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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.

Özet
Amaç: Polikistik over sendromlu infertil kadýnlarda ovulasyon indüksiyonunda metformin ile

letrozol kombinasyonu, yalnýz letrozol ve yalnýz klomifen sitrat kullanýmýnýn karþýlaþtýrýlmasý.

Materyal ve metod: Mart 2004 - Kasým 2005 tarihleri arasýnda Kadýn Hastalýklarý ve Doðum

polikliniðine infertilite þikayeti ile baþvuran polikistik over sendromlu 15 gönüllü hasta üzerinde

yapýldý. Hastalar 3 gruba randomize edildi. Grup I� deki hastalara altý ay metformin tedavisinin

ardýndan metformine ek olarak 3-7. günlerde 2,5 mg letrozol, grup II� deki hastalara siklusun

3-7. günlerinde 2,5 mg/gün letrozol, grup III� teki hastalara siklusun 3-7. günlerinde 100

mg/gün klomifen sitrat ile altý ay ovulasyon indüksiyonu uygulandý.

Bulgular: Endometriyal kalýnlýk klomifen sitrat grubunda letrozol+metformin ve letrozol grubuna

göre anlamlý þekilde ince bulundu. hCG günü serum E2 deðeri klomifen sitrat grubunda yüksek

bulunurken ovulasyon ve gebelik oranlarý her üç grupta benzerdi. Letrozol+metformin grubuyla

letrozol grubunun tüm sonuçlarý benzerdi.

Sonuç:  Polikistik over sendromlu infertil hastalardaki ovulasyon indüksiyonunda letrozol faydalý

olabilir.

Anahtar Kelimeler: Klomifen; Letrozol; Metformin; Polikistik over sendromu.
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Giriþ
Polikistik over sendromu (PKOS), doðurganlýk yaþýndaki
kadýnlarda %5-10 oranýnda görülen ve bu yaþ grubundaki
kadýnlarda en sýk gözlenen hormonal bozukluktur (1,2).
PKOS� a baðlý infertilitede esas bozukluðun anovulasyon
olduðu düþünülmektedir (3,4).

Ýnsülin direncinin (ÝD) PKOS patofizyolojisinde anahtar
bir rol oynadýðý ve hiperinsülinemi ile anovulasyon
arasýndaki iliþki tespit edildikten sonra tedavide insülinin
kan konsantrasyonlarýnýn azaltýlmasý önem kazanmýþtýr.
Kilo kaybýný baþaramayan obez hastalar ya da normal
kilolu olup ÝD olan hastalarda metformin gibi insülin
duyarlýlýðýný arttýrýcý ajanlar kullanýlabilir.

Antiöstrojenik bir ajan olan klomifen sitrat PKOS� ta
ovulasyon indüksiyonunda (OÝ) ilk tercih edilecek ajandýr.
PKOS� lu kadýnlarda klomifen sitrat kullanýmý ile %75-80
oranýnda ovulasyon olurken bunlarýn yalnýzca %30-40�
ýnda gebelik oluþmaktadýr (5,6). Bununla birlikte PKOS�
lu kadýnlarýn %20-25� i klomifen sitrata dirençlidir ve
ovulasyon olmaz (5,7). Dahasý klomifen sitrat tedavisinden
sonra oluþan gebeliklerde abortus oraný beklenenden daha
yüksektir. Bu durumun klomifen sitratýn baþta servikal
mukus ve endometriyum üzerine olan periferik antiöstrojenik
etkilerine baðlý olduðu düþünülmektedir (6).

Aromataz enzimi östrojen üretimindeki son basamaðý
katalize eder (8). Menstruel siklusun erken döneminde
aromataz inhibitörlerinin (AÝ) kullanýmý ile
hipotalamopituiter aksta östrojenin negatif feedback etkisi
bloke edilir. Böylece gonadotropin (Gn) sentezi artarak
ovaryan foliküllerde stimülasyon meydana gelir. Klomifen
sitrattan farklý olarak östrojen reseptörlerinde down
regülasyon yapmaz. AÝ� lerin yarý ömürleri klomifen
sitrattan kýsa olduðu için vücuttan hýzla atýlýrlar (6,9).
Östrojen reseptörlerinde azalma olmadýðý için klomifen
sitratta görülen östrojenin hedef dokularýndaki yan etki
oluþumu beklenmez. Yine reseptörlerde azalma yapmadýðý
için normal santral feed back mekanizmasý saðlam kalýr,
sonuçta tek dominant folikül ve monoovulasyon meydana
gelir. Bu yüzden çok sýký folikül takibi gerektirmeyebilir.
OÝ için en sýk kullanýlan AÝ letrozoldür (7).

Bu çalýþmanýn amacý PKOS� lu infertil hastalarda OÝ� de
letrozol, klomifen sitrat ya da metformin ile letrozol
kombinasyonunun ovulasyon ve gebelik oranlarý üzerine
olan etkilerini ve tedavi gruplarý arasýnda human karyonik
gonadotropin (hCG) günü serum östradiol (E2) deðerleri
ve endometriyal kalýnlýk açýsýndan farklýlýk olup olmadýðýný
araþtýrmaktýr.

Yöntem ve Gereç
Bu çalýþma Mart 2004 - Kasým 2005 tarihleri arasýnda
Erciyes Üniversitesi Týp Fakültesi (EÜTF) Kadýn
Hastalýklarý ve Doðum Anabilim Dalý Ýnfertilite
polikliniðine infertilite þikayeti ile müracaat eden PKOS�
lu 15 gönüllü hasta üzerinde yapýldý. Çalýþma öncesi
EÜTF� den etik kurul onayý ve her hastaya çalýþma
hakkýnda bilgi verilerek bilgilendirilmiþ onam alýndý.

Hastalara PKOS tanýsý �2003 Rotterdam Concencus
Conference on PCO� (ESHRE ASRM) kriterlerine göre
koyuldu (1). Bu kriterler;

I.  Menstruel düzensizlik (oligo/amenore)

II. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
Klinik hiperandrojenizm: Hirsutizm, akne, yaðlý cilt,
alopesi, virilizasyon bulgularý (ses kalýnlaþmasý, kas
kitlesinde artýþ, meme atrofisi, libido artýþý, kliteromegali)
Biyokimyasal hiperandrojenizm: serum androjen
düzeylerinden herhangi birinin veya birkaçýnýn normal
laboratuar referanslarýna göre daha yüksek olmasý
(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 çapýnda folikül
bulunmasý ve/veya over hacminin 10cm3 �ün üzerinde
olmasý).

Çalýþma öncesi hastalarýn yaþlarý, týbbi öyküleri, daha
önce geçirdiði operasyonlar, daha önce aldýðý tedaviler,
infertilite öyküleri, boylarý, kilolarý, adet düzenleri,
hirsutizm skorlarý, jinekolojik muayeneleri, bazal hormon
seviyeleri, aile anamnezleri, eþlerinin ürolojik muayeneleri
ve spermiyogramlarý infertil hasta takip formlarýna
kaydedildi. PKOS� a baðlý anovulasyon dýþýnda herhangi
bir infertilite sebebi saptanan hastalar çalýþmaya alýnmadý.

Tüm bu testlerden sonra üç gruba randomize edilen
hastalardan Grup I� deki hastalara baþlangýç testlerinden
sonra altý ay sadece günde 3 kez 850 mg dozunda
metformin (Glukofen Retard 850 mg, Ýlsan Ýltaþ)  baþlandý.
Hastalarýn iki ayda bir karaciðer ve böbrek fonksiyonlarý
deðerlendirildi. Bu altý ay sonunda kandan b - hCG
bakýlarak gebelik olmayan hastalara metformine ilaveten
adetlerinin 3-7. günlerinde 2,5 mg/gün ile en fazla altý
siklus OÝ uygulandý. Grup II� deki hastalara letrozol
(Femara tb 2,5 mg; Novartis; 2,5mg/gün)  ve grup III�
teki hastalara klomifen sitrat (Klomen tb 50 mg; Koçak;
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100mg/gün) ile adetin 3-7.günleri arasý  OÝ uygulandý.
Hastalar letrozolü ve klomifeni spontan veya MPA (Farlutal
tb 5 mg, Dilpa) ile indüklenmiþ menstruel sikluslarýnýn
3-7. günleri arasýnda kullandýlar.

Siklusun takibi Tv-USG ile yapýldý. Tüm hastalara siklusun
3. günü bazal USG bakýldý. USG de uterus, endometriyum
ve overler deðerlendirildi. Eðer overlerde 10 mm� den
büyük folikül varsa o siklus iptal edildi. Takiplerde 18mm
ve üzeri en az bir dominant folikül tespit edildiðinde
ovulasyonu tetiklemek için 10.000 IU hCG (Pregnyl 5000
IU/amp. 1x2, Organon) i.m. olarak yapýldý. Hastalara
hCG uygulamasýný takiben 24. saatten itibaren üç kez
günaþýrý koitus yapmalarý söylendi. Tüm hastalarýn hCG
günü E2 seviyeleri ölçülerek, endometriyum kalýnlýklarý
kaydedildi. hCG uygulamasýndan 7-8 gün sonra serum P
seviyesine bakýlarak 5ng/ml ve üzerinde ise ovulasyon
olduðu kabul edildi. hCG uygulama gününü takiben 14.
günde beklenen menstruel kanama olmadýðýnda serum b
hCG deðeri ölçüldü. 10 IU üzerinde b hCG deðeri olan
hastalar haftalýk USG takibine alýnarak izlendi. Gebelik
geliþmeyen hastalarda spontan mensi ya da MPA ile
indüklenen adet kanamasýný takiben bir sonraki siklusa
geçildi.

Çalýþmanýn sonunda istatistiksel analiz için SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) 11.5 yazýlýmý
kullanýldý. Nicel veriler ortalama ± standart sapma (x±s.d.)
olarak tanýmlandý. Nicel veriler için ikiden fazla grup tek
yönlü Anova testi ile karþýlaþtýrýldý. Hangi grubun farklý
olduðu ise Scheffe prosedürü kullanýlarak saptandý. Sayýsal
yetersizliði olan gruplarda ise Kruskal - Wallis varyans
analizi kullanýldý. Nitel verilerin daðýlýmý ise % (yüzde)
olarak tanýmlandý. Gruplar arasýndaki farklýlýða Chi -
Square (x2) testi kullanýlarak bakýldý. Ýstatistiksel
analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamlý kabul edildi.

Bulgular
Bu çalýþmada Grup I (letrozol + metformin)� deki beþ
hastaya 20 (%29,8), grup II (letrozol)� deki beþ hastaya
23 (%34,3) ve grup III (klomifen sitrat)� teki beþ hastaya
ise 24 (%35,8) olmak üzere toplam 67 tedavi siklusu
uygulandý. Her üç grubun yaþ, infertilite süresi, vücut
kütle indeksi (VKÝ), over volümleri, serbest androjen
indeksi (SAÝ), Ferriman - Gallwey skoru (FGS)  ve bazal
hormonal deðerleri benzerdi (Tablo I).

hCG günü serum ortalama E2 miktarý Grup III� te grup
I ve II� ye göre istatistiksel olarak anlamlý þekilde yüksekti
(grup I� de 179,6±58,1; grup II� de 188,5±63,1 iken grup

III� te 351,7±134,5) (P<0,001). hCG günü ortalama
endometriyal kalýnlýk grup III� te grup I ve II� ye göre
anlamlý þelilde 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
üç grup arasýndaki toplam siklus baþýna ovulasyon ve
gebelik oranlarý benzerdi (Tablo II).

Hastalara uygulanan toplam 67 siklusun 41� inde (% 61,2)
ovulasyon olurken 26 (%38,8 ) siklusta ovulasyon olmadý.
Gruplar arasýnda ovulasyon oranlarý açýsýndan istatistiksel
olarak farklýlýk yoktu (p>0,05). Grup I�de % 65 siklus
ovulatuvar iken grup II� de % 60 siklus, grup III� te ise
% 58,3 siklusta ovulasyon görüldü (Tablo II).

Tedavi sikluslarýnda siklus baþýna düþen gebelik oranlarý
benzerdi. Toplam 67 siklustan beþinde (%7,5) gebelik
oluþtu. Oluþan gebeliklerin ikisi (%40) grup I�de, ikisi
(%40) grup II� de,  biri ise (%20)  grup III� te idi. Grup
I� de %10, grup II� de %8,7; grup III� te %4,2 oranýnda
gebelik oluþtu.

Grup I� de oluþan iki gebeliðin biri abortus olurken diðeri
canlý doðumla sonuçlandý. Grup II� deki iki, grup III� teki
bir gebeliðin hepsi de canlý doðumla sonuçlandý. Çoðul
gebelik oluþmadý. Gruplar arasýnda abortus ve eve canlý
bebek götürme sayýsý açýsýndan anlamlý fark bulunmadý.

Tartýþma
OÝ� de letrozolün etkisinin bildirilmesi ile birlikte infertil
hastalarýn yönetiminde yeni bir ufuk açýlmýþtýr. Letrozol
östrojen sentezini baskýlayan potent, spesifik, reverzibl,
nonsteroidal bir üçüncü kuþak AÝ� dir. Aromataz enzimi
E üretimindeki son basamaðý katalize ettiðinden dolayý
selektif inhibisyon için iyi bir hedeftir. Bu ajanlar oral
yoldan kullanýlýr ve maliyetleri düþüktür. AÝ� lerin kýsa
yarý ömrü (yaklaþýk 45 saat) embriyogenezisin kritik
döneminden önce bu ilaçlarýn hýzla ortamdan
uzaklaþtýrýlmasýný saðlar. Ovulasyon indüksiyonunda AÝ�
lerin günümüzde kullanýlan diðer ajanlara göre büyük bir
avantajý monofoliküler ovulasyonu saðlamasýdýr.

Menstruel siklusun erken döneminde letrozol kullanýmý
östrojenik negatif feedbackten hipotalamopituiter aksý
kurtararak artmýþ Gn sekresyonuna ve sonuçta ovulatuvar
folikül geliþiminde stimülasyona yol açar. Bu etki
ovulasyon indüksiyonu için en sýk kullanýlan KS ile
aynýdýr. Fakat letrozol ile östrojen reseptörlerinde down
regülasyon olmadýðý için servikal mukus ve endometriyum
üzerinde istenmeyen yan etkiler görülmez. Ayrýca yeni
AÝ� lerin kýsa yarý ömürlü olmalarýndan dolayý aromataz
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Çalýþmamýzda oluþan beþ gebeliðin bir tanesi 12. haftadan
önce abortusla sonuçlandý. Abortusla sonuçlanan gebelik
grup I� de idi. Gruplardaki abortus oranlarý
karþýlaþtýrýldýðýnda istatistiksel olarak anlamlý fark
bulunamadý (p>0,05). Sohrabvand ve ark.nýn (4)
çalýþmasýnda ise klomifen sitrat+metformin grubundaki
abortus oraný fazla olduðu için fullterm gebelik oraný
letrozol+metformin grubunda daha fazlaydý. Bebeklerin
hiçbirinde doðumda konjenital anomaliye rastlanmadý.
Eve giden bebek oranlarý karþýlaþtýrýldýðýnda gruplar
arasýnda farklýlýk bulunmadý (p>0,05).

Sonuç olarak; PKOS�lu infertil hastalarýn ovulasyon
indüksiyonlarýnda letrozol kullanýmý etkili ve güvenli
bulundu. PKOS� lu infertil hastalarda ovulasyon
indüksiyonunun sonuçlarý üzerine letrozole metformin
ilavesinin belirli bir faydasýný gözlemlenemedi. Bunun
sebebinin bu çalýþmada hastalarýn insülin direnci ya da
klomifen direnci olup olmamalarýna bakýlmadan sadece
PKOS� a baðlý infertil olma þartý aranarak üç gruba
randomize edilmeleri olabilir. Üç grup arasýnda her ne
kadar ovulasyon ve gebelik oranlarý açýsýndan farklýlýk
tespit edilemese de, eve götürülen canlý bebek sayýsý
istatistiksel olarak farklý çýkmasa da en fazla letrozol
grubunda idi. PKOS� lu infertil hastalarda letrozolün
klomifen sitrat kadar etkili olduðuna ve ovulasyon
indüksiyonu için birinci basamak tedavide kullanýlan
klomifen sitrata alternatif olabileceðini düþünmekteyiz.
Bunu desteklemek için daha fazla sayýda hastalar içeren,
daha geniþ çaplý, randomize, kontrollü çalýþmalara ihtiyaç
vardýr.

enzimi inhibisyonundaki geri dönüþebilirlilik geç foliküler
fazda östrojen üretiminin daha fizyolojik konsantrasyonda
olmasýný saðlar. Östrojendeki bu normal artýþ periferik
östrojene duyarlý genital dokularla beraber (endometriyum
ve serviks) foliküllerinde saðlýklý bir þekilde geliþimine
izin verir ve klomifen sitrat tedavisinde görülen istenmeyen
antiöstrojenik etkileri engelleyebilir.

Çalýþmamýzdaki hastalarýn klinik özellikler her üç grupta
benzerdi. Letrozol ile ovulasyon indüksiyonunda östrojen
reseptörlerinde down regülasyon olmadýðý için servikal
mukus ve endometriyum üzerinde istenmeyen yan etkiler
görülmez. hCG günü endometriyum kalýnlýðý grup III� te
grup I ve II� ye göre istatistiksel olarak anlamlý þekilde
daha inceydi. Grup II ve III� ün endometriyal kalýnlýklarý
benzerdi. Bu sonuç þimdiye kadar letrozol ile yapýlmýþ
çalýþmalarýn çoðunluðuyla uyumluluk göstermekteydi
(4,7,10). Çalýþmamýzdaki grup III� teki hiçbir hastanýn
endometriyum kalýnlýðý 5mm� den ince deðildi.

Çalýþmamýzdaki hCG günü serum ortalama E2 miktarý ve
matür folikül baþýna düþen E2 miktarý grup III� te grup I
ve grup II� ye göre anlamlý þekilde yüksekti. Grup I ve
II� nin sonuçlarý ise benzerdi. Bu sonuç literatürdeki
çalýþmalarýn sonuçlarý ile uyumluydu (4,7,11). KS tedavisi
ile OÝ� deki yüksek suprafizyolojik E2 düzeyleri infertilite
tedavisinde klomifen sitratýn bazý yan etkilerini
açýklayabileceði düþünülmektedir.

Çalýþma gruplarýnda ovulasyon oranlarýnýn benzerliði
Sohrabvand ve ark. nýn (4), Bayar ve ark. nýn (11) sonuçlarý
ile uyumlu idi fakat onlarýn çalýþmalarýndan daha düþük
oranda ovulasyon vardý. Bu durumun hasta sayýsýnýn az
olmasýyla iliþkili olabileceðini düþünmekteyiz. Atay ve
ark.nýn (10) çalýþmasýnda ise letrozol grubunun ovulasyon
oraný klomifen sitrat grubundan daha yüksek saptanmýþtýr.

Çalýþmamýzda siklus baþýna düþen gebelik oranlarý
açýsýndan gruplar arasýnda istatistiksel anlamlý fark
bulunmadý. Bu sonuç yine Sohrabvand ve ark.nýn (4),
Al-Fozan ve ark.nýn (12) ve Bayar ve ark.nýn (11)
çalýþmalarý ile uyumlu idi. Mitwally ve Casper� ýn (7) 10
PKOS� lu kadýnda letrozolün etkilerini deðerlendirdikleri
çalýþmada hastalarýn %20�sinde gebelik görülmüþtür. Yine
idiopatik infertiliteli 49 kadýnda letrozol ve klomifen
sitratýn etkilerinin çalýþýldýðý diðer bir çalýþmada (13)
letrozol grubundaki gebelik oraný klomifen sitrattan daha
yüksekti (%16,7; %5,6). Her iki çalýþmada da bizim
çalýþmamýzdan farklý olarak gebelik oranlarý letrozol
grubunda klomifen sitrattan daha yüksek çýkmýþtýr.
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Gruplar

Grup I Grup II Grup III P

n=5 n=5 n=5

Yaþ (yýl) 24 ± 4,1 26,8 ± 6,4 23,4 ± 4,9 0,61

Ýnfertilite süresi (yýl) 2,3 ± 0,9 5,8 ± 3,1 4,2 ± 3,3 0,21

VKÝ (kg/m2) 28,3 ± 5,3 26,9 ± 5,1 27,6 ± 4,1 0,96

Over volümü (cm3) 16,1 ± 6,1 18,8 ± 6,5 14,6 ± 4,5 0,78

SAÝ (sTx100/SHBG) 12,4 ± 6,2 12,4 ± 7,9 12,5 ± 8,0 0,94

FGS 9,8 ± 2,6 6,8 ± 2,2 8,8 ± 4,1 0,34

E2(pg/ml) 54,9 ± 22,0 94,8 ± 100,9 75,5 ± 44,2 0,75

FSH(Mýu/ml) 5,4 ± 1,2 4,9 ± 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 2,3 ± 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

Tablo I. Gruplarýn klinik özellikleri ve bazal hormonal deðerlerinin karþýlaþtýrýlmasý

Grup I Grup II Grup III

n=20 n=23 n=24 P

hCG günü endometriyum kalýnlýðý (mm) 9,6 ± 1,3c 10,4 ± 1,4c 6,8 ± 0,5a,b 0,00

hCG günü serum E2 deðeri (pg/ml) 179,6 ± 58,1c 188,5 ± 63,1c 351,7 ± 134,5a,b 0,00

Ovulasyon oraný 13 (%65) 14 (%60) 14 (%58,3) 0,90

Gebelik oraný 2 (%10) 2 (%8,7) 1 (%4,2) 0,73

Tablo II. Tedavi sikluslarýnda görülen hipofizer, ovaryan ve endometriyal cevaplar

a: I. gruba göre farklý olan grubu, b: II. gruba göre farklý olan grubu, c: III. gruba göre farklý olan grubu gösterir

Ercan M. Aygen, Züleyha Güzel, Tuncay Özgün, Tolga Atakul, Yýlmaz Þahin

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

VKÝ: Vücut kitle indeksi, SAÝ: Serbest androjen indeksi, FSG: Ferriman Gallwey skoru, sT: Serbest testesteron,  tT: Total testesteron
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