
Doç.Dr.Adnan İncebıyık 

Harran Üni Tıp Fak  
Kadın Hst ve Doğum AD 



 Genellikle adölesan  
 Düzensiz mensturasyon 

 Hirsutizm 

 Obesite 

 İnfertilite 

 Reprodüktif yaş grubunda %5-7 

 Yaygın bir endokrinopatidir 

PCOS 



 



 

PCOS FİZYOPATOLOJİ 



 



KİLO KAYBI 

İnsülin 
rezistansı   IGF 1 -2 

Androjenik 
enzim inh 

Ovaryan 
doku 

Ovulasyon 



KİLO KAYBI 



Kilo kaybı için diyet egzersiz  
10kg/m2 kilo kaybı: %78 ovulasyon 

%28 gebelik 

Hedef BMI: <27 kg/m2 

KİLO KAYBI SONUÇ 



 Non-steroidal, östrojene yapısal benzerliği olan 
SERM 

 Östrojen reseptörlerini competetive inhibe eder 

 Hedef dokuya bağlı olarak agonist veya antagonist 
 Östrojenik etkisi sadece E2 seviyesi düşük 

olduğunda 

 Etkin madde en-klomifen (%62) 

 Hedef dokular hipotalamus-hipofiz-overler ve 
uterus  

KLOMİFEN SİTRAT 



 Nükleer E2 reseptörüne uzun süre bağlanır ve 
reseptör yoğunluğunu azaltır 

 Hipofizer seviyede gonadotropların GnRH’a 
duyarlılığını artırır 

 Ovulatuar kadınlarda GnRH puls frekansını 
 Anovulatuar kadınlarda GnRH puls amplitüdünü 

artırır 

 Granüloza hücrelerinde FSH bağımlı LH reseptör 
yoğunluğunu arttırır  
 

KLOMİFEN SİTRAT   
etki mekanizması 



OVULASYON 



KLOMİFEN SİTRAT ETKİ 
MEKANİZMASI 



Menstürel siklusun ilk 5 gününde başlanır 

Kontrol vajinal USG 

 İlk tedavi siklusu 50mg ile başlanır 

 5 gün süre ile kullanılır 

Ovulasyon son dozdan 5- 12 gün sonra 

Ovulasyon sağlanmaz ise doz kademeli 
olarak doz 250 mg 
 

KLOMİFEN SİTRAT KULLANIM 
ŞEKLİ 



Ancak 150 mg den sonra tedavi etkinliği 
azalır (FDA-ASRM >100 mg üstünü 
önermiyor) 

Ovulasyonun monitorizasyonu 

Ovulatuar sikluslarda gebelik oluşmamışsa 
aynı doz uygulanır 

Ovulasyon sağlandığında 4-6 siklus tedaviye 
devam edilebilir 
 

KLOMİFEN SİTRAT KULLANIM 
ŞEKLİ 



 Maksimum 12 siklus 

 

KLOMİFEN SİTRAT KULLANIM 
ŞEKLİ 



Lüteal destek amacıyla progesteron ?? 
 

KLOMİFEN SİTRAT KULLANIM 
ŞEKLİ 



 Klomifen sitrat tedavisine IUI eklenmesi ?? 

KLOMİFEN SİTRAT KULLANIM 
ŞEKLİ 



 Etkisi ?? 

 Endojen LH piki saptanmayan ve IUI uygulanacak hastalarda 

KLOMİFEN SİTRAT-HCG 



 3-6 siklus sonrasında %80 ovulasyon, %40 gebelik 

 İnce endometrium 

 Anormal lüteal faz endometrial morfoloji ?? 

 

 Servikal bezler (Mukus kalite ve miktarını bozar ?? 
>100 mg) 

 Uterin kan akımı azalması 
 Normal siklusa göre uterin volüm azalması 
 Tubal motilite azalması 

KLOMİFEN SİTRAT BAŞARI 
ORANLARI 



Doz ile ilişkili değildir  
Sıcak basması 
Abdominal şişkinlik 

Meme hassasiyeti 

Bulantı kusma 

 

 

KLOMİFEN SİTRAT 
YAN ETKİ 



Mood değişikliği 
Görme bozuklukları (bulanık görme, 

skotom, çift görme) 
Baş ağrısı 
Çoğul gebelik 

OHSS 
 

KLOMİFEN SİTRAT 
YAN ETKİ 



Artan ovulasyon ve hormonal seviyeye bağlı 
Over Ca 

Meme Ca 

 İnfertilite ?? 

Klomifen sitrat sonrası doğan çocuklarda 
kanser riskini arttırmadığı ifade ediliyor 
 

KLOMİFEN SİTRAT 
KANSER 





 Metformin eklenmesi (obez insülin direnci olan 
hastalarda) 

 Dexametazon eklenmesi  

 Tedavi öncesi 2 siklus OKS eklenmesi 

 

KLOMİFEN SİTRAT EK İLAÇ 

OKS 

Andorjen 
azalması 

LH 
azalması 



 DHEAS düzeyinin >200 µg/dl olduğu olgularda 

 Sürekli yada foliküler fazda kullanılabilir (Gün: 5-
14) 

 Androjen süpresyonu 

 Gelişen oosit üzerine pozitif etki 
 FSH ile sinerjistik etki gösteren sitokin düzeyinde 

artış 

 Prednisolon 5 mg/gün 

 Dexametazon 0.5-2 mg/gün 

KLOMİFEN SİTRAT Glukokortikoid 



AROMATAZ İNHİBİTÖRLERİ 



 İlk olarak postmenapozal meme kanseri tedavisinde 

 Son yıllarda ovülasyon indüksiyonu amacıyla 

 Ancak ovulasyon indüksiyonu için henüz onay 
almamıştır 

 Günümüzde ovulasyon indüksiyonu için 3. kuşak 
aromataz inhibitörleri kullanılmaktadır. 

 Steroid yapıda (Exemestan) non-steroid yapıda 
(Letrazol, Anastrazol) 

AROMATAZ İNHİBİTÖRLERİ 



 Letrazol, Anatrazol 

 Triazol derivesi (antifungal) 

 Aromatoz enzimini 

  Reversible-Kompetetif 

  Potent-Non-steroid  

 1-5 mg/ gün dozunda E2 üretimini %97-99 oranında 
inhibe eder ve östrojeni ölçülemeyecek düzeye 
düşürürler  

 Yarı ömrü yaklaşık 45 saat (30-60 saat) 

 

AROMATAZ İNHİBİTÖRLERİ 



 



 Genelde tek folikül gelişir 

 Artan androjen düzeyine bağlı olarak folikülün 
FSH duyarlılığı artar 

 Endometriumda E2 reseptör upregülasyonu  

 Östrojen reseptörleri ile direk etkileşim 
olmadığından servikal mukus ve endometrium 
üzerinde anti östrojenik etkinliği yoktur 

 

AROMATAZ İNHİBİTÖRLERİ 



AROMATAZ İNHİBİTÖRLERİ 
kullanım şekli 



Sıcak basması 
Kemik ağrısı 
Sırt ağrısı 
Bulantı 
Bacaklarda kramp 

Yorgunluk 

Baş dönmesi  

AROMATAZ İNHİBİTÖRLERİ  
yan etki 



 Multifoliküler gelişim 

 Çoğul gebelik (%7.4) 
 Servikal mukus (-) etki 

 Endometrium (-) etki 

 Uzun yarılanma ömrü (2 
hafta-teratojenite riski?) 

 Daha fazla E2 üretimi 
 

 

 BMI < 30 kg/m2 

 Monofoliküler gelişim 

 Çoğul gebelik (%3.4) 
 Servikal mukus etki yok 

 Endometrium (+) etki 

 Kısa yarılanma ömrü (48 
saat-teratojenite riski az) 

 Daha az E2 üretimi 
(meme- endometrium 
kanserli) 

 BMI >30 kg/m2 

 

Klomifen sitrat aromataz inhibitör 
kıyaslaması 



 

Klomifen sitrat aromataz inhibitör 
kıyaslaması 



 

Klomifen sitrat aromataz inhibitör 
kıyaslaması 



İnsülin 
rezistansı 

LH artışı 
Androjenik 

enzim 
stimulasyonu 

SHBG 
düzeyinde 

azalma 

Hiperinsüliemi  

Ovulasyon indüksiyonunda 
Metformin 



Serum androjen düzeyinde azalma 
(hirsutizde düzelme sağlamaz) 

Menstürel siklusun restorasyonu (%50) 
Ovulatuar sikluslar (?) 

Kilo kaybı (?) 
Ancak ovulasyon indüksiyonu için onay yok 

 

Ovulasyon indüksiyonunda 
Metformin 



Sadece insülin rezistansı olan PCOS’lu 
hastalarda 

 İnsülin rezistansını gösteren spesifik bir test 
yok 

Bazı klinisyenler bozulmuş GTT öneriyor 

Yükselmiş insülin düzeyi  

Ovulasyon indüksiyonunda 
Metformin 



Günlük doz (500-2000 mg) 

Yan etkileri (GIS) 

Spontan abort (?) 

Gestasyonel DM (?) 

Kongenital anomali (?) 

Ovulasyon indüksiyonunda 
Metformin 



 

Ovulasyon indüksiyonunda 
Metformin 



 

Ovulasyon indüksiyonunda 
Metformin 



 

Ovulasyon indüksiyonunda 
Metformin 



 

Ovulasyon indüksiyonunda 
Metformin 



İlginiz ve 
sabrınızdan 
dolayı 
teşekkürler 


