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Abstrak

Tujuan: Diketahuinya pengaruh penggunaan letrozol dan klo-
mifen sitrat terhadap pemicuan ovulasi pada perempuan dengan si-
klus tidak berovulasi.

Metode: Selama kurun waktu Januari - Oktober 2007. Didapat-
kan 44 perempuan dengan siklus tidak berovulasi yang berusia an-
tara 18-35 tahun. Dilakukan pemeriksaan anamnesis, pemeriksaan
fisik, ultrasonografi dan pemeriksan hormon (FSH, LH, E2, Pro-
gesteron, Prolaktin). Dilakukan pembagian kelompok menjadi ke-
lompok letrozol dan klomifen sitrat. Untuk setiap subjek yang
masuk kelompok letrozol diberikan letrozol 2,5 mg per hari pada
hari ke-3 sampai hari ke-7 siklus haid, sedangkan untuk setiap sub-
jek yang masuk kelompok klomifen sitrat diberikan klomifen sitrat
50 mg dua kali sehari pada hari ke-3 sampai hari ke-5 siklus haid.
Pada hari ke-12 siklus haid dilakukan pemeriksaan ultrasonografi
untuk menilai jumlah folikel matang dan ketebalan endometrium.
Pada hari ke-18 siklus haid dilakukan pemeriksaan ultrasonografi
untuk menilai terjadinya ovulasi.

Hasil: Didapatkan 44 perempuan dengan siklus tidak berovulasi,
terbagi menjadi 22 pada kelompok letrozol dan 22 pada kelompok
klomifen sitrat. Terdapat perbedaan bermakna pada kelompok letro-
zol dengan kelompok klomifen sitrat (p=0,04) dengan jumlah folikel
matang pada kelompok letrozol adalah 1,08 (+0,27), sedangkan
pada kelompok klomifen sitrat 1,40 (+0,51). Dengan purata ukuran
folikel yang tidak berbeda ber-makna (p=0,32). Kegjadian ovulasi
pada kedua kelompok, tidak terdapat perbedaan bermakna (p=0,53),
59% pada kelompok letrozol dan 68% pada kelompok klomifen
sitrat. Terdapat perbedaan bermakna dalam perbandingan ketebalan
endometrium pada kedua kelompok. Pada kelompok letrozol rerata
ketebalan endometrium 8,77 mm (+2,32 mm) dan pada kelompok
klomifen sitrat 6,66 mm (£2,34 mm) (p<0,01). Walau pada awal
penelitian tidak dievaluasi kejadian kehamilan pada kedua kelom-
pok penelitian, namun peneliti mendokumentasikan terdapatnya ke-
hamilan pada 2 dari 13 kejadian ovulasi pada kelompok letrozol
(15,4%), dan 1 dari 15 kejadian ovulasi pada kelompok klomifen
sitrat (6,6%).

Kesimpulan: Penggunaaan letrozol dibanding klomifen sitrat
berbeda bermakna dalam hal jumlah folikel matang dan ketebalan
endometrium, tetapi tidak dalam terjadinya ovulasi.

[Maj Obstet Ginekol Indones 2009; 33-4: 228-32]
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Abstract

Objective: To know the efficacy of letrozole and clomiphene ci-
trate for ovulation induction in anovulation women.

Method: During the period of January-October 2007, 44 women
who met criteria for an ovulation age 18-35 years old, were done
anamnesis, physical examination, USG, and hormonal analysis
(FSH, LH, E2, Progesterone and Prolactin). All participants were
divided into letrozole and clomiphene citrate group. For the letro-
zole group received 2,5 mg letrozole daily on 3t until 7t day men-
strual cycle. The clomiphene citrate group received 50 mg twice a
day, on 3t until 5t day menstrual cycle. On 12t menstrual cycle the
ultrasound examination was perfomed to measure number of mature
fallicle and endometrial thickness. On the 18t day of menstrual cy-
cle, ultrasound was perfomed to evaluate ovulation.

Result: There was significant difference between letrozole group
and clomiphene citrate group (p=0.04) with the number if follicles
in letrozole group is 1.08 (£0.27), in clomiphene citrate group 1.40
(+0.51). There was no significant different in mean of follicle size
(p=0.32). Ovulation in both groups was not significantly different
(p=0.53), 59% in letrozole group and 68% in clomiphene citrate
group. There was significant difference in endometrial thickness,
mean of endometrial thickness in letrozole group is 8.77 mm (£2.32
mm) and in clomiphene citrate group 6,66 mm (£2.34 mm)
(p<0.01). In the beginning of this study, the pregnancy in both
groups were not evaluated, 2 pregnancies were documented 13 ovu-
lation in letrozole group (15.4%) and 1 in 15 ovulation in clomiphen
citrate group (6.6%).

Conclusion: Compared with clomiphene citrate, the use of letro-
zole was significantly different in number of follicles and en-
dometrial thickness, but there is no difference in ovulation event.

[Indones J Obstet Gynecol 2009; 33-4: 228-32]
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PENDAHULUAN

Infertilitas saat ini masih merupakan masalah yang
luas di dunia. Diperkirakan mencapai 6% populasi di
Amerika Utara, 5,4% di Eropa, 3% di Timur Tengah,
10,1% di Afrika, 4,8% di Asia dan Oseania, 3,1% di
Amerika Latin, dan 6,5% di Karibial Walaupun
penyebarannya tidak merata namun tingginya preva-
lensi kasus infertilitas ini membutuhkan penanganan
medis.! Infertilitas karena gangguan ovulasi dengan
penyebab endokrinologis merupakan penyebab terbe-
sar yang meliputi 20-36% dari keseluruhan kejadian
infertilitas.2 Dalam penanganan infertilitas pada kasus
gangguan ovulasi, pemicu ovulasi digunakan baik pe-
ngobatan tunggal maupun pengobatan kombinasi de-
ngan teknik reproduksi berbantu seperti inseminasi in-
trauterin atau fertilisasi in vitro dan transfer embrio.1

Klomifen sitrat telah luas dipergunakan dalam
terapi infertilitas sejak diperkenalkannya untuk peng-
gunaan klinik tahun 1960-an. Pada awalnya klomifen
sitrat digunakan untuk pemicuan ovulasi pada perem-
puan dengan sindroma ovarium polikistik. Namun,
sekarang diperluas baik pemakaian tunggal maupun
kombinasi dengan human Menopause Gonadotropine
(hMG) atau Follicle Simulating Hormone (FSH) rek-
ombinan sebagai bagian pemicuan ovulasi atau pro-
tokol inseminasi intrauterin dalam penatalaksaan in-
fertilitas dengan gangguan ovulasi. Penggunaan klo-
mifen sitrat menghasilkan 60-80% angka rerata
ovulasi dan kehamilan 10-20% kehamilan per siklus.
Efek antiestrogen perifer merupakan alasan yang da-
pat menjelaskan penurunan relatif angka rerata ke-
hamilan dengan klomifen dibanding ovulasi. Deplesi
reseptor estrogen di endometrium yang lama meng-
hasilkan penipisan endometrium yang bermakna (8
mm). Hal ini didapatkan dari perbandingan antara si-
klus klomifen dengan siklus normal dan siklus klo-
mifen/h MG dengan hMG sgja.3-6 Dari beberapa hasil
penelitian dilaporkan tidak ditemukannya kehamilan
pada ketebalan endometrium <6 mm dan terdapat pe-
ningkatan angka kehamilan pada ketebalan 6-8 mm
seperti juga pada gambaran endometrium non-trilami-
nar pada pertengahan siklus klomifen dengan nilai
duga negatif 90%.6

Letrozol merupakan penghambat aromatase oral re-
versibel yang poten dan telah digunakan sebagai agen
kemoterapi pada perempuan dengan kanker payudara.
Letrozol menekan produksi estron dari androstene-
dion baik intratumor maupun sistemik dengan meng-
hambat aktivitas aromatase. Pemberian 2,5 mg/hari
dapat menekan secara optimal kadar estrogen serum
pada perempuan pascamenopause. Jika diberikan pada
siklus normal tikus perempuan Letrozol menekan >
80% kadar estradiol dari ovarium dan menyebabkan
peningkatan nyata Luteinizing Hormone (LH) dan
FSH. Beberapa peneliti dan penulis melaporkan peng-
gunaan letrozol dalam memicu ovulasi memiliki efek-
tivitas 83,7%. Mereka beranggapan bahwa letrozol
dapat digunakan dalam protokol pemicuan ovulasi pa-
da kasus infertilitas. Bahkan penggunaannya memiliki

beberapa keuntungan dibandingkan klomifen sitrat,
karena letrozol dieliminasi lebih cepat dan tidak me-
nyebabkan deplesi reseptor estrogen, sehingga letro-
zol tidak menimbulkan penipisan pada endometrium
seperti yang terdapat pada pengggunaan klomifen
sitrat.6

Beberapa penelitian pendahuluan telah dilakukan
untuk mengetahui perbandingan pematangan folikel
dan ketebalan endometrium pada penggunaan |etrozol
dan klomifen sitrat pada perempuan normal. Sebagian
penelitian mendapatkan hasil bahwa letrozol mem-
berikan hasil yang lebih baik dalam pematangan fo-
likel dan ketebalan endometrium dibanding klomifen
sitrat. Namun, penelitian lain menyatakan penggunaan
letrozol dan klomifen sitrat tidak berbeda bermakna
dalam jumlah folikel matang ataupun ketebalan en-
dometrium.6.” Berdasarkan perbedaan hasil tersebut
peneliti mengadakan pengamatan terhadap beberapa
kasus pemicuan ovulasi dengan klomifen sitrat dan
letrozol di klinik Yasmin RSCM. Ternyata, tidak ter-
dapat perbedaan di antara keduanya dalam hal jumlah
folikel matang dan ketebalan endometrium.

Adanya kontroversi ini menyebabkan peneliti ingin
melakukan penelitian perbandingan jumlah folikel
matang dan ketebalan endometrium pada perempuan
dengan siklus tidak berovulasi, mengingat belum
adanya penelitian pada populasi tersebut di Indonesia.
Perempuan dengan siklus tidak berovulasi yang se-
bagian besar ditemukan pada pasien ovarium polikis-
tik atau sindrom ovarium polikistik. Berdasarkan pe-
nelitian yang dilakukan oleh Muharam, dikatakan
bahwa terdapat perbedaan metabolisme pada perem-
puan Indonesia yang memiliki penyakit ovarium poli-
kistik di mana nisbah gula darah puasa dengan insulin
puasa lebih tinggi dibanding negara Jepang dan
Amerika yang disebabkan oleh perbedaan pola makan
dan ras.8 Penelitian ini diharapkan dapat melengkapi
data pendlitian-pendlitian yang sudah ada tentang peng-
gunaan letrozol sebagai pemicu ovulasi. Dengan
demikian, dapat diketahui bahwa letrozol dapat digu-
nakan sebagai aternatif obat pemicu ovulasi selain
klomifen sitrat yang biasa digunakan.

METODE

Penelitian dilakukan selama sepuluh bulan mulai dari
Januari 2007 sampai dengan Oktober 2007 di klinik
Yasmin Rumah Sakit Dr. Cipto Mangunkusumo,
Jakarta. Pada penelitian ini berhasil dikumpulkan
sampel sebanyak 44 subjek yang memenuhi kriteria
penerimaan, masing-masing 22 orang untuk kelompok
letrozol dan 22 orang kelompok klomifen sitrat. Se-
mua peserta penelitian telah diberikan penjelasan dan
memberikan persetujuan tertulis, semua data didoku-
mentasi di dalam status penelitian. Sebelum mendapat
perlakuan pada subjek penelitian dilakukan pemerik-
saan fisik, pemeriksaan ultrasonografi untuk melihat
terdapatnya ovarium polikistik dan pemeriksaan hor-
monal yang dilakukan pada awal fase proliferasi (hari
ke-3 siklus haid).
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Rancangan penelitian menggunakan uji klinik acak
terbuka pada 44 perempuan dengan siklus tidak
berovulasi yang berusia 18-35 tahun. Poliklinik Y as-
min Divisi Imunoendokrinologi Departemen Obstetri
dan Ginekologi, Rumah Sakit Dr. Cipto Mangunku-
sumo, Jakarta.

Dengan kriteria penerimaan semua perempuan
usia reproduksi yang telah didiagnosis infertil dengan
siklus anovulas, uterus bentuk dan ukuran dalam batas
normal, kadar estrogen > 37 pmol/l, kadar FSH < 15
mU/ml, kadar Prolaktin < 24 ng/ml.

Dilakukan pemeriksaan anamnesis, pemeriksaan
fisik, ultrasonografi dan pemeriksan hormon (FSH,
LH, E2, Progesteron, Prolaktin). Dilakukan pem-
bagian kelompok menjadi kelompok letrozol dan
klomifen sitrat. Untuk setiap subjek yang masuk
kelompok letrozol diberikan letrozol 2,5 mg per hari
pada hari ke-3 sampai hari ke-7 siklus haid, se-
dangkan untuk setiap subjek yang masuk kelompok
klomifen sitrat diberikan klomifen sitrat 50 mg dua
kali sehari pada hari ke-3 sampai hari ke-5 siklus
haid.

Pada hari ke-12 siklus haid dilakukan pemeriksaan
ultrasonografi untuk menilai jumlah folikel matang
dan ketebalan endometrium. Pada hari ke-18 siklus
haid dilakukan pemeriksaan ultrasonografi untuk
menilai terjadinya ovulasi.

HASIL

Dari penelitian yang dilakukan dari Januari hingga
Oktober 2007 diperoleh 44 kasus infertilitas dengan
siklus tidak berovulasi. Pada 44 kasus infertilitas de-
ngan siklus tidak berovulasi ditemukan 84% infertili-
tas primer dan 16% infertilitas sekunder.

Gambaran hormon pada subjek penelitian yang
diambil pada awal fase proliferasi, purata kadar FSH
kelompok letrozol adalah 7,1+0,20 mU/ml, sedangkan
pada kelompok Klomifen sitrat adalah 7,7+0,18
mU/ml; dan terdapat perbedaan yang bermakna
(p=0,03) antara kedua kelompok. (Tabel 1)

Tabel 1. Profil hormon pada kasus infertilitas dengan siklus ti-
dak berovulasi pada kelompok letrozol dan klomifen sitrat.

Jenis pemerik- L etrozol Klomifen sitrat *
saan hormon p

n % (SD) n % (SD)
FSH 22 71 020 22 7,7 018 0,03
(mU/ml)
Prolaktin 22 158 042 22 150 059 0,30
(ng/ml)
Estradiol 22 804 38 22 814 248 0,82
(pg/ml)
Progesteron 22 19 011 22 2,06 0,16 0,56
(ng/ml)

*Uji t tidak berpasangan

Selain itu pada pemeriksaan hormonal lainnya tam-
pak kadar prolaktin (p=0,30), estradiol (p=0,82), pro-
gesteron (p=0,56), tidak terdapat perbedaan yang ber-
makna antara kelompok letrozol dan klomifen sitrat.

Berdasarkan penyebab siklus tidak berovulasi pada
subjek penelitian didapatkan 33 (75%) kasus dengan
penyakit ovarium polikistik, sedangkan 11 (25%)
lainnya tidak peneliti gali lebih lanjut.

Tabel 2. Profil perempuan yang mendapat pemicuan ovulas
dengan letrozol dan klomifen sitrat.

L etrozol Klomifen sitrat
K eterangan — — p’
n X (SD) n X (SD)
Lamainfertili- 22 470 0,70 22 4,73 0,81 0,96
tas (th)
Umur (th) 22 319 296 22 31,18 397 049

*Uji t tidak berpasangan

Pada Tabel 2 tampak bahwa antara kelompok le-
trozol dan klomifen sitrat tidak terdapat perbedaan
bermakna dalam lama infertilitas (p=0,96) dengan uji
t tidak berpasangan dan umur (p=09,4) dengan uji t
karena didapatkan distribusi data yang normal.

Tabel 3. Perbandingan jumlah folikel matang, kejadian ovulasi,
dan ketebalan endometrium perempuan yang yang mendapat
pemicuan ovulasi dengan letrozol dan klomifen sitrat.

L etrozol Klomifen sitrat
Keterangan — — p

n oz (8 n 7 (D)
Jumlah folikel 22 1,08 0,27 22 1,40 051 0,042
matang (bh)
Ukuran 22 163 086 22 175 0,83 0,322
Folikel
Kejadian 22 59 22 68 0,530
ovulasi (%)
Tebal endome- 22 8,77 232 22 6,66 234 <0,012
trium (mm)

a. Uji t tidak berpasangan
b. Uji Chi square

Pada Tabel 3, tampak bahwa terdapat perbedaan
bermakna pada kelompok letrozol dengan kelompok
klomifen sitrat (p=0,04) dengan jumlah folikel matang
pada kelompok letrozol adalah 1,08 (+£0,27), se-
dangkan pada kelompok klomifen sitrat 1,40 (+0,51).
Dengan purata ukuran folikel yang tidak berbeda ber-
makna (p=0,32).

Kegjadian ovulasi pada kedua kelompok, tidak ter-
dapat perbedaan bermakna (p=0,53), 59% pada
kelompok letrozol dan 68% pada kelompok klomifen
sitrat.

Dengan menggunakan uji nonparametri Kruskal
Wallis, didapatkan tidak adanya hubungan antara
lama infertititas dengan kejadian ovulasi (p=0,5).
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Terdapat perbedaan bermakna dalam perbanding-
an ketebalan endometrium pada kedua kelompok.
Pada kelompok letrozol rerata ketebalan endometrium
8,77 mm (+ 2,32 mm) dan pada kelompok klomifen
sitrat 6,66 mm (x 2,34 mm) (p <0,01). Walau pada
awal penelitian tidak dievaluasi kejadian kehamilan
pada kedua kelompok penelitian, namun peneliti men-
dokumentasikan terdapatnya kehamilan pada 2 dari 13
kejadian ovulasi pada kelompok letrozol (15,4%), dan
1 dari 15 kejadian ovulasi pada kelompok klomifen
sitrat (6,6%).

DISKUSI

Dari 44 kasus infertilitas dengan siklus tidak berovu-
lasi yang diteliti terdiri atas 88,2% infertilitas primer
dan 11,8% infertilitas sekunder. Ditemukan 75%
ovarium polikistik (OPK) pada seluruh subjek peneli-
tian. Pada tahun 1999 diproyeksikan di Indonesia ter-
dapat 52.996.200 perempuan usia subur.® Bilamana
angka kejadian ovarium polikistik diekstrapolasikan
pada kelompok perempuan usia subur maka akan di-
jumpai lebih dari 5 juta perempuan Indonesia yang
mengalami sindrom ovarium polikistik.

Sel granulosa mengubah androgen menjadi dihi-
drotestosteron dengan bantuan enzim 5o reduktase,
sehingga menghambat aromatisasi dan kerja FSH.
Akibatnya adalah terhambatnya pembentukan folikel
dan terjadinya atresia folikel yang menghasilkan
anovulasi kronik. Pada penelitian ini kadar proges-
teron pada kelompok letrozol 1,95 + 0,11 ng/ml dan
pada kelompok klomifen sitrat 2,06 + 0,16 ng/ml.
Suasana anovulasi kronik ini lambat laun akan ber-
dampak pada infertilitas, hiperestrogenemia yang
menjadi pemicu kanker endometrium.

Peneliti mendapatkan jumlah folikel matang secara
bermakna lebih besar pada kelompok klomifen sitrat
dibanding kelompok letrozol. Klomifen sitrat memi-
liki kecenderungan menduduki reseptor estrogen da-
lam jangka lama. Dengan masa paruh yang lebih dari
2 minggu, dihasilkan akumulasi klomifen sitrat terse-
but pada siklus berikutnya. Akibatnya kadar estrogen
yang tinggi tidak mampu mengembalikan umpan
balik negatif secara normal, sehingga sering terjadi
pematangan folikel dominan dan kehamilan ganda
dengan klomifen sitrat, dibandingkan yang terjadi
pada siklus alami atau letrozol.4 Namun, jumlah fo-
likel matang pada penggunaan letrozol dengan dosis
yang lebih besar yaitu 7,5 mg seperti yang dilakukan
oleh Al-Fozan dan kawan-kawanl® dalam superovu-
lasi pada perempuan unexplaned infertility yang di-
rencanakan inseminasi buatan, lebih tinggi berbeda
bermakna pada kelompok letrozol (1,3 + 0,1) diban-
ding kelompok klomifen sitrat (1,1 + 0,1).

Tabel 4. Ekstrapolasi perkiraan jumlah penderita gangguan ovu-
las dan penderita ovarium polikistik pada proyeks jumlah perem-
puan Indonesia tahun 1999.°

Jumlah penderita

Penderita Per sentase (perempuan)

Gangguan ovulasi 15-25% dari perem- 7.949.430 —
puan usia subur 13.249.050

Ovarium polikistik 75% dari penderita 9.936.788
(OPK) gangguan ovulasi
Penyakit ovarium 80% dari OPK 7.949.430
polikistik (POPK)
Sindrom ovarium 5-10% dari perempuan 5.299.620
polikistik (SOPK) usia subur

Pada penelitian ini didapatkan berbedaan yang ber-
makna kejadian ovulasi pada kedua kelompok peneli-
tian berkisar antara 50-70%. Penggunaan klomifen
sitrat menghasilkan 60-80% angka rerata ovulasi dan
kehamilan 10-20% kehamilan per siklus. Angka ke-
jadian ovulasi letrozol lebih rendah dibanding peneli-
tian yamg dilakukan oleh Al-Omari dan kawan-
kawan!! Efek antiestrogen perifer merupakan alasan
yang dapat menjelaskan penurunan relatif angka
rerata kehamilan dengan klomifen dibanding ovu-
lasi.46

Klomifen sitrat merupakan zat yang paling sering
digunakan untuk pemicuan ovulasi. Namun, walau
tingginya angka ovulasi yang didapat, rerata kejadian
kehamilan relatif rendah. Efek anti estrogen klomifen
sitrat pada endometrium telah disebutkan sebagai
penyebab. Penggunaan klomifen sitrat berhubungan
dengan penipisan lapisan endometrium pada 15-50%
(< 8 mm) dengan kecenderungan gambaran endo-
metrium pada siklus pertengahan menjadi nontrilami-
nar.6 Namun rendahnya angka kehamilan yang dida-
pat pada penelitian ini belum dapat diambil kesim-
pulan, bahwa letrozol memiliki angka kehamilan yang
lebih baik dibanding klomifen sitrat. Selain dari kete-
balan endometrium, keberhasilan implantasi juga di-
pengaruhi oleh penerimaan endometrium, dengan ke-
seimbangan perkembangan kelenjar dan stroma, arus
darah ke uterus,” sehingga diperlukan penelitian lebih
lanjut untuk mengetahuinya.

Bioavailahilitas oral letrozol yang sangat baik
(100%) dan waktu paruh yang relatif singkat (45
menit) membuat letrozol memungkinkan untuk alter-
natif pemicu ovulasi. Pemberian letrozol pada fase
awal folikular mengurangi umpan balik negatif estro-
gen pada hipotalamus dengan menghambat pemben-
tukan estrogen dan menyebabkan peningkatan sekresi
gonadotropin sama dengan klomifen sitrat tanpa efek
pada endometrium. Penipisan endometrium pada peng-
gunaan klomifen sitrat disebabkan oleh deplesi resep-
tor endometrium yang lama pada endometrium. Le-
trozol memiliki efek minimal pada endometrium. Hal
ini disebabkan waktu paruh yang cepat dan resersibel
pada endometrium diikuti respons endometrium yang
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baik terhadap peningkatan estrogen pada fase foli-
kuler akhir.6.9

Penjelasan di atas sesuai dengan hasil data kete-
balan endometrium yang didapat pada penelitian ini.
Secara statistik terdapat perbedaan bermakna pada
kedua kelompok penelitian dengan nilai p <0,01, pada
kelompok letrozol rerata ketebalan endometrium 8,77
mm (= 2,32 mm) dan pada kelompok klomifen sitrat
6,66 mm (£ 2,34 mm).

KESIMPULAN

Penggunaan letrozol untuk induksi ovulasi pada pe-
rempuan yang mengalami siklus tidak berovulasi
menunjukkan jumlah folikel matang lebih sedikit dan
ketebalan endometrium lebih tinggi dibandingkan
dengan klomifen sitrat. Tidak terdapat perbedaan ke-
jadian ovulasi pada penggunaan kedua obat tersebut.

SARAN

Untuk dapat mengetahui mekanisme kerja letrozol
yang lebih banyak dan lengkap dalam potensi letrozol
untuk memperbaiki sensitivitas terhadap FSH, mem-
perbaiki perkembangan endometrium dibanding de-
ngan klomifen dan memperbaiki angka implantasi
yang disebabkan kadar estrogen yang lebih fisologis,
maka dibutuhkan lagi beberapa penelitian lanjutan
mengenai pengaruh klomifen sitrat dan letrozol ter-
hadap faktor-faktor yang mempengaruhi kemampuan
penerimaan endometrium terhadap implantasi.

10.

11.

. Adashi
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