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 PKOS’da ilk tedavi seçeneğidir.

 3- 6 siklus yeterli ovulasyon oranlarını 
sağlamaktadır.

 50 – 150 mg yeterli ovulasyon ve gebelik oranlarını 
sağlamaktadır. 

 Özellikle ilk uygulamada monitorizasyon faydalı 
olabilir ancak gebelik oranlarını etkilememektedir.

 hCG ve luteal faz desteği gebelik oranlarını 
etkilememektedir. 



 PKOS’da ek infertilite faktörünün 

olmadığı durumlarda ilk seçenek 
CC’dır.

 CC’a metformin eklenmesi ovulasyon 

ve bazı alt gruplarda gebelik oranlarını 
artırabilse de canlı doğum oranlarını 
artıramamaktadır.  



Alternatives as first line?

 Insulin sensitizers (Metformin)

 Aromatase inhibitors (Letrozole)
 Laparoscopic ovarian drilling (LOD)

 Low-dose FSH



CC Dışı Ajanlar

 Aromataz inhibitörleri (Tek başına veya 
CC ile)

 Anti-östrojenler (Tek başına veya CC ile)
 İnsülin hassaslaştırıcılar (Tek başına veya 

CC ile)

 Deksametazon (Sadece CC ile)

 CYP17a İnhibitörü (Sadece CC ile)
 Bromokriptin (Sadece CC ile)

 OC (Sadece CC ile)



Aromataz İnhibitörleri 
(AI )

 Etki

 Letrozole ve Anastrazole

– Aromataz aktivitesi inhibe edilir

– Estrojenik negatif feed back kalkar

– FSH artar

– Yarı ömrü 45 saat (CC-5 gün-3 hafta)

– Geç folliküler dönemde negatif estrojenik etkisi 
daha az (Endometrium ve Cx)

– Daha iyi gebelik? En az eşit?



Letrozole (4,4'-( (1H-1,2,4-
triazol-1-
yl)methylene)dibenzonitrile)  



PCOS’lu hastalarda ovulasyon: AI vs CC
Tablo-1 (İlk Seçenek)



PCOS’lu hastalarda ovulasyon: AI vs CC
Tablo-1 Devam (İlk Seçenek)



2008 Meta-Analiz
 AI

– 4 RCT çalışmanın  analizine göre AI  lehine 

daha yüksek gebelik ve doğum oranı 
sağlanmakta

 Gebelik Oranı-OR=2.0 (95% CI 1.1–3.8)

 Doğum Oranı-OR= 2.4 (95% CI 1.2–4.6)

 Olgu sayısı az (265 hasta)



Letrozole 5 mg/gün 5 gün (3. gün) vs CC 100 mg/gün (3. gün) 5 gün+ Koitus 

First Line



 Daha önceden CC 100 mg ile 

ovulasyon olmayan hastalar

 32 hasta CC 150 mg/gün 5 gün

 32 hasta 7.5 mg Letrozole 5 gün





 Hepsi CC rezistans hasta

 Kısa letrozole 110 hasta-225 siklus

– 5 mg/gün Day 1-5

 Uzun letrozole 108 hasta-219 siklus

– 2.5 mg/gün Day 1-10





 CC resistant

 123 hasta letrozole 2.5 mg/gün 5 gün

 127 CC (150 mg/gün)+ Metformin 500 

mg/gün 6-8 hafta





AI  vs CC: Sonuç
 Anastrazolün kullanımı çok kısıtlı
 Letrozol (ilk seçenek veya CC resistant 

olgularda) kullanımı ile ilgili çalışmalar 
henüz yeterli değil
– Doz net değil (2.5-7.5 mg/gün 5 gün)

– Fazla oosit gelişmesi isteniyor ise CC?
– Meme Ca (+ ) veya hikaye (+ )

 www.clinicaltrials.com 



İnsülin hassaslaştırıcı 
ajanlar

 Metformin

– Biguanide

– Laktik asidoz

– Gebelikte B

 Pioglitazone ve rosiglitazone

– Thiazolidinediones

– Karaciğer toksisitesi
– Gebelikte C



METFORMIN vs CC
First line

626 women with PCOS

Live-birth 
rate

CC 39.5% 47/209 (22.5%)
CC + M 46.0% 56/209 (26.8%)
M 21.7%∗∗ 5/208   (7.2%)∗

∗P<0.001

∗∗P=0.002

Conception 
rate

Legro et al., 2007

N. Engl. J. Med. 356, 551-66



 Metaanalizlerin değerlendirmesi, 2008



Metformin İlk Seçenek

Metformin vs plasebo=Ovulasyon oranı yüksel fakat gebelik oranları benzer
Metformin vs CC= Fark yok



Erken gebelik kayıplarını azaltmıyor



 56 hasta CC (50 mg) 5 gün

 57 hasta Metformin 500 mg 3x1

 41 hasta kombine olarak her ikisini de 

alıyor





 39 hasta CC (50 mg)

 38 hasta Metformin 3x500 mg

 38 hasta kombine olarak her ikisini de 

alıyor 





CC resistant olgularda: 
CC+ Metformin 

CC+ Metformin sadece CC’ye göre oldukça etkili, Metformin genelde
Kanama ile başlanıyor



METFORMIN vs CC

 Metformin improves clinical 
pregnancy and ovulation rates.

 There is no evidence that metformin 
improves live birth rates whether it is 
used alone or in combination with 
CC, or when compared with CC. 

Tang et al., 2010

Cochrane Database Syst. Rev. Jan 20; (1): CD 003053



CC resistant olgularda:  
Önceden Metformin



İnsülin Hassaslaştırıcı 
Ajanlar-Metformin: Sonuç
 İlk seçenek olarak metformin tek başına 

etkili değil
 İlk seçenek olarak CC’ye Metformin 

eklemenin faydası yok
 CC resistans olgularda CC’ye Metformin 

eklemek faydalı olabilir fakat yeterli kanıt 
yok

 CC resistans olgularda CC öncesi 
Metformin vermek faydalı olabilir fakat 
yeterli kanıt yok



CC vs Tamoksifen

 2 tane RCT (+ )

 CC (50-200 mg) vs Tamoksifen (20-60 

mg)





CC vs CC+ Tamoksifen

 1 tane RCT (+ ), 20 olgu (+ )

 CC (50 mg) +  Tamoksifen (20 mg) vs 

CC (100 mg)





CYP17a İnhibitörü

 Ketokanozol

– Sitokrom P enzim sistemini inhibe eder.  



CC vs CC+ Ketokanozol

 1 tane RCT (+ )

 CC (150 mg) + Ketoconazole (400 mg)

vs CC (150 mg)

 Gebelik Oranı=OR= 2.37, 95%  CI  0.88 

to 6.40; P =  NS) 

 Çoğul Gebelik Oranı=OR= 1.18, 95%  

CI  0.37 to 3.78; P =  NS) 



Bromokriptin (Sadece CC 
ile)

– Dopamine PCOS’deki yükselmiş LH 
seviyesini azaltabilir



CC vs CC+ Bromokriptin

 1 tane RCT (+ )

 CC (200 mg) +  Bromokriptin (7.5 mg) 

vs CC (200 mg)

 Gebelik oranı=OR=0.98, 95% CI  0.33-

2.96; P = NS)

 Ovülasyon oranı=OR= 1.33, 95% CI

0.47-3.79; P = NS) 





Deksametazon (Sadece 
CC ile)

– Adrenal androjen üretimini azaltırlar
– FSH miktarını artırır
– Yüksek pulsatif LH miktarını azaltır



CC vs  CC+ Deksametazon

 3 tane RCT (+ )

 CC (50-200 mg) vs + Deksametazon

(0.5-2.0 mg)+ CC (50 to 200 mg)

 CC (3-7 gün), Deksametazon (3-12 

gün)





CC vs CC+ OC

 1 tane RCT (+ ), 51 olgu (+ )

 CC (100 mg) vs OC +  CC (100 mg)





Eve Götürme Mesajları-1

 İlk tedavi seçeneği CC
 Tamoksifen

– CC’ye üstünlüğü yok, FDA onayı yok, CC’ye yan 
etkilerin olduğu (sıcak basması vb.) durumlarda 
kullanılabilir.

 Aromataz inhibitörleri
– Anastrazolün kullanımı çok kısıtlı
– Letrozol ile ilgili çalışmalar henüz yeterli değil (ilk 

veya CC resistant olgularda)

– Doz net değil (2.5-7.5 mg/gün 5 gün)

– Fazla oosit gelişmesi isteniyor ise CC?, Meme Ca
– FDA onayı yok, yaygın kullanım için yeterli 

çalışma yok



Eve Götürme Mesajları-2

 İlk seçenek olarak metformin tek başına etkili 
değil

 İlk seçenek olarak CC’ye Metformin eklemenin 
faydası yok

 CC resistans olgularda CC’ye Metformin 
eklemek faydalı olabilir fakat yeterli kanıt yok

 CC resistans olgularda CC öncesi Metformin 
vermek faydalı olabilir fakat yeterli kanıt yok

 CC’ye Deksamethason eklemek?



Obese

Diet-Life style     No compliance
changes

Ov (+)   Ov (-)

Pregnancy (-)

Lean

CC (6 m)

Ov (-)                  Ov (+)

M+CC (?) (6 m)

Ov (-)     Ov (+)       Pregnancy (-)

FSH (6 m) (LOD?)

Ov (-) Ov (+) Pregnancy (-)

IVF

OVULATION INDUCTION ALGORITHM 
IN WHO GROUP II (PCOS)

?

M:    Metformin
CC:  Clomiphene

citrate
Ov:  Ovulation
LOD:Laparoscopic

ovarian drilling

1st line

2nd line

3rd line
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