Klomifen Sitrat ile Indiiklenen Sikluslarda Eksojen Ostrojen
Kullammminin Follikiiler ve Luteal Faz Fonksiyonlar1 Uzerine Etkisi
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Klomifen sitrat (CC), ovulasyon inditksivonu amaciyla ¢ok yaygin olarak kullanilmasina karsin, elde
edilen ovulasyon orami %85 iken gebelik orant %40'dir. Bu fark, klomifen sitratin hedef organlarda,
ozellikle serviks ve endometrium iizerinde belirgin olan antiostrojenik etkisivle agiklamir. Bu ¢alisma 34"
primer infertilite, 14" sekonder infertilite tanisi almis olan ve bunlarin 38'inde anovulasyon, 10'unda
oligoovulayon saptanan 48 hasta ile yapildi. 24 hastayva sadece klomifen sitrat, diger 24 hastaya ise CC ve
konjuge dstrojen verildi. Calisma grubunda 14. giin serum testosteron diizeyleri diisiik, serum estradiol
diizeyleri yiiksek saptandi (p<0.05). Calisma ve kontrol gruplart arasinda, 21. giin progesteron diizeyleri ve
luteal yetmezlik diigiiniilen olgular agisindan goriilen fark istatistiksel agidan anlamli degildi (p>0.05). 14.
giin serum T diizeyleri ile diger parametreler karsilagtirildiginda iki grup arasinda istatistiksel agidan
anlamli farklar gozilendi (p<0.05). Bu sonuglara gore klomifen sitrat ile indiiklenmis sikluslarda, 0.625 mg
konjuge ostrojenin rutin olarak kullanilmasini oneriyoruz. [Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi 1997,4(1):84-
88]
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The effect of exogenous estrogen on the luteal and follicular phases in clomiphene citrate
stimulated cycles

Clomiphene citrate is commonly used for ovulation induction. While the ovulation rate is 85% in
stimulated cycles, the pregnancy rate is 40%. The lower pregnancy rates is the result of anti-estrogenic
effect of the clomiphene citrate on target organs such as endometrium, and cervix. This study included 48
patients with anovulation. Twenty-four patients received only clomiphene citrate (CC), the remaining 24
patients received CC plus conjugated estrogen. The levels of serum testosteron (T) were bdagn i
the levels of serum estradiol (E2) were high in the studied group (p<0.05). Based on the levels of serum
progesterone on Flday and the incidence of luteal phase defect, there was no significant difference
between both groups (p>0.05). When the levels of serum T Brday were compared with the other
parameters, there was a significant difference between both groups (p<0.05). Based on the above results, we
routinely recommend the use of 0.625 mg conjugated estrogen in CC stimulated cycles. [Journal of Turgut
Ozal Medical Center 1997;4(1):84-88]
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Klomifen sitrat oral olarak aktif, dstrojenik ve
antiostrojenik 6zellikleri olan non-steroidal bir
ajandir (1-4). Esas olarak klomifen sitrat cis

fizik muayene islemleri tamamlandi. Tiim hastalarin
tedaviden once hormon profili ¢ikarildi. Serum
Follikdl stimulan hormon (FSH), Luteinizan hormon

(zuklomifen) %38 ve trans (enklomifen) %62 gibi (LH), Ostradiol (E2), Progesteron (P), Prolaktin

iki ayr1 izomerin bilesiminden olusur (4,5).
Klomifen sitrat, ovulasyon indiiksiyonu amaciyla
cok yaygin olarak kullanilmasina karsin, ovulasyon
orani ile gebelik orani arasinda belirgin bir fark

(Pr), Testosteron (T), Dehidroepiandrosteronsulfat
(DHEAS) duzeyleri genelde menstruasyonun 21.
giiniinde  saptandi. Troid disfonksiyonu ve

hiperprolaktinemisi olan anovulatuar hastalar

gozlenir. Klomifen sitrat ile elde edilen ovulasyon galismaya almmmadi. Calismaya alian hastalarimiz

oran1 (%85) ile gebelik orami (%40) arasindaki
belirgin fark; klomifen sitrat ile indiklenen
sikluslarda servikal mukus Kkalitesinin diisiik
olmasina, artmis luteal yetmezlik orani, subklinik
gebelik kayiplar1 ve indiiklenmis oositlerde olusan
kromozomal aberasyonlar ile aciklanmaya caligilir
(6-11). Klomifen sitratin serum LH diizeylerini
follikiiler fazda artirdigr ve bunun sonucu olarak

serum androjen dlzeylerinde goreceli olarak bir

artis oldugu bilinen bir gergektir (11,12). Normal
sikluslarda follikiiler fazda endometrial kalinlikda
ve uterin volimde anlamli bir artis gozlenir. Bu
artisin ovulasyona yakin dénemde belirgin oldugu
ve bunun serum 6stradiol diizeyleri ile anlamli bir
korelasyon gosterdigi bilinmektedir (13). Klomifen
ile indiiklenmis sikluslarda, follikiiler fazdaki artmis
serum E2 diizeylerine karsm, endometrial kalinlikda

ve uterin volumde belirgin bir azalma gozlenir (12).

Bu azalma klomifen sitratin antidstrojenik etkisiyle
aciklanir. Benzer olumsuz etkiler luteal fazda da
gozlenir (9,14,15). Klomifen sitratin follikiiler ve
luteal fazdaki olumsuz etkisini onlemek amaciyla
eksojen Ostrojen tedavisi
(6,8,9,11,16). Biz bu ¢alismamizda klomifen sitrat
ile indiiklenmis sikluslarda ilave olarak verilen
konjuge 06strojenin, follikiler ve luteal faz faz
etkilerini  inceleyerek, konjuge  &strojenlerin
klomifen sitrat ile rutin olarak kullanilmasinin basar1
oranini artirip artirmadigini arastirdik.

MATERYAL METOD

Bu calisma, 19 Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali
tarafindan izlenmekte olan ovulatuar disfonksiyonu
olan toplam 48 hastada yapildi. Bu 48 hastanin 34't

onerilmektedir

sadece bir siklus icin degerlendiridi. 48 hastanin
24'tine yalnizca CC verildi, diger 24 hastaya ise
CC+konjuge Ostrojen verildi. Hastalarin herbirine
spontan veya indiiksiyon sonrast olusan adetlerinin
5-9. giinleri arast 2X50 mg CC verildi. Calisma
grubuna ilave olarak siklusun 9-14. giinleri arasi
0.625 mg konjuge 6strojen (Premarin) verildi.

Klomifen sitrat ile ovulasyon indiksiyonu
yapilan hastalar; giin asirt serum E2 ve ovarian
follikilometri, 21. giin serum progesteron, 14.gin
serum T ve E2, ve 26.gin endometrial biopsi
Ol¢timleriyle izlendi. Calisma ve kontrol gruplarinda
elde edilen sonuglar istatistiksel veriler, ortalatma
standart hata seklinde belirtildi. Calisma ve kontrol
gruplarinm verileri arasindaki farkliliklar student-t
testi ile incelendi. Verilerin birbirileri ile olan
baglantilar regresyon korelasyon analizi
kullanilarak degerlendirildi (17,18).

BULGULAR

19 Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali tarafindan
izlenen 48 anovulasyonlu olguda yaptigimiz
calismada: CC ile ovulasyon indiiksiyonu yapilan 24
hastada, yas ortalamasi 27.41£3.97, bazal E2
degerlerinin ortalamas1 99.2+33.2 pg/ml bulundu.
CC+konjuge  Ostrojen  tedavisi alan 24
anovulasyonlu hastada yas ortalamasi 28.29+4.37,
bazal E2 degerlerinin ortalamasi 91.8+19.2 pg/ml
saptandi.

Calisma ve kontrol gruplart arasinda 14. giin
Olgtilen E2 ve T serum diizeyleri arasinda anlamli
farklar gozlendi (p<0.05) (Tablo 1). Calisma
grubunda diisiik serum T diizeyleri ve yiiksek serum

primer infertilite, 14 hasta ise sekonder infertilite E2 diizeyleri saptandi.

tanist almig ve bunlarm 38'inde anovulasyon,
10'unda oligoovulayon saptanmistir. 48 hastada CC
ile ovulasyon indiiksiyonu planlandi ve ovulasyon
indiiksiyonundan 6nce tiim hastalarm laboratuvar ve
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Calisma ve kontrol gruplar1 arasinda 21. giin
progesteron diizeyleri agisindan goriilen fark
istatistksel agidan anlamli degildi (p>0.05) (Tablo
1).
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26. gin endometrial biyopsi  bulgulari a0
karsilastirildiginda ovulatuar faz agisindan belirgin —_
- s . . = 800
bir farklilik gézlendi, ancak luteal yetmezlik olarak = 200 !
diistintilen olgular arasinda farklilik goézlenmedi ] 400 \
B,
(Tablo 2). i
5 500
14.glin serum T diizeyleri ile diger parametreler ™, 400 '
karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel = anp
acidan anlaml farklar gozlendi (p<0.05) (Tablo 3, gn 200
Sekil 1, 2, 3, 4). Total hasta grubu incelendiginde = 1
serum T diizeyleri ile diger parametreler arasindaki 0 : : . . . . ,
korelasyon istatiksel olarak anlamliydi (p<0.05) 20 30 40 50 a0 Y0 B0 90
(Tablo 4, Sekil 5, 6). Testosteron dizeyi (ngfml)

Sekil 1. CC grubunda 14. gin serum T ve E2 duzeyleri

TARTISMA arasindaki iligki

Ostradiol fertil yasamda onemli bir hormon 304
olup, endometriumda goézlenen direkt mitotik etkisi
yaninda, progesteronun aktivite gdsterebilmesi igin
progesteron reseptorlerini indikleyerek indirekt etki
gosterir (1-6). Klomifen sitratin antistrojenik etkisi
Ostrojen reseptorleri tagiyan tiim dokularda ortaya
cikmasina karsin, tireme foksiyonu agisindan énemli
olmas1 nedeniyle endometrium ve serviks iizerine
etkisi ¢ok belirgindir. Klomifen sitratm follikiiler
faz suUresince endometrial ve uterin blylmeye = 1 ' y y y y y y
olumsuz etkisi bazi1 c¢aligmalarda gosterilmistir. 2030 40 50 60 . 7080 o0
Klomifen sitrat ile indiiklenmis sikluslarda azalmis Testosteran duzeyi (ng/ml)
endomertial kalinlikk ve uterin volim; CC’m

iin Progesteron dilzey (ngfml)
[nl
=

21

Sekil 2. CC grubunda 14. giin serum T duzeyi ile 21. gin

Tablo 1. Calisma ve kontrol gruplari arasinda p degerleri progesteron arasindaki iliski
CC grubu (n:24) CC+E grubu (n:24)  p P .
14 gin E2 (pg/ml) 4032667 2 6243514 0.0 apnostrqemk etkisi ve luteal granulosa
14.gin T (ng/ml)  68,7:27.1 41,3197 <0.05 hiicrelerinden azalmig progesteron
21.gin P (ng/ml)  9,6£7,1 13,18,4 >0.05 tiretimine bagl olabilir (8,12,19,20). Bazi
caligmalarda gosterildigi gibi, CC ile
Tablo 2. Endometrial biyopsi bulgulari indiiklenmis sikluslarda follikiiler fazda
26. guin endometrial biyopsi  CC grubu (n:24) CC+E grubu (n:24) ann
Sayt /(%) Say1 / (%) = 500
Ovulatuvar 16 / 66,7 19 /79,2 E B
Anovulatuvar 8 [/ 333 5 / 20.8 E 700 /
g, 00
Tablo 3. CC ve CC+E gruplari arasinda 14.giin T degerleri ile diger § 501
parametreler arasindaki iligki = 400
CC Grubu (n:24) CC + E grubu (n:24) 5 200 E
r r
14. giin E2 (pg/ml) 0.28 0.41 gu 200 L‘\.,
21. gin P (ng/ml) 0.36 0.68 = 100
Tablo 4. Total olgular i¢in 14.giin T degeri ile diger parametreler 0 T j " j y y
arasmdafi iliskig. ¢ ¢ P 30 4 0 60 080
r p Testosteron dizeyt (ng'ml)
14.gun E2 (pg/ml) 0.42 <0.05
21.gin P (ng/ml) 0.56 <0.05 Sekil 3. CC+E grubunda 14. giin serum T ile E2

diizeyleri arasindaki iliski
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alman endometrial biyopsi Orneklerinde gozlenen
erken sekretuvar degigikler CC'in endometriumdaki
direkt etkisini gostermesi bakimmdan ¢ok énemlidir
(21). Bu nedenle CC ile indiiksiyon yapilan
hastalara eksojen Ostrojenlerin verilmesi
onerilmektedir. Yagel ve arkadaglarinin (8) yaptigi
calismada etinil Ostradioliin (EE) endometrium
kalmlik ve uterin voliim tizerine etkisi arastirilmistir.
Bu caligmada siklusun 9-16. giinlerinde EE'un
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L

—_ —_
= \h
1 1

\h
L

=

21. gin Progesteron diizeyi (ng/ml)
[

ilavesiyle  CC'n  follikiller ~ faz  siiresince 20 30 40 S0 60 70 80
endometrium  Gzerindeki  olumsuz  etkisinin Testosteron ditzevi (ng/mil)
giderildigi  saptanmustir. Klomifen sitrat ile

indiiklenmis sikluslarda follikiiler faz siiresince Sekil 4. CC+E grubunda 14. gun serum T diizeyi ile 21. giin
serum T ve LH dizeylerinin yiiksek oldugu progesteron diizeyleri arasindaki iligki

goterilmistir (11,12). Artmig T ve LH degerleri ile ann

birlikte serum seks hormon baglayan globiiliin < 800

diizeyinde de artis gozlenmistir. Ancak bu artigin, & 700

testosteronun periferik etkisi, ozellikle serviks ve ? 600

endometrium (izerine net etkisi tam olarak ortaya H 500

400
300

konamamustir. Langer ve arkadaglarinin (11) yaptigi
calismada CC ile indiiklenen sikluslarda serum T ve

gin £, d

LH diizeyleri yiiksek saptanmig olup, eksojen - 200

Ostrojen verilen sikluslarda T ve LH duzeyleri oo

anlamli olarak diisiik bulunmustur. Calismamizda 30 30 40 S0 60 70 80 90
benzer olarak CC verilen olgularda 14. giin serum T Testosteron duzevi (ng/ml)

diuzeyi yuksek bulunurken, eksojen dstrojen verilen

olgularda serun T diizeyi anlamh olarak disiik Sekil 5. Total olgularda 14. giin serum T ve E2 dizeyleri
bulundu. Klomifen sitrat'm indiiklenmis sikluslarda arasindaki iliski

follikiiler faz tizerindeki olumsuz etkileri yaninda, 45

luteal faz tizerinde de olumsuz etkileri vardir. Yelko

ve arkadaglarinin (9) yaptig1 bir ¢alismada CC ile
indiiklenen sikluslarda %45 oraninda
endometriumun histolojik gelisiminde 2 giinden
fazla gecikme saptanmigtir. Bu caligmada luteal
progesteron artmis olmasina karsin saptanan
histolojik gecikme, CC'in antidstrojenik etkisi ile
endometriumdaki progesteron reseptoérlerinin
indiiksiyonunun bloke edilmesine baglanmastir.

=2
=
n
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Lh
L

— —
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L L
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L

Calismamizda klomifen sitrat verilen olgularda
yapilan 26. giin endometrial biyopsi ve 21. giin

21, gin Progesteron dilzey (fgfml)
[
=

=

. . N . e 20 30 40 s a0 70 al a0
serum progesteron diizeyleri degerlendirildiginde Testostersn dizeyi (ngftal)
olgularimizin sadece %6.3'linde luteal yetmezlik o
dustinilirken, CC ile eksojen Ostrojen verilen Sekil 6. Total olgularda 14. giin serum T duzeyi ile 21. gin
olgularin sadece %5.3Uinde luteal yetmezlik progesteron diizeyi arasindaki iligki

distintildi. Ovulatuvar faz agisindan endometrial serum ostradiol ve 21. gin serum P dizeyleri
biyopsi bulgular1 ve 21. giin serum progesteron  arasinda farklilik olmadigmi  bildirmistir (11).
dﬁzeyleri degerlendirildiginde CC verilen olgularda Calismamizda CC verilen ngu]arda 14. glin serum
anovulasyon orani  %33.3 olarak saptanirken  gstradiol diizeyi konjuge @strojen verilen olgulara
eksojen Ostrojen verilen olgularda anovulasyorssre anlamh olarak diisiik bulunurken (p<0.05) 21.
orant %20.8 olarak saptandi. Langer CC ve CC ile  giin serum progesteron degerleri arasinda anlamli
eksojen ostrojen verilen hastalar arasinda 14. giin  bir fark saptanmadi (p>0.05). Biz bu ¢alismamizda
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klomifen sitrat ile indiiksiyon yapilan sikluslarda
eksojen

konjuge 6strojen kullandik. Eksojen

ostrojen kullanilmasinin follikiiler fazda, daha dnce

yapilmig caligmalarda da gosterildigi gibi olumlu

etkilerini gozledik. Ancak luteal faz fonksiyonlari

lizerine anlamli bir etkisini gozlemedik. Klomifen

12

sitrat ile indiiksiyon yapilan sikluslarda eksojen
ostrojen kullanilmasmin, follikiiler ve luteal faz

fonksiyonlari iizerine etkisi ve ovulasyon ve gebelik
oranlar1

arasindaki  iligkiyi  kesin  olarak

aciklayabilmek icin prospektif, randomize genis

serilerde, 6zellikle androjen serisini de icerenl4.

hormonal  c¢alismalarin  yapilmast  gerektigini
diigtinmekteyiz.
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