo II).

Hastalara uygulanan toplam 67 siklusun 41’ inde (% 61,2)
ovulasyon olurken 26 (%38,8 ) siklusta ovulasyon olmadi.
Gruplar arasinda ovulasyon oranlar1 agisindan istatistiksel
olarak farklilik yoktu (p>0,05). Grup I’de % 65 siklus
ovulatuvar iken grup II’ de % 60 siklus, grup III” te ise
% 58,3 siklusta ovulasyon goriildii (Tablo II).

Tedavi sikluslarinda siklus basina diisen gebelik oranlari
benzerdi. Toplam 67 siklustan besinde (%7,5) gebelik
olustu. Olusan gebeliklerin ikisi (%40) grup I’de, ikisi
(%40) grup II” de, biri ise (%20) grup III” te idi. Grup
I’ de %10, grup I’ de %8,7; grup III’ te %4,2 oraninda
gebelik olustu.

Grup I’ de olusan iki gebeligin biri abortus olurken digeri
canli dogumla sonuglandi. Grup II” deki iki, grup IIT” teki
bir gebeligin hepsi de canli dogumla sonuglandi. Cogul
gebelik olusmadi. Gruplar arasinda abortus ve eve canli
bebek gotiirme sayisi agisindan anlamli fark bulunmadi.

Tartisma

OI’ de letrozoliin etkisinin bildirilmesi ile birlikte infertil
hastalarin yonetiminde yeni bir ufuk agilmistir. Letrozol
Ostrojen sentezini baskilayan potent, spesifik, reverzibl,
nonsteroidal bir iigiincii kusak Al’ dir. Aromataz enzimi
E iiretimindeki son basamag katalize ettiginden dolay1
selektif inhibisyon i¢in iyi bir hedeftir. Bu ajanlar oral
yoldan kullanilir ve maliyetleri diisiiktiir. Al’ lerin kisa
yar1 0mril (yaklasik 45 saat) embriyogenezisin kritik
doneminden Once bu ilaglarin hizla ortamdan
uzaklastiriimasini saglar. Ovulasyon indiiksiyonunda A’
lerin gliniimiizde kullanilan diger ajanlara gore biiyiik bir
avantaji monofolikiiler ovulasyonu saglamasidir.

Menstruel siklusun erken doneminde letrozol kullanimi
Ostrojenik negatif feedbackten hipotalamopituiter aks1
kurtararak artmis Gn sekresyonuna ve sonugta ovulatuvar
folikiil gelisiminde stimiilasyona yol agar. Bu etki
ovulasyon indiiksiyonu i¢in en sik kullanilan KS ile
aynidir. Fakat letrozol ile dstrojen reseptorlerinde down
regiilasyon olmadigi i¢in servikal mukus ve endometriyum
iizerinde istenmeyen yan etkiler goriilmez. Ayrica yeni
AT’ lerin kisa yar1 dmiirlii olmalarindan dolay1 aromataz
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enzimi inhibisyonundaki geri doniisebilirlilik geg folikiiler
fazda Ostrojen iiretiminin daha fizyolojik konsantrasyonda
olmasini saglar. Ostrojendeki bu normal artis periferik
ostrojene duyarli genital dokularla beraber (endometriyum
ve serviks) folikiillerinde saglikli bir sekilde gelisimine
izin verir ve klomifen sitrat tedavisinde goriilen istenmeyen
antidstrojenik etkileri engelleyebilir.

Caligmamizdaki hastalarin klinik 6zellikler her ii¢ grupta
benzerdi. Letrozol ile ovulasyon indiiksiyonunda dstrojen
reseptorlerinde down regiilasyon olmadigi igin servikal
mukus ve endometriyum iizerinde istenmeyen yan etkiler
goriilmez. hCG giinii endometriyum kalinligr grup III” te
grup I ve II” ye gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha inceydi. Grup II ve III” {in endometriyal kalinliklart
benzerdi. Bu sonug simdiye kadar letrozol ile yapilmis
caligmalarin ¢gogunluguyla uyumluluk gostermekteydi
(4,7,10). Calismamizdaki grup III” teki higbir hastanin
endometriyum kalinligi Smm’ den ince degildi.

Calismamizdaki hCG giinii serum ortalama E» miktar1 ve
matiir folikiil bagina diisen E, miktar: grup III” te grup I
ve grup II” ye gore anlamli sekilde yiiksekti. Grup I ve
II’ nin sonuglar1 ise benzerdi. Bu sonug literatiirdeki
caligmalarin sonuglart ile uyumluydu (4,7,11). KS tedavisi
ile O’ deki yiiksek suprafizyolojik E; diizeyleri infertilite
tedavisinde klomifen sitratin bazi yan etkilerini
aciklayabilecegi diisiiniilmektedir.

Calisma gruplarinda ovulasyon oranlarinin benzerligi
Sohrabvand ve ark. nin (4), Bayar ve ark. nin (11) sonuglart
ile uyumlu idi fakat onlarin ¢aligmalarindan daha diisiik
oranda ovulasyon vardi. Bu durumun hasta sayisinin az
olmasiyla iliskili olabilecegini diisiinmekteyiz. Atay ve
ark.nin (10) ¢alismasinda ise letrozol grubunun ovulasyon
orani klomifen sitrat grubundan daha yiiksek saptanmustir.

Calismamizda siklus basina diisen gebelik oranlari
acisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmadi. Bu sonug¢ yine Sohrabvand ve ark.nin (4),
Al-Fozan ve ark.nin (12) ve Bayar ve ark.nin (11)
calismalari ile uyumlu idi. Mitwally ve Casper’ mn (7) 10
PKOS’ lu kadinda letrozoliin etkilerini degerlendirdikleri
calismada hastalarin %20’sinde gebelik goriilmiistiir. Yine
idiopatik infertiliteli 49 kadinda letrozol ve klomifen
sitratin etkilerinin ¢alisildig diger bir ¢alismada (13)
letrozol grubundaki gebelik orani klomifen sitrattan daha
yiksekti (%16,7; %5,6). Her iki ¢alismada da bizim
calismamizdan farkli olarak gebelik oranlari letrozol
grubunda klomifen sitrattan daha yiiksek ¢ikmistir.
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Calismamizda olusan bes gebeligin bir tanesi 12. haftadan
once abortusla sonuglandi. Abortusla sonuglanan gebelik
grup I’ de idi. Gruplardaki abortus oranlari
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamad: (p>0,05). Sohrabvand ve ark.nin (4)
calismasinda ise klomifen sitrat+metformin grubundaki
abortus orani fazla oldugu i¢in fullterm gebelik orani
letrozol+metformin grubunda daha fazlaydi. Bebeklerin
hicbirinde dogumda konjenital anomaliye rastlanmadi.
Eve giden bebek oranlari karsilastirildiginda gruplar
arasinda farklilik bulunmadi (p>0,05).

Sonug olarak; PKOS’lu infertil hastalarin ovulasyon
indiiksiyonlarinda letrozol kullanimi etkili ve giivenli
bulundu. PKOS’ lu infertil hastalarda ovulasyon
indiiksiyonunun sonuglar1 iizerine letrozole metformin
ilavesinin belirli bir faydasini gozlemlenemedi. Bunun
sebebinin bu ¢aligmada hastalarin insiilin direnci ya da
klomifen direnci olup olmamalarina bakilmadan sadece
PKOS’ a bagl infertil olma sart1 aranarak ii¢ gruba
randomize edilmeleri olabilir. Ug grup arasinda her ne
kadar ovulasyon ve gebelik oranlari agisindan farklilik
tespit edilemese de, eve gdtiiriilen canli bebek sayisi
istatistiksel olarak farkli ¢ikmasa da en fazla letrozol
grubunda idi. PKOS’ lu infertil hastalarda letrozoliin
klomifen sitrat kadar etkili olduguna ve ovulasyon
indiiksiyonu i¢in birinci basamak tedavide kullanilan
klomifen sitrata alternatif olabilecegini diisiinmekteyiz.
Bunu desteklemek i¢in daha fazla sayida hastalar igeren,
daha genis ¢apli, randomize, kontrollii ¢alismalara ihtiyag
vardir.

Erciyes Tip Dergisi (Erciyes Medical Journal) 2007;29(3):195-200



Ercan M. Aygen, Ziileyha Giizel, Tuncay Ozgiin, Tolga Atakul, Yilmaz Sahin

Tablo I. Gruplarin klinik 6zellikleri ve bazal hormonal degerlerinin karsilastirilmasi

Gruplar
Grup I Grup II Grup III P
n=5 n=5 n=5
Yas (y1l) 24+4,1 26,8 + 6,4 23,4+49 0,61
Infertilite siiresi (y1l) 2,3+0,9 5,8+3,1 42+373 0,21
VKI (kg/m?) 28,3 +5,3 26,9 +5,1 27,6 +4,1 0,96
Over voliimii (cm?) 16,1 £ 6,1 18,8+ 6,5 14,6 4,5 0,78
SAI (sTx100/SHBG) 12,4+6,2 12,4+£79 12,5+8,0 0,94
FGS 9.8£2.6 6,822 8,8+4,1 0,34
Ex(pg/ml) 54,9 +£22,0 94,8 £100,9 75,5+442 0,75
FSH(M1u/ml) 54+1,2 49+1,3 6,3+2,7 0,73
LH(mIU/ml) 11,2+5,1 9,5+3,5 10,9 +5,0 0,61
sT(pg/ml) 2,8+0,9 23+1,3 2,3+0,7 0,53
tT(ng/dl) 80,4 +36,9 57,0+22,8 79,6 = 41,9 0,61
A(ng/ml) 2,5+0,5 3,6+£2,7 3,0£1,0 0,87

VKIi: Viicut kitle indeksi, SAl: Serbest androjen indeksi, FSG: Ferriman Gallwey skoru, sT: Serbest testesteron, tT: Total testesteron

Tablo II. Tedavi sikluslarinda goriilen hipofizer, ovaryan ve endometriyal cevaplar

Grup I Grup II Grup 11

n=20 n=23 n=24 P
hCG giinii endometriyum kalinlig1 (mm) 9,6 +1,3° 10,4 + 1,4° 6,8 + 0,5 0,00
hCG giinii serum E; degeri (pg/ml) 179,6 + 58,1¢ 188,5+63,1° 351,7 + 134,5*° 0,00
Ovulasyon orant 13 (%65) 14 (%60) 14 (%58,3) 0,90
Gebelik orani 2 (%10) 2 (%8,7) 1 (%4,2) 0,73

a: I. gruba gore farkli olan grubu, b: II. gruba gore farkli olan grubu, c: III. gruba gore farkli olan grubu gosterir
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