
PCOS’TA ORAL AJANLARLA 

OVULASYON İNDÜKSİYONU 

DOÇ.DR.ÖZLEM MORALOĞLU TEKİN 

ZEKAİ TAHİR BURAK KADIN SAĞLIĞI EĞİTİM VE 
ARAŞTIRMA HASTANESİ-ANKARA 

 



POLİKİSTİK OVER SENDROMU 
Stein & Leventhal, 1935 

 

Üreme çağındaki kadınlarda en sık endokrin bozukluk 
%5-10 

Prevelans ≈%20 (İnfertil kadınlar) 
 

Heterojen bir sendrom! 
 Anovulasyon Sınıflaması (WHO) 

 Grup I: Hipogonadotopik-hipogonadizm (%10) – 

        FSH, LH, E2 –Prolaktin-normal 

 

 Grup II: Normogonadotropik, normoestrojenik –PCOS 

(%80)-  Folliküler faz FSH-N/ Subnormal 
 

 Grup III: Hipergonadotropik, hipogonadizm – 

Ovaryan Yetmezlik (%10) –    FSH ve LH ;   E2 

 

 Grup IV: Hiperprolaktinemik (%10) 



 

I) Oligo-ve/veya 

anovulasyon 

 

II) Hyperandrojenizm (klinik 

ve/veya biyokimyasal) 

 

III) Ultrasonografik olarak 

polikistik görünümde overler 

(PCO)  >12 or more follicles 

measuring 2-9 mm diameter 

- Diğer Hiperandrojenemi ety.nin ekarte 

edilmesi 

 
 



Robert J Norman, Lancet 2007; 370: 685–97 

Bu fenotipik farklılıklar özellikle 
hastaların bireysel tedavi 
planlamasında önemli!... 

Yeni tanı kriterleri PKOS tanımına yeni fenotipler 

eklemektedir  

% 16-25 normal popülasyon 



Hastaya uygun tedavi modalitesi belirlenmeli!... 



Tedavi Seçenekleri 
Uzmanın tecrübesi,  
Hastanın hormonal durumu, 

Semptomların şiddeti ( siklus uzunluğu,BMI,FAİ,İnsülin direnci ) 

Hastanın yaşı ve infertilite süresi 
 

- OVULASYON İNDÜKSİYONU 

                                                    Oral ajanlar 

                                                    Gonadotropinler 

                                                    Cerrahi ovulasyon indüksiyonu 

 

- İNTRAUTERİN İNSEMİNASYON 
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Anovulasyon Mekanizmaları 

Primordial 

  Follikül 
Preantral 

Follikül Antral  

follikül Preovulatuar 

Follikül 

LH  Sensitivite 

LH a Erken 

Sensitivite 

İNSULİN 

( Artmış LH 

ArtmışAndrojen ) 

9.5m

m 

8 mm 

3-Follikül 
Gelişiminde 

Arrest 

Normal follikülogenez 

 

                                                          

Franks S, 2005  

2-Rölatif  FSH 
yetmezliği 
 Artmış  LH   

 Artmış  İnsülin 

 Azalmış SHBG 

 Artmış androjen 

 İnhibin B, IGF, 

AMH’daki 
değişiklikler??? 

1-GENİŞ 
FOLLİKÜL 
HAVUZU 

Anormal follikülogenez 

YETERSİZ LH SURGE 



İnh.. İnh.. 

 
 

Dewailly 2014 

FSH’yı baskılayan ne??? 

normal overler 

PCOS ovülatuar 
PCOS anovülatuar 



Dolaşımdaki AMH miktarı,  
normal gruba göre 2-4 kat daha 

FAZLADIR 

 Pigny et al., 2003; Laven et al., 2004; Park et 
al., 2010; Lie Fong et al., 2011 

PROGNOSTİK MARKIR 



Anovulasyonda Tedavinin Mekanizması 

 

 

 

 

  

Pencere döneminde  düşük  kalan FSH ‘nın  

Anti-östrojenlerle veya eksojen Gonadotropinlerle  

arttırılması ovulasyonu sağlar 

 

 

P = 0.03 

Antral Follikül değişken 
FSH ve LH yanıtı  

Franks S et al. Hum. Reprod. Update 2008;14:367-378 



Ovulasyon İndüksiyonunda 
Kullanılan Oral Ajanlar  

 - Anti estrojenik etkili ajanlar: Klomifen sitrat 

                                Aromataz  inhibitörleri 
 - İnsülin hassaslaştırıcılar      Metformin 

              Thiazolidinedionlar     
             
(tiaglitazon,roziglitazon,pioglitazon) 

 - Glukokortikoidler 

 

 - Dopamin agonistleri (Bromokriptin) 

 



 

 
PCOS’lu hastalarda Ovulasyon indüksiyonundaki hedef  

Yeterli sayıda folliküler 
maturasyon sağlamak 

En ucuz tedavi ajanlarından 
başlamak,lüzumsuz yüksek doz 
ajan kullanmamak 

Düşük oranını minumum seviyede 
tutmak 

Çoğul gebelikten kaçınmak 

OHSS riskini minumumda tutmak 

 İyi monitorizasyon 

 İndüksiyon sonrası sağlıklı bir 
gebelik ve bebek elde edilmesi 

 

 



OI sonuçlarının değerlendirilmesi 

- Ovulasyon oranı  ? 

- Gebelik oranı ? 

- Canlı doğum oranı? 

- Düşük oranı ? 

- Çoğul gebelik oranı ? 

- Gebelik elde edene kadar geçen 

süre? 



   Klomifen Sitrat (CC)-SERM 

ANTİÖSTROJEN 
 Trifenyletilen derivesi 

 

En-klomifen             Zu-klomifen 

 Kompetitif östrojen(E) antagonisti (çok düşük E 
düzeylerinde agonistik etki) 

 Oral alımı takiben karaciğerde metabolize 
olup feçesle atılır. 

  Eliminasyonu :%85’i 6 günde, feçeste 6 hafta 
varlığı tespit edilmiş—zu-klomifenin birikici etkisi 

                          



ER 

ER 

E2 
FSH 

Day 5 

Clomiphene Citrate Treatment 

ER 

ER 

Day 10 

FSH 

E2 

CC CC 

ER 

ER 

ER 

ER 

Casper & Mitwally 



Anovulasyon mekanizmaları 

GnRH pulse  
frekansı   

LH pulse frekansı   
FSH pulse frekansı  

değişmez 

. 

. 

 Hipofizer 

   GnRH   
sensitivitesinde 
      artış 
 

LH /FSH    

                                 (Franks,  2005) 

C.C ile GnRh puls amplütüdü artar, 

puls frekansını etkilemez 



CC-KULLANIMI; 

1--2--3--4--5--6--7--8--9--10--11--12--13--14--15-16--17--18--19--20--21--22--23 

50 mg 

100 mg 

150 mg 

200 mg 

PR fark yok?? 

LH SURGE 

5-12 GÜN  
SONRA 

EN 

SIK 

Mens 

Koit öner 

USG P4 
7 GÜN 7 GÜN 

Gebelik ilk 6 ay; 

50 mg %50, 

100 mg %20-25,  

150 mg %10 

FDA:Max.doz 100mg/gün  
Son dozdan 5 gün sonra 1 hf. gün aşırı coit 

CC-5 GÜN-50+50mg,Ovulasyon, 4-6 siklus <12 siklus 

Monitorizasyon 

-P> 3 ng/ml 

-BBT 

-Üriner LH kiti(sabah) 

-Seri USG 



C.C’ NİN LİMİTASYONLARI 
CC ile %70-80 hastada ovulasyon sağlanır 
Ancak gebelik oranları %30-40’tır 
Endometrium üzerine östrojen antagonistik etki, 

azalmış kan akımı -azalmış embryo 
implantasyonu 

Artmış çoğul gebelik oranı-(%6.9-9 ikiz, %0.3-0.5 
üçüz) 

Artmış yan etki sıklığı nedeniyle kullanımının 
kısıtlanması-vazomotor semptomlar, baş ağrısı,  
mood değişikliği,  visüel değişiklikler,  ohss,  
ovaryan kist 

Uzun yarılanma ömrü nedeniyle ve zu-clomifen 
metabolitinin birikici etkisi- olası fetal teratojenik 
etki!(Tulandi et al.Fertil & Steril.2006, CDC 2011) 

 



  C.C TEDAVİSİNDE TARTIŞMALI KONULAR 
     

   - Tedaviye başlangıcı,spontan siklus mu, 

progesteron çekilme kanaması ile mi? 

   - Cevap alamazsak tedaviyi uzatabilir miyiz? 

   - Mid-siklus hCG verilmeli mi? 

   - CC ultrasound ile monitorize edilmeli mi? 

   - CC cevabı predikte edilebilir mi? 

   - C.C - Ne zaman keselim? 

   - C.C- Hala ilk seçenek mi? 



 

Diamond MP, Obstet Gynecol 2012 



Ovulasyon oranı  daha yüksek (%64vs%22) klinik gebelik oranı aynı ( 
%13vs%15) 



CC sikluslarında hCG mi verelim,  
üriner LH kiti mi kullanalım? 

Agarwal & Buyalos, 1995konsepsiyon oranlarında fark yok 

Deaton et al, 1997                              fark yok 

Vlahos et al, 2005                                hCG faydalı olabilir 
Kosmas et al, 2007(Meta-analiz)      Anovulatuarsa-hCG 

                                                              AMA anlamlı fark yok                                    
                                                              Ovulatuarsa –LH 

Brown et al, 2009(Cochrain review)                 fark yok 

hCG yapılacaksa dominant follikül 23-28mm en yüksek 
gebelik 

                                                                Palatnik A. Fertil Steril 2012        

C.C+ IUI yapılacaksa, hCG ve LH kiti kombine gebelik 

oranları yüksek 

                                                                            Mitwally&Casper ,2004 
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Ultrason ile monitorize 

edelim mi? 

Konig, Homburg et al, ESHRE, 2009          

No U/S or 

hCG 

With U/S + 

hCG 

150 105 n 

34.7% 48% 

Cumulative 

pregnancy 

rate 

26.7% 35.6% Deliveries 

1 0 
Multiple 

pregnancies 



ASRM 2013-COMMITTEE OPINION:  

Nevertheless,regular contact with the patient should 

be maintained to review response to treatment and to 

ensure that any additional evaluation or alternative 

treatment that may be required is not delayed. 



C.C İLE TEDAVİYE-NE KADAR DEVAM EDİLMELİ? 

 CC Başarısızlığı (CCF): 6 siklus maksimum dozla 
ovulasyona  rağmen gebelik elde edilememesi 

  CC Direnci (CCR): Maksimum doza 
rağmen(150mg/gün) 2-3 siklus  ovülasyonun olmaması 
(%15-40) 

 

- 150 mg/gün ovulasyon (-) 

- 6 ovulatuar siklus rağmen gebelik yok 

- Ovulasyon + ama endometrial kalınlık<7mm ise 

 
                                     Homburg R. 2011ÜTD-ANTALYA  
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Ovulasyon+  

    Gebelik (-) 

  Anti-estrojenik 
etkiler 

     - Servical mukus 

     - Endometrium 

     LH düzeyi 

 ovulasyon 

 başarısız 

 

• FAI 

• BMI 

• LH 

• İnsülin 
                            - Homburg R, 2011 

 

GENETİK PREDİSPOZİSYON !...        Overbeek 2007 

Tedavi başarısızlığı ile artmış BMI arasında anlamlı ilişki vardır. BMI >27.2 

kg/m2                                                                                    Milsom SR,2002 



 

 

DİRENÇLİ VAKALAR??? 

 
 

 Obesite 

 Over seviyesinde FSH’a yanıtta lokal intra-ovaryan 

otokrin ve parakrin faktorler 

 FSH reseptör ekspresyonu veya reseptörlerdeki 
polimorfismin rol oynadığı düşünülmektedir  

Yüksek AMH düzeyleri?... 

PREDİKTE EDEBİLİR MİYİZ? 



Serum Leptin ve açlık kan insülin/ glukoz oranı . Imani 2000 

Bu nomogram C.C ye cevapsızların %80’nini predikte edebilir  Ghobadi et al 

2007 

     







YENİ BİR PREDİKTİF MARKIR…AMH 



Yüksek AMH düzeyi olanlara daha yüksek başlangıç dozu gerekir 

Çok yüksek AMH düzeyi olan PCOS’lu hastalarda C.C ted 

atlanarak direk Gonadotropin ile başlanabilir 



NE KADAR DEVAM EDELİM?  

6 siklus tedavi sonrasında ovulasyon oranı 
yüksek olmasına rağmen gebelik oranları 
% 50-60 oranlarında  seyreder 

6-9 siklus arasındaki tedavilerde kümülatif 
gebelik oranı %70-75 

 NICE 2004 6 siklus sonrası kümülatif 
gebelik oranı artmaya devam ettiği için 
12 siklusa kadar öneriyor 

Imani 2002 

Messinis 2002  

Homburg R 2005 





NICE 2013 

Failure to conceive after 3 to 4 successful CC-induced ovulation cycles 

is indication for further evaluation to exclude other contributing causes 

of infertility, particularly in women >35 years of age 

 

2013 



C.C REZİSTANS PCOS HASTALARINDA METFORMİN 
OVULASYON İNDÜKSİYONUNDA İLK TERCİH OLABİLİRMİ? 

 PCOS’lu  hastaların %50-70’inde IR (İnsülin rezistansı) mevcut 
 Hiperinsülinemi PCOS ‘daki Hiperandrojenemiye katkıda bulunmakta  

Legro 2004 

 Metformin, sentetik bir biguanid, Tip 2 Diabet tedavisinde kullanılıyor 
 Primer Klinik etki; Hepatik glucose üretimini inhibe eder, intestinal glukoz 

uptake’i azaltır, periferal dokularda insulin sensitivitesini arttırır     Grundy SM 

2002 

 İnsülin düzeylerini düşürür, glukoz düzeyini etkilemez 

 Hedef doz; 1500–2550 mg/gün (500 veya 850 mg 3x1)   Harbone LR. 2005  

 Bulantı, kusma GI rahatsızlık gibi önemli yan etkileri görülebilir.     Lord 

JM,2003. 

 

                                                                                                           



 

 
PCOS/CC/ REZİSTANSINDA METFORMİN OVULASYONA 
NASIL ETKİ EDİYOR? 

  İntrafolliküler steroidogenez üzerine etki 
ederek granüloza hüc.de  IGF 1’i arttırıyor    
KOCAK M,2002 

Teka-interna hüc.de androjen sentezini 
inhibe ediyor                                                 ATTIA 

GR,2001 

   Hepatik SHBG sentezini artırarak fTestosteronu 
azaltır 

Adrenal steroidogenezi azaltır          la MARCA  A,1999  

Hipotalamo-hipofizer aksa etki ederek serum 
LH ve PRL  düzeylerini azaltır                 BİLLA E,2009                                     





CC Rezistansında Metformin? 

• Sadece glukoz intoleransı 
olanlarda kullanım ile sınırlanmalı 

• Ovulasyon indüksiyonu 

basamakları arasında yeri yok 

 

• CC dirençli vakalarda GN veya 

LOD basamaklarına geçilmeli 



Insulin-sensitising drugs (metformin, rosiglitazone, pioglitazone, D-chiro-inositol) 

for women with polycystic ovary syndrome, oligo amenorrhoea and subfertility  
 Tang et al.  Cochrane Library 2012 

CC REZİSTAN PCOS’LULARDA CC+METFORMİN KOMBİNE TED. SADECE CC’ YE GÖRE 
OVULASYON VE KLİNİK GEBELİK ORANLARINA İYİ ETKİLİ AMA CANLI DOĞUM ORANLARINI 
ARTTIRMIYOR. 



BMI<30 kg/m2olanlarda       

 MET+CC>CC>MET    





 

 

Aromataz İnhibitörleri ovulasyon indüksiyonunda ilk tercih 
olabilir mi? 

 Aromatazın inhibisyonu ile hipotalamo-pituiter aksın 
estrojen (-) feedback etkisinden yararlanılarak 
gonadotropin sekresyonunun artışı ve ovaryan folikül 
gelişiminin uyarılması gerçekleşir 

 Siklusun 3-7.günleri arasında 2,5mg letrozole/gün 
verilen PCOS olgularında %75 ovulasyon ve %25 
gebelik sağlanmıştır  

 Endometrial kalınlık 10mm’nin üzerinde 

 Folikül sayısı da CC’ye göre daha fazladır  
                                                    Mitwaly&Casper 2001 



Aromataz inhibitörleri- Etki mekanizması 

 Aromataz enzimi, sitokrom p450 enzim kompleksine 
ait 19 karbonlu androjenlerin 18 karbonlu 
östrojenlere dönüşümü sırasında birbirini izleyen üç 
hidroksilasyon basamağını katalizleyen bir enzimdir. 

  Aromataz inhibitörleri, testesteronun estradiole ve 
androstenedionun estrona çevrilmesini inhibe 
ederler 

 
 

 Androstenedion                                                                     Estron 

Testosteron                                                                           Estradiol 

AROMATAZ 



ER 

ER 

E2 
FSH 

AI 

Day 5 

Aromatase Inhibitor Treatment 

ER 

ER 

E2 

FSH 

Day 10 

ER 

ER 

ER 

ER 

Casper & Mitwally 

Lokal olarak intraovaryan androjenlerin artımı FSH reseptor gen 
ekspresyonunu artırdığı için FSH’a olan yanıt da artmaktadır 
                                                                                                  Weil S 1999 





LETROZOL-KULLANIMI; 

1--2--3--4--5--6--7--8--9--10--11--12--13--14--15-16--17--18--19--20--21--22--23 

2.5 mg 

5mg 

7.5 mg 

 

PR fark yok?? 

LH SURGE 

5-12 GÜN  
SONRA 

EN 

SIK 

Mens 

Koit öner 

USG P4 
7 GÜN 7 GÜN 

FDA:Max.doz 7.5mg/gün  
Son dozdan 5 gün sonra 1 hf. gün aşırı coit 

LET-5 GÜN-2.5+2.5mg, 

Monitorizasyon 

-P> 3 ng/ml 

-BBT 

-Üriner LH kiti(sabah) 

-Seri USG 

OFF-LABEL!!! 

3. günde tek doz olarak 20 mg   Mitwally MF,Casper RF 2005 



 
Doz 
2.5 – 5 mg / gün 3-7. günler- 5 gün veya 10 gün 

7.5 mg ile endometrium üzerine C.C.ye benzer etki  

 Al Fozan H 2004 

10 gün 2.5 mg / 5 gün 5mg’a göre daha başarılı  

Badawy2009 

 3. günde tek doz olarak 20 mg   

 Mitwally MF,Casper RF 2005 

 

 



Letrozolün 

C.C’ye göre Teorik Avantajları: 
  -Estrogen reseptörlerini bloke etmez, negative feedback 

mekanizma devam etmez-multiple folliküler gelişme daha az 

  -Çoğul gebelik ve OHSS riski daha az 

  -Endometrium  yada servikal mukusa antiöstrojenik   etkisi yok  

  -O.İ sırasında oluşan suprafizyolojik östrojen düzeylerini azaltarak      
implantasyona olumlu etki, endometrial reseptiviteye olumlu 

etki… 

  -Letrozolün yan etkileri daha az (vazomotor semptomlar, 

G.İ.rahatsızlık, bacak krampları)—kısa kullanım sürelerinde CC’ye 

göre daha iyi tolere edildiği gösterilmiş 
 -Yarılanma ömrü (45-48 saat) daha kısa ve son dozdan 10-12 

gün sonra vücuttan tamamen temizlenir (Casper&Mitwally 
MFM-2006)—İmplantasyona kadar elimine olacağı 
düşünülmekte-Fetal toksisite riski az 

 
   

 
 
 

 
 



C.C VE LETROZOL İÇİN FETAL 
GÜVENİRLİLİK-- X GRUBU-- 
Letrozol ile konjenital kardiak ve kemik 

malformasyonlarında artış???( n=150 yenidoğan) 
                                                                                                                 Biljan MM 2005-ASRM 

Letrozol ile C.C’ye göre daha az konjenital kardiak 

anomali! (n=911)  
                                                                                                                  Tulandi T 2006 

 C.C ve Letrozol ile konjenital anomalilerde artış yok, 
C.C grubunda LBW insidansı yüksek! 
                                                                                                                          Forman R 2007 

C.C ile nöral tüp defektleri ve hipospadias riskinde 

hafif bir artış!      
                                                                              Elizur SE 2008 



HAYVANLAR ÜZERİNDE TERATOJEN ETKİ!... 





2014 -The Cochrane Collaboration 



2014 YILINA DAMGAYI VURANLAR!!!!. 



%27.5 

%19.1 





SONUÇ-KONVANSİYONEL 
TEDAVİ(CC+FSH) 

PCOS’ta ovulasyon indüksiyonunda konvansiyonel algoritme 

uyulursa (CC arkasından Gonadotropin) kümülatif  tekil gebelik 
oranı 1.yıl %50, 2.yıl  %71, gebe kalana kadar geçen süre 11.7 

aydır. 
Eijkemans et al.2003 



PCOS 

Overweight or 
Obese 

 

Clomiphene Citrate-metformin 
                         OR 
         Aromatose inhibitore 
                         OR 
              Ovarian drilling 

Ovulation 

Lean 

Clomiphene 
    Citrate 
 

No ovulation 

Ovulation 

Ovulation 

No ovulation 

Gonadotropine OR 
In Vitro Fertilization 

No ovulation 
 

Guzick,David S.MD,PhD 
Clinical Obstetric 
Volume 50(1),March 2007,pp 225-267 
 

BASAMAKLI TEDAVİ YAKLAŞIMINDAN VAZGEÇEBİLİR MİYİZ? 



MULTIVARIATE PREDICTION MODEL FOR PCOS 

Santbrink&Fauser 2006 

BU PREDİKTİF MULTİVARİATE MODELİN KULLANIMI İLE;  
BAZAL HASTA ÖZELLİKLERİNE GÖRE   BAŞARI ŞANSI YÜKSEK TEDAVİ 
MODALİTESİNİ SEÇMEK VE BÖYLECE DAHA COST-EFEKTİF, DAHA  GÜVENLİ 
VE DAHA AZ ZAMAN KAYBI İLE HASTAYI KENDİSİNE UYGUN TEDAVİYE 
YÖNLENDİRMEK MÜMKÜN OLACAKTIR. 

AMH 



GELECEK:GENETİK PREDİKSİYON;SNPs 
 FSH-Reseptör gen polimorfizmi; 
 STK11— METFORMİNE KÖTÜ CEVAP  
 Ser680Ser- CC REZİSTANS- FSH HİPORESPONSİVE  

 

 AMH RESEPTÖR TİP 2 – FSH SENSİVİTESİ 



EVE GÖTÜRÜLECEK MESAJLAR 

 C.C, Anovulatuar ve BMI≤30 kg/m2 olan hastalarda 
ovulasyon indüksiyonunda hala ilk seçenek…Hasta bazal 
özelliklerine göre prediksiyon başarıyı arttırabilir... 

 Letrozol,C.C.rezistan ve BMI>30 kg/m2    olan Anovulatuar 
hastalarda ovulasyon indüksiyonunda ilk seçenek 
olabilir!...  

 Ama off-label kulanımı ile ilgili hastayı bilgilendirmek 
gerekli ve gebelik testi yapılarak başlanmalı… 

 Metformin, sadece IR olan CC-rezistan ve BMI≤30 kg/m2 

olan  hastalarda pretreatment olarak C.C.ile kombine 
kullanılabilinir… 

 Fizyopatoloji ile ilgili yeni bilgiler sayesinde basamaklı 
yaklaşım yerine hastaya uygun tedavi seçimi mümkün... 

 Farmakogenetikteki gelişmeler O.İ. Ajanlarının seçiminde 
yeni bir yaklaşım ve artan başarı oranlarına sebep 
olabilir... 



END RESULT IS TRULY A NATURES  

GIFT 


