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OZET

Amac : Servikal faktér infertilité nedenleri arasinda %3 oraninda
gozlenirken, klomifen sitrat (CC) ile ovulasyon indiiksiyon
yapilan hastalarda servikal skorun diigiik oldugu olgulann
orani %15'dir. Eksojen 6éstrojen verilmesinin CC ile in-
diiklenen sikluslarda ve O6zellikle postkoital testi kétii olan
hastalarda servikal skoru artirdigi degisik c¢alismalarda
gosterilmigtir. Bu calismada amacimiz klomifen sitrat ile
ovulasyon iniiksiyonu yapilan hastalara eksojen konjuge
Ostrojen vererek servikal skor (izerindeki etkilerini aras-
tirmaktir.

Materyal ve metod: Bu calisma 19 Mayis Univ. T.F. Kadin Has-
taliklan ve Dogum Anabilim Dali tarafindan yapildi. Ca-
lismamizda 48 anovulasyonlu hastaya ovulasyon in-
diiksiyonu CC ile yapildi. Hastalann 24'iine yalnizca CC
verildi, diger 24 hastaya ise CC ve konjuge 6strojen verildi.

Bulgular: Calismamizda konjuge dstrojen verilen hastalarda ser-
vikal skoru anlamli olarak yliksek saptadik. (p<0.01) Bu so-
nuglar serum T dlizeyleri ile direkt korelasyon gésteriyordu
ve CC ile konjuge 6strojen verilen olgularda 14. giin serum
T diizeyleri diigiik, bununla dogru orantili olarak servikal
skor degerleri anlamli olarak yliksek bulundu (p<0.05).

Sonug: Sonuglanmiza gére, servikal mukus kalitesini ve servikal
skoru artirdigi igin klomifen sitrat ile induklenen sikluslarda
eksojen konpge Ostrojenlerin rutin kullanimini éneriyoruz.

Anahtar KeHmeter Klomifen sitrat, anovulasyon, servikal skor,
konjuge 6strojen

T Win Jinekoloji Obst 1996,6:311-315

Anovulasyon; amenore, adet dizensizligi ve hir-
situsm gibi ¢esitli gibi ¢esitli bulgularla seyreden ve ol-
dukga sik gorilen bir sorundur. Klomifen sitrat (CG) in-
fertii hastalarda ovulasyon induksiyonu amaciyla
yaklasik 30 yildir basariyla kullaniimakta olup, genelde
ovulatuvar disfoksiyonu olan hastalarda secilecek ilk
ilagtir. Klomifen sitrat ilk olarak 1956 yilinda sentez
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SUMMARY

Objective: The cervical factor is responsible for 3% of Infertile
couple. The rate of cases with low cervical score is 15%
in patients stimulated with clomlphene citrate. Several
studies have demonstrated that the use of exogenous
estrogen (EE) increased the cervical score in cycles
stimulated with clomlphene citrate, especially In patients
who have poor cervical score. Our aim is to investigate
the effect of exogenous conjugated estrogen on cervical
score In patients receiving clomiphene citrate.

Material and methods: This study was performed on 48 patients
with anovulation in 19 Mayis University, Department of
Obstetrics and Gynecology. Twenty-four patients received
only clomiphene citrate (CC), the other 24 received CC
plus conjugated estrogen.

Result The cervical score was detected significantly high in
patients receiving conjugated estrogen (p<0.01). These
results demonstrated there was a direct correlation
between the serum level of testosterone and the cervical
score (p<0.05).

Conclusion: According to our results, we suggest the use of
conjugate estrogen In cycles stimulated with CC for good
cervical mucus quality and high cervical score.

Keywords: Clomlphene citrate, anovulation, cervical score,
conjugated estrogen
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edilmis ve 1960 yilinda klinik ¢alismalarda kul-
lanilmistir. 1967'de Amerika Birlesik Devletlerinde ge-
sitli kliniklerde ovulasyon indiksiyonu amaciyla kul-
lanilmaya baslanmistin®). Klomifen sitrat oral olarak
aktif, 6strojenik ve antidéstrojenik 6zellikleri olan nons-
teroidal bir ajandir(1). Ovulasyon induksiyonu amaciyla
bu kadar yaygin olarak kullaniimasina karsin ovulasyon
orani ile gebelik orani arasinda belirgin bir farklihk g6z-
lenmektedir. Yapilan galismalarda ovulasyon orani or-
talama %80 iken gebelik orani %40 olarak sap-
tanmigtir®*). Bu farkin nedenini aciklamak igin ileri
slrilen goérusler: 1) Servikal mukus kalitesinin disuk
olmasi, 2) artmis luteal yetmezlik orani 3) klinik olarak
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tanimlanamayan gebelik kayiplarinin yiksek olusu, 4)
indiklenen oositlerde kromozoinal aberasyonlardir.
Servikal faktor infertilité nedenleri arasinda %3 ora-
ninda gozlenirken, CC ile indiksiyon yapilan has-
talarda servikal skorun duslik oldudu olgularin orani
%15'dir(1). Bu olumsuz sonuglar CC'in antidstrojenik
etkisine ve induksiyon sirasinda olusan hormonal de-
gisiklere baglanmistir(3-9). Bu antidstrojenik etki ve
hormonal degisikligin olusturdugu olumsuz sonuglari
en aza indirmek igin tedaviye Ostrojen preparatlarinin
ilavesi Onerilmektedir (0-13). Eksojen 0strojen ve-
rilmesinin CC ile indiklenen sikluslarda ve ozellikle
postkoital testi kéti olan hastalarda servikal mukus
kalitesini ve servikal skoru artirdigi degdisik ca-
lismalarda gosterilmistir (10-14). Ancak eksojen Ost-
rojen kullaniminin ¢ok yaygin olmamasi nedeniyle CC
ile Ostrojen verilen olgularda ovulasyon ve gebelik
oranlari arasindaki iligki prospektif olarak ortaya ko-
namamistir. Biz yeni bir calisma olarak endokrin dis-
fonkiyonu olmayan anovulatuvar olgularda ovulasyon
indiksiyonu amaciyla klomifen sitrat ile birlikte kon-
juge Ostrojen kullandik. Siklusdaki hormonal degisikler
ile birlikte bunlarin servikal mukus kalitesi uzerine et-
kilerini ve 14. giin serum testosteron (T) dlzeyi ile
serum Ostradiol duzeyi ve servikal skor arasindaki ilis-
kiyi inceledik. Bu g¢alismadaki ger¢cek amacimiz klo-
mifen sitrat ile indiuklenen sikluslarda eksojen konjuge
ostrojen kullanarak servikal skor Uzerindeki etkilerini
inceleyerek, eksojen konjuge d&strojenlerin rutin kul-
lanimdaki yerlerini saptamaktir.

Materyal ve Metod

Bu calisma, 19 Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dal tarafindan
izlenmekte olan ovulatuvar disfonksiyonu olan toplam
48 hastada yapildi. Bu 48 hastanin 34'U primer in-
fertilité, 14 hasta ise sekonder infertilité tanisi almis ve
bunlarin 38'inde anovulasyon, 10'unda oligoovulasyon
saptanmistir. 48 hastada CC ile ovulasyon in-
diksiyonu planlandi ve ovulasyon induksiyonundan
once tim hastalarin laboratuvar ve fizik muayene is-
lemleri tamamlandi. Tum hastalarin tedaviden &nce
hormon profili gikarildi. Serum folliklil stimulan hormon
(FSH), luteinizan hormon (LH), 6stradiol (E2), pro-
gesteron (P), prolaktin (Pr), testosteron (T), de-
hidroepiandrosteronsilfat (DHEAS) dlzeyleri genelde
menstruel siklusun 21. gininde saptandi. Tiroid dis-
fonksiyonu ve hiperprolaktinemisi olan anovulatuvar
hastalar calismaya alinmadi. Calismaya alinan has-
talarimiz sadece bir siklus icin degerlendirildi. 48 has-
tanin 24'ine yalnizca CC verildi, diger 24 hastaya ise
CC ve konjuge Ostrojen verildi. Hastalarin herbirine
spontan veya induksiyon sonrasi olusan adetlerinin 5-
9. glinler arasi 2x250 mg CC verildi. Calisma grubuna
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ilave olarak siklusun 9-14 gunleri arasi 0,625 mg kon-
juge Ostrojen (Premarin) verildi. CC ile ovulasyon in-
diksiyonu yapilan hastalar; gin agir serum E2 ve ova-
rian follikulometri ile monitorize edildi. Servikal mukusu
degerlendirmek igin Diinya Saghk Orgiti (VVHO)'lniin
gelistirmis oldugu servikal skor sistemi kullanildi(14).
Bu sisteme gore servikal skorun 5 parametresi vardir:
Miktar, spinbarkeit testi, fem testi, viskozite ve hicre
sayisi. Skor puanlamasi 10'dan az ise rolatif olarak
servikal sekresyon uygun degildir. Skor 5'den az ise
mukus kalitesi koéti ve sperm gecisine izin vermez
(14,15).

Ancak genel kabul; sevikal skor 7 den buylk ise
mukus kalitesi iyi, servikal skor 7 den klUguk ise mukus
kalitesi kotudir (14,15,16).

Hastalarimizin siklusun 3. gununde bazal E2, pro-
laktin ve 6verlerin ultrasonografik degerlendiriimesi ya-
pildiktan sonra, siklusun 5-9. ginler arasi 2x50 mg/
glin CC ile ovulasyon indiksiyonu yapildi. Siklusun 14.
glninde serum T ve E2 diizeyleri 6lglldi, ovarian fol-
likulometri yapildi ve siklusun serum T ve E2 duzeyleri
olguldu, ve siklusun 14. glin0 servikal skor de-
gerlendirildi. Calisma ve kontrol gruplarin verileri ara-
sindaki farkhliklar student-t testi ile incelendi. Verilerin
birbirleri ile olan baglantilari regresyon korelasyon ana-
lizi kullanilarak degerlendirildi (17,18).

Bulgular

19 Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Has-
taliklan ve Dogum Anabilim Dali tarafindan izlenen 48
anovulasyonlu olguda yaptigimiz g¢alismada: 1. Klo-
mifen sitrat ile ovulasyon indikstiiyonu yapilan 24 has-
tada yas ortalamasi 27,47+3,97, Bazal E2 degerlerin
ortalamasi 99,2+33,2 idi. Calisma grubu ile kontrol
grubu arasinda yas ve bazal dstradiol degerleri ara-
sinda farkhlik olmadigi géruldi (p>0.05) (Tablo 1)

CC ve CC+E verilen hasta gruplarinda 14. gin
serum T duzeyleri ile E2 ve ve servikal skor arasindaki
iliski incelendiginde anlamli sonuglarin oldugu go6z-
lendi. Calisma grubunda disuk serum T diizeylerine
orantili olarak servikal skor degerlerinde belirgin bir
artis goézlendi. Bu artis istatistiksel olarak anlamliydi

Tablo 1. Calisma ve kontrol gruplarinin 14. gin E2, T
ve Servikal skor degerleri

Table 1. E2, T values and Cervical skores of the study
and control groups on 14 th day

CC Grubu CC+E
(n:24) grubu(n:4) P
14. gun E2 (pg/ml) 403,2+67,2 624,35 0.05
14. gunT(ng/dl) 68,7*27,1 41,3+1,9 0.05
14. servikal skor 51+1,9 7,75%1,77 0.01
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(p<0.01) (Tablo 2, Sekil 1,2) Yine total olgular in-
celendiginde serum T dizeylerine paralel olarak ser-
vikal skor degerleri saptandi, serum T dizeyleri disik
olan hastalarda servikal skor degerleri yiksek saptandi
(p<0.01) (Tablo 3, Sekil 3)
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sekil 1 : CC grubunda 14. giin serum T duzeyi ile servikal skor
arasindaki iligki

Figiire 1: The relation of serum T level and cervical score on 14
th day

Tablo 2. CC ve CC+E gruplari igin 14. giin T degerleri
ile diger parametreler arasindaki iligki

Table 2. The relationship of T values and other
parameters on the 14 th day for CC and CC+E groups

CC Grubu CGrubu
(n:24) (n:24)
r r
14. gun E2 (pg/ml) 0.28 0.41
Servikal skor 0.49 0.83

Tablo 3. Total olgular igin 14. gin T degeri ile diger pa-
rametreler arasindaki iligki

Table 3. The relaionship of T values and other
parameters on the 14th day for hwole cases

r P
14. giin E2 (pg/ml) 0.42 0.05
Servikal skor 0.75 0.01
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Sekil 2: CC+E grubunda 14. glin serum T diizeyi ile servikal
skor arasindaki iligki

Figure 2. The relationship between serum T level and cervical
score on 14 th day in CC+E group
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sekil 3: Total olgularda 14. giin serum T dlizeyi ile servikal skor
arasindaki iligki

Figure 3. The relationship between serum T level and cervical
score on 14 th day In whole cases

Tartisma

Klomifen sitrat ¢cok zayif &strojenik etkiye sahip
olup yapisi Ostrojenlere blyik benzerlik go&sterir(1).
Klomifen sitrat zuklomifen (%38) ve enklomifen (%62)
sitrat isimli iki ayri izomerin bilesiminden olusur ve zuk-
lomifen aktif formu olarak bilinir (1). Yart émrid uzun
olup, oral dozun sadece %51'i 5 glin sonra atilir (19).
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50 mg'lik tek dozluk tedaviden 1 ay sonra aktif Zu izo-
meri plasmada 6nemli miktarda saptanmistir(19). Klo-
mifen sitrat 6strojen reseptoérleri bulunan her dokuya
baglanir, ancak 6&zellikle vagina, serviks ve en-
dometrium gibi Ureme fonksiyonu agisindan belirgin
rol oynayan dokulara baglanarak fertil yasamda 6nemli
etkiler gosterir (5,7,8,12) Klomifen sitrat servikal gland-
lardaki  6strojen baglanarak an-
tiéstrojenik etki géstermesi sonucu servikal mukus ka-
litesinin ve servikal skorun dusik olmasina neden olur
(4,12,13,14,20). Siklus ortasinda mukus igeriginin
%95-98'i sudur ve mukus yapisi r. ulu, ince, berrak, as-
sellular ve bol olmahdir. Mukus kalitesinin koéti olmasi
fiziksel engel olusturur ve sperm penetrasyonunu azal-
tic12). Servikal mukusun gebelik sansini etkiledigi ve
iyi mukus kalitesi olan hastalarda gebelik orani %54
iken, k6tu mukus kalitesi olan hastalarda gebelik orani
%37 olarak bildirilmistir(l). Servikal skorun 7'nin al-
tinda oldudu hastalarda gebelik orani, 7'nin Ustinde
olan hastalara goére daha disik oldugu bildirmistir(20).
Bugin g¢esitli merkezlerde infertil ciftlerde anormal
postkoital testi olanlarda, 6zellikle CC ile ovulasyonu
yapilanlarda dietilstilbestrol, etiniléstradiol, konjuge
Ostrojen gibi eksojen Ostrojenler degisik protokollerle
uygulanmaktadir(1,10,11, 14,15,20).

reseptorlerine

Klomifen sitrat ile indiiklenen sikluslarda post ko-
ital test calismalari tartisilir olmakla birlikte, énemli bazi
merkezlerde rutin olarak yapilmaktadir(1,10,11) Dusuk
servikal skor klomifen sitratin kimulatif etkisi sonucu
ortaya cikar.

Servikal mukus lzerindeki bu etki onun uzun yari
omrda ile ilgili olup, genelde ilerleyen sikluslarda énem
kazanir(1).

Check ve arkadaslari (10) uzun sureli klomifen sit-
rat alan hastalarda, hastalarin %69'unda disik ser-
vikal skor degerleri saptadilar. Bdylesine yuksek bir
oran, uzun sireli klomifen sitrat kullanimi sonucu or-
taya c¢ikan kumdulatif etkiyle aciklanmaktadir. Bu c¢a-
lisma grubu CC ile indiklenen sikluslarda servikal mu-
kusun kalitesini artirmak amaciyla rutin olarak eksojen
Ostrojen  kullanmaktadir. Eksojen  &strojen  kul-
lanilmasinin postkoital test sonuglarini anlamli olarak
duzeldigini gdéstermiglerdir. Biz de ¢alismamizda ben-
zer olarak eksojen Ostrojen verilen hastalarda servikal
skoru anlamli olarak yilksek saptadik (p<0.01). Klo-
mifen sitrat ile indiuklenen sikluslarda serum LH ve
androjen duzeylerinde, 6zellikle T dizeyinde belirgin
artis vardir. Langer ve arkadaslar (13) midfollikiler ve
periovulatuvar fazdaki anlamli olarak artmisg serum LH
ve T duzeyleri ile orantili olarak servikal skorda belirgin
disme saptamistir. Calismamizda benzer olarak klo-
mifen sitrat verilen olgularda 14. gin serum T dizeyi
yuksek, servikal skor disuk bulundu. Aradaki iliski an-
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lamhiydi (p<0.01). Yine total olgular esas alindiginda,
servikal skor degerleri serum T duzeyleriyle direkt ko-
relasyon gosteriyordu. Langer'in galismasinda CC ile
eksojen ostrojen verilen olgularda servikal skorda an-
lamh bir artis gozlendi. Servikal skordaki bu anlamli
artis, bu olgularda gdézlenen anlamli serum T du-
zeylerinin disuk olmasina baglanmistir. Yine baska bir
calismada klomifen sitrat ile ovulasyon indiksiyonu
yapilan sikluslarda 14. gin intramuskular olarak verilen
1 mg Ostradiol benzoatin servikal skorda belirgin artis
sagladigr gosterilmistir(30). Calismamizda CC ile kon-
juge Ostrojen verilen olgularda 14. gun serum T di-
zeyleri duslik, bununla dogru orantili olarak servikal
skor degerleri anlamli olarak ylksek bulunmustur
(p<0.05). Degisik galismalarda eksojen Ostrojen verilen
olgularda belirgin olarak artmis servikal mukus kalitesi
ve servikal skor 6strojenierin servikal glandlardaki di-
rekt etkisine ve serum T duzeyini santral etkiyle di-
sirmesine baglanmistir (13,14). Bizde olgularimizda
eksojen konjuge 0&strojenin etkisiyle disik serum T
duzeyleriyle orantili olarak yuksek servikal skor de-
gerleri saptadik. Bu degerler kontrol grubundan an-
laml olarak farkliydi. Daha 6nceki ¢alismalar ve bizim
calismamizin sonuglari gostermektedir ki, klomifen sit-
rat ile yapilan ovulasyon indiksiyonlarinda eksojen
konjuge o&strojen kullaniimasi servikal mukus ka-
litesinde ve servikal skorda belirgin artis saglayacaktir.
Ancak bu etkinin ovulasyon oranina paralel olarak ge-
belik oranina ne kadar etki edecegine iliskin kesin bil-
giler elde edebilmemiz igin prospektif, randomize ve

¢ok merkezli calismalara gereksinim vardir.
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