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Birinci Basamak Ovülasyon İndüksiyonu: Oral Ajanlar
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ÖÖZZEETT
Birinci basamak oral Ovulasyon indüksiyonu (OI) ajanları çoğunlukla anovulatuar hastalık ve açıklanamayan infertil grupta kullanılır. Ge-
nellikle birinci basamak tedavi olarak kullanılan oral OI ajanları Klomifen sitrat (KS), KS ile alternatif kombine rejimler ve aromataz in-
hibitörleridir. OI’nun amacı; gebeliğin sağlanması için ya anovulatuar grupta monofoliküler gelişimi takiben ovulasyonun sağlanması,
yada ovulatuar subfertil grupta multiple foliküler gelişime bağlı olarak fekunditenin artırılmasıdır. Anovulasyon kadın subfertilitesi-
nin yaklaşık %10-25’inde sorumludur. Anovulatuar subfertil hastalar OI ile tedavinin planlanmasından önce, Dünya Sağlık Örgütünün
(WHO) anovulasyon sınıflandırmasına göre sınıflandırılmalıdırlar. KS, oral uygulanabilen, iyi tolere edilebilen, yan etkisi az, kolay ula-
şılabilen ve ucuz bir ilaçtır ve WHO grup 2 anovulatuar hastalarda ilk tedavi seçeneği olarak kabul edilir. Özellikle KS’a dirençli, obez
Polikistik Over Sendromu (PKOS) hastalarında KS/metformin kombinasyonu ikinci seçenek olarak akılda tutulabilir. Bu hastalarda, kilo
vermek için diyet ve egzersizin metforminle kombine edilmesi tedavide başarı şansını artırabilir. Son yayınlar; PKOS’lu anovulatuar
hastalarda letrozolun ovulasyon oranları ve canlı doğum oranları açısından KS’a üstün olduğunu ve daha düşük çoğul gebelik ve OHSS
oranları ile ilişkili olduğunu ortaya koymaktadır. Fakat PKOS’lu hastalar için OI açısından letrozolun ilk tedavi ajanı olarak önerilmesi
için daha fazla veriye ihtiyaç vardır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Klomifen sitrat, letrozol, anovulasyon, ovulasyon indüksiyonu

AABBSS  TTRRAACCTT
First line oral treatment options are mostly used for the management of anovulatory disorder and unexplained infertility. They generally
include Clomiphene citrate (CC), CC plus adjunctive treatment regimens and Aromatase inhibitors (AI). The goal of ovulation induction
(OI) is either to provide a pregnancy with monofolliculer development following by ovulation in anovulatory disorder or to enhance montly
chance of conception by providing multiple ovulation in unexplained infertility. Anovulatory dysfunction is responsible for about 15-
20% of female subfertility. Subfertile patients with anovulatory dysfunction should be classified according to World Health Organi-
zation (WHO) classification of ovulatuary disorder before planning on OI treatment. CC is orally administered, very well tolerated, has
few side effects, is easily available and is inexpensive and it is considered as the drug of choice for first line treatment of WHO class
two anovulatory disorder. Especially in women with polycystic ovary syndrome (PCOS) who are obese or resistant to CC, CC plus
metformin co-treatment can be a second-line option. In these patients, metformin combined with diet and exercise to achieve weight
loss can increase the success of treatment. Several studies recently indicated that letrozole is superior to CC in terms of successful OI
and live birth rate; it also results in fewer multiple pregnancy and decrease in the risk of Ovarian Hyperstimulation Syndrome in women
with PCOS. But further supportive evidences are needed to be required for the use of letrozole as the drug of choice for first line treatment
in PCOS patients.
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nfertilite; en az 1 yıllık korunmasız ve düzenli
cinsel ilişkiye rağmen gebeliğin oluşmaması
olarak tanımlanır.1 Çiftlerin yaklaşık %85’inde

1 yıl içinde, %90’ında ise iki yıl içinde gebelik olu-
şur. Bu nedenle, genellikle 1 yıllık korunmasız ve
düzenli cinsel ilişkiye rağmen gebeliğin oluşmadığı
çiftlerde infertilite değerlendirilmesi önerilir. 35
yaş ve üzeri kadınlar, oligomenore/amenore oy-
kusu, bilinen yada supheli erkek subfertilitesi, bili-
nen ya da supheli tubal/uterin/peritoneal hastalık
ya da evre 3-4 endometriyozis varlığı ya da geçi-
rilmiş over cerrahisi/ışın tedavisi/kimyasal tedavi
öyküsü gibi bazı özel durumlarda infertilite de-
ğerlendirilmesinin daha erken yapılması (6 ay)
düşünülmelidir.1,2

Subfertil çiftlerin yaklaşık %10-25’inde in-
fertilte nedeni anovulasyondan kaynaklanır.3

Ovulasyon indüksiyonunun (OI) amacı; gebeliğin
sağlanması için ya anovulatuar grupta monofoli-
küler gelişimi takiben ovulasyonun sağlanmasi,
yada ovulatuar subfertil grupta multiple foliküler
gelişime bağlı olarak fekunditenin artırılmasıdır.
Anovulatuar subfertil grupta OI’ ile tedavinin plan-
lanmasından önce, problemin hipotalamus-hipofiz
ve over aksındaki lokalizasyonuna göre yapılan
Dünya Sağlık Örgütünun (WHO) anovulasyon sı-
nıflandırması ile hastanın sınıflaması yapılmalıdır
(Tablo 1).4 Hastanın bu sınıflamasındaki yeri ovu-
lasyon indüksiyonunu için uygun yaklaşım açısın-
dan yol gösterici olacaktır. Sınıflamanın dışında,
prolaktin düzeyindeki artışta gonadotropin salgıla-

yıcı hormonun (GnRH) pulsatil salınımı bozarak
anovulasyona neden olabilir. Tüm ovulasyon bo-
zukluklarının %5-10’undan hiperprolaktinemi
sorumludur. Dolayısıyla, hiperprolaktinemik ano-
vulasyon da serum gonadotropin düzeyleri normal
veya azalmış olarak saptanan hastalarda akılda tu-
tulmalıdır.

OVULASYON İNDÜKSİYONUNUN 
TEMEL PRENSİPLERİ

Normal fizyolojik foliküler gelişimde, erken foli-
küler fazda Folikül stimüle edici hormonun (FSH)
yükselmesi ve plazma FSH konsantrasyonunun eşik
değeri geçmesi ile birlikte foliküler gelişim başlar.
Aynı kohort içinde gelişen foliküllerin eşik değer-
leri birbirinden farklıdır ve bu aynı kohorttaki fo-
liküllerin gelişimindeki asenkronizasyonu açıklar.
FSH penceresi açık kaldığı sürece foliküler gelişim
devam eder ve büyüyen foliküllerden üretilen ös-
trojen ve Inhibin B’nin negatif feedback etkisi ile
serum FSH düzeyinin azalması bazı foliküllerin ge-
lişiminin durmasına, FSH eşik değeri düşük olup,
FSH sensitivitesi yüksek olan folikülün gelişmeye
devam ederek dominant folikül olmasını sağlar
(Şekil 1). OI’unda monofoliküler gelişimde hedef
normal fizyolojiyi restore etmek iken, multifoli-
kuler gelişimde hedef, FSH penceresini mümkün
olduğu kadar uzun tutup daha fazla folikülün ge-
lişmesini sağlamaktır. Anovulatuar grupta, birinci
basamak OI’unda kullanılan oral ajanlar ile teda-
vide temel prensip, genellikle ovulasyonu restore
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WHO GRUP I. Hipogonadotropik hipogonadizm- hipotalamik-hipofizer yetmezlik (hipotalamik amenore) (%5-10)

Fonksiyonel hipotalamik fonksiyon bozukluğu (aşırı egzersiz, stres, aşırı kilo kaybı-anoreksiya nervoza, ilaçlar, iatrojenik)

Kallmann Sendromu (İzole gonadotropin eksikliği ve anozmi)

Hipofiz tümörü ya da enfarktı (Sheehan sendromu)

İdiyopatik 

WHO II. Normogonadotropik normogonadik- Hipotalamik- hipofizer fonksiyon bozukluğu (%75-80)

PKOS 

WHO GRUP III. Hipergonadotropik hipogonadizm- Ovaryen yetmezlik (%15-20)

Genetik (Turner sendromu gibi)

Otoimmün nedenler

Enfeksiyon (ooforit gibi) 

İatrojenik (cerrahi menapoz, radyoterapi, kemoterapi) 

İdiyopatik

TABLO 1: Dünya Sağlık Örgütünun (WHO) anovulasyon sınıflandırması.



ederek, monofoliküler gelişim için ovaryen stimu-
lasyon sağlamaktır. Genellikle birinci basamak te-
davi olarak kullanılan oral OI ajanları klomifen
sitrat (KS), KS ile alternatif kombine rejimler ve
aromataz inhibitörleridir.

KLOMİFEN SİTRAT

YAPISI VE ETKİ MEKANİZMASI

KS nonsteroidal trifenilkloretilen derivesi olup se-
lektif östrojen modülatör (SERM) grubundan ös-
trojen analoğu olan bir ajandır. Klomifen sitratın
piyasada bulunan formlarının 3:2 oranında olmak
üzere en-klomifen (%62) ve zu-klomifen olarak
iki izomer içerir. En-klomifen daha potent olup,
OI’undan primer sorumlu olan izomerdir.5,6 Dola-
şımdaki seviyesi hızlı yükselir ve dolaşımdan hızlı
atılır. Zu-klomifen ise daha az aktif izomer olup,
daha uzun süre dolaşımda kalıp, aylarca dolaşımda
tespit edilebilir. En izomer’in, zu izomerine göre
daha güçlü östrojenik etkisi bulunmaktadır.7 Emi-
len klomifenin büyük kısmı karaciğerden elimine
edilip, safra ile atılırken az bir kısmı ise idrar yo-
luyla atılmaktadır. Zu klomifen dolaşımda düşük
seviyelerde dört haftaya kadar izlenebilse de bunun
klinik bir önemi bulunmamaktadır.

Östrojene yapısal benzerliğinden dolayı östro-
jen reseptörlerine bağlanabilen KS, düşük östroje-
nik ortamda östrojenik etki gösterebilirken
ovulasyon indüksiyonunda hipotalamik seviyedeki
etkisinden yararlanılır. KS hipotalamus ve hipo-

fizde bulunan östrojen reseptörlerine bağlanıp en-
dojen östrojenin negatif feed-back etkisini ortadan
kaldırarak, GnRH’nın salınımı artarak portal dola-
şım ile hipofizden gonadotropin salınımında artışa
neden olur. Artmış gonadotropinler folikül büyü-
mesini uyarır. 

ENDİKASYONLARI

1961 yılından beri OI ajanı olarak kullanılmakta
olup, 1967 yılında Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi
(FDA) onayı almıştır. Etki mekanizması göz önüne
alındığında, KS’in etkisini gösterebilmesi için hi-
potalamo-hipofizer-over aksın sağlıklı olması gere-
kir. Dolayısıyla, aksın fonksiyonunu bozuk olduğu
WHO grup I anovulatuar hastalar için uygun bir
tedavi seçeneği değildir. Ayni zamanda, WHO grup
III hipergonadotropik hipergonadik hastalar içinde
efektif olmayan bir tedavi seçeneğidir. KS çoğun-
lukla büyük kısmını Polikistik Over Sendromlu
(PKOS) hastaların oluşturduğu WHO grup II nor-
mogonadotropik normoöstrojenik anovulatuar
hastalar için ilk tedavi seçeneğidir. Bu gruptaki
hastaların tedavisinde ovulasyonu sağlama başarısı
%70-80’e varırken, kümülatif gebelik oranları
%30-40 olup, ovulasyon oranı ile karşılaştırıldı-
ğında oldukça düşüktür.6,7 Ovulasyon ve gebelik
oranları arasındaki bu fark genellikle KS’in endo-
metriyum ve servikal mukus üzerindeki periferal
antiöstrojenik etkisine bağlanmaktadır.6 İleri yaş,
over rezervi düşük, infertilite süresi uzun (>2 yıl)
ve BKİ >35 kg/m2 olan hastalarda tedavi başarızıs-
lığı daha fazla olabilir.

2010 Cochrane verileri, 2013 Amerika Society
for Reproductive Medicine (ASRM) komite kararı
ve 2013 National Institute for Health and Care Ex-
cellence (NICE) kılavuzuna göre açıklanamayan in-
fertile grupta KS dahil oral ovulasyon indüksiyon
ajanları ile tedavinin klinik yararı olmadığı ifade
edilmesine rağmen, anovulatuar grubun dışında,
KS açıklanamayan infertil grup içinde ampirik te-
davi olarak hala en popular ilk tedavi seçeneği-
dir.5,8,9 Verilere bakıldığında KS dahil oral ajanların
bu grupta başarısız görünmesinin nedeni; açıklana-
mayan infertilite grubundaki kadınların çoğu ovu-
latuardır. Bu grupta bu tip tedavi seçeneklerinin
başarısı; tedavi protokolü olarak anovulatuar has-
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ŞEKİL 1: Folikülogenezisin fizyolojisi.



talar için kullanılan fiks protokoller yerine, genel
olarak multfoliküler gelişimin hedeflendiği daha
uygun tedavi protokollerinin kullanılması ile artı-
rılabilir.10 Ayrıca, açıklanamayan infertil grupta,
KS tedavisine intrauterin inseminasyon (IUI) ek-
lenmesininde başarıyı artırdığı düşünülmekle
birlikte, KS/IUI sikluslarında kümülatif gebelik
oranları siklus başına %7,6, üç siklusun sonunda
%26 bildirilmiştir.11 Yinede, açıklanamayan infer-
tilitenin ilk basamak tedavisinde KS/IUI tedavisi-
nin yeri tartışmalıdır. 

STANDART TEDAVİ REJİMLERİ

KS genellikle spontan yada progesteronla indük-
lenmiş menstural siklusun 2-5. gününde başlana-
rak, 50-150 mg/gün dozunda 5 gün boyunca
kullanılır. KS’ in son dozundan 5-12 gün sonra Lu-
teinize edici hormon (LH) surge ve ovulasyon olu-
şur. Tedavi öncesinde kist varlığı tedavi başarısını
olumsuz etkileyebileceğinden tedavi başlamadan
önce şart olmasa da ultrasonografik değerlendi-
rilme yapılması ve kist varlığında tedavinin sonraki
siklusa ertelenmesi uygun olacaktır. Tedavi genel-
likle 50 mg/gün olarak başlanır ve ovulasyon sağla-
nana kadar her siklus 50 mg/gün olarak artırılır
(standart step-up rejim). FDA’nın önerdiği maksi-
mum doz 100 mg/gün olmasına rağmen, literatürde
efektif doz aralığı genellikle 50-250 mg/gün olarak
bildirilmektedir. Genellikle 150 mg/gün günlük
maksimum doz ve 6 siklus ile maksimum gebelik
oranına ulaşıldığı ve daha yüksek doz ve daha uzun
tedavinin gebelik oranına katkısı olmadığı düşü-
nülmektedir.6,12

Genellikle tedaviye yanıtın ve ovulasyonun
tespiti için en azından ilk siklus transvajinal ultra-
sonografi (TVUSG) ile monitörizasyon önerilir.
Ovulasyon, bazal vücut ısı takibi, mid luteal pro-
gesteron ölçümü, idrarda LH surge’ü gösteren kit-
ler veya sonografi kullanılarak değerlendirilebilir.
KS tedavisinde olası başarısızlığın nedeni ovulas-
yonun gerçekleşmemesinden (KS rezistan-direnç),
yada ovulasyon izlenmesine rağmen gebelik oluşa-
mamasından (KS failure-başarısızlık) kaynaklana-
bilir. Bu iki durumun ayırımının yapılması sonraki
tedavi planlamasında farklı yöntemlerin seçilme-
sinde yol gösterici olacaktır. Ayrıca human koryo-

nik gonadotropin (HCG) eklenmesi planlanan has-
talar içinde monitorizasyon yardımcı olabilir fakat
HCG’ nin eklenmesinin gebelik oranlarına önemli
bir etkisi olmadığı gösterilmiştir.13

AVANTAJLARI, DEZAVANTAJLARI VE YAN ETKİLER

KS genellikle iyi tolere edilebilen, oral olarak kolay
kullanılabilen ve ucuz bir tedavi seçeneğidir. KS ile
tedavide ciddi Ovaryen Hiperstimülasyon Sendro-
mun (OHSS) çok nadir olup, çoğul gebelik oranı
yaklaşık %7-9’dur.14 KS ile oluşan gebeliklerde,
konjenital anomali ve spontan abortus oranlarında
artış bulunmamıştır.15 Oral OI ajanları ile over kan-
seri gelişme riskinde artışla ile ilgili gösterilmiş net
bir ilişki bulunmamaktadır.16 Bazı yayınlarda özel-
likle >12 ay KS tedavisi ile over kanser riskinde 1,5-
2,5 kat artış olabileceği vurgulanmış olsa da,
infertilitenin kendisinin de over kanseri için risk
faktörü olmasının da göz önünde bulundurulması
önerilmektedir.17 KS tedavisi ile ilişkili en sık gö-
rülen yan etkiler sıcak basması (%10), abdominal
şişkinlik (%5), meme hassasiyeti (%2), bulantı-
kusma (%2), baş ağrısı (%1), görme bozuklukları
(bulanık görme, skotom, çift görme) (%1)’dır.

KS REZİSTAN HASTALAR İÇİN 
ALTERNATİF TEDAVİ SEÇENEKLERİ

Yüksek doz (200-250 mg /gün) ve uzun süre
(7-8 gün) KS rejimleri denenebilir.

KS/insülin sensitizasyonunu artırıcı oral
ajanlar: 

Metformin biguanide grubu en yaygın olarak
kullanılan insülin sensitizasyonunu artırıcı oral
ajandır. Hepatik glukoneogenezi inhibe ederek,
gastro-intestinal sistemden glukoz emilimini
azaltarak ve periferde glukoz kullanımını artıra-
rak insülin direncini azaltıcı etki gösterir. Özel-
likle WHO grup II olan PKOS’lu hastalarda
anovulasyon gelişiminde artmış insülin direnci-
nin rol oynadığı göz önüne alındığında, insülin
sensitizasyonunu artırıcı oral ajanlar tek başına
KS’e alternatif olarak ya da KS başarısını artırmak
için birlikte kullanılabilirler. Özellikle beden kitle
indeksi (BKİ) yüksek ve periferik insülin rezistansı
nedeniyle hiperinsülinemisi olan PKOS’lu kadın-
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larda kilo kaybını sağlamak için diet ve egzersiz ile
kombine edilmesi önerilir. Metforminin önerilen
dozu yemeklerle beraber 1500-2000 mg/gün’dür.
Bulantı, kusma, şişkinlik, ishal gibi gastro-intestinal
yan etkileri nedeniyle, ilk dört gün boyunca 500
mg, sonraki dört gün boyunca 2x500 mg ve en son
olarak da 3x500 mg’a geçilerek hedeflenen doza
ulaşılması önerilir. Laktik asidoz nadir ancak ciddi
bir komplikasyondur.

BKİ <32 kg/m2 olan PKOS’lu hastalarda ovu-
lasyon, gebelik, canlı doğum, abortus, ve çoğul
gebelik oranları açısından metformin ile KS’ı et-
kinliğini karşılaştıran metaanalizin sonucu, met-
forminin üstünlüğü olmadığını göstermiştir.18

PKOS kadınlarda klomifen, metformin ve klomi-
fen/metformin’i karşılaştıran başka bir meta-anali-
zin sonuçlarına göre, ovulasyon ve canlı doğum
oranları acısından tek başına KS, metformine üstün
olup; KS ve metforminin kombine kullanımının tek
başına klomifen kullanımı ile karşılaştırıldığında
ovulasyon ve klinik gebelik oranları açısından daha
üstün olduğu, ancak canlı doğum oranları açısın-
dan anlamlı fark bulunmadığı sonucuna ulaşılmış-
tır.19

Tedavi Öncesi OKS Kullanımı

Anovulasyonun hipotalamus-hipofiz-over ak-
sındaki disfonksyonel bozukluk sonucu oluştugu
göz önünde tutuldugunda, bu aksın tedavi öncesi
belli süre baskılanmasının ovulasyonun restoras-
yonunda faydası olabileceğini düşündürmektedir.
KS tedavisi öncesinde 2 ay sürekli oral kontrasep-
tif kullanımı ile LH ve androjen seviyelerini baskı-
lanarak KS’a dirençli olgularda ovulasyon oranını
artırabileceği düşünülmektedir.

KS/glukokortikoid

Özellikle DHEAS >200 μg/dl olup KS rezis-
tan PKOS’lu hastalarda KS/0,5 mg/gün deksame-
tazon kullanarak adrenal androjen üretiminin
azaltılmasının ovulasyon oranını artırtıldığı gös-
terilmiştir.5

Aromataz inhibitörleri
Laparoskopik ovaryen drilling
Gonadotropinler ile OI
İnvitro fertilizasyon (IVF)

AROMATAZ İNHİBİTÖRLERİ 

Aromataz inhibitörleri (AI) WHO grup II KS di-
rençli yada KS basarısızlığı olan yada KS tedavi-
sinde ince endometriyum tesbit edilen anovulatuar
hastalar için alternatif OI ajanı olarak düşünül-
mektedir. AI’ leri östrojen sentezinin son basama-
ğında androjenleri östrojene çeviren sitokrom P450
bağımlı bir enzim olan aromatazı inhibe ederek,
endojen östrojenin negatif feed-back etkisini orta-
dan kaldırıp, GnRH’nın salınımı artırarak portal
dolaşım ile hipofizden gonadotropin salınımında
artışa neden olur. Artmış gonadotropinler folikül
büyümesini uyarır. AI intraovaryen androjen dü-
zeylerini artmasına sebep oldukları için FSH re-
septörlerinin sensitivitesinin artmasını sağlamaları
OI için diğer mekanizmadır. Periferde KS gibi ös-
trojen reseptör blokaji yapmadığı için endometri-
yum ve servikal mukus üzerinde olumsuz etki
sergilemez. Ayrıca KS ile karşılaştırıldığında yarı
ömrü kısa olduğu için santraldeki down regülasyon
etkisi geç foliküler fazda devam etmez, bu da bü-
yüyen foliküllerden üretilen östrojenin negatif fe-
edback etkisi ile geç foliküler fazda FSH’in düşmesi
ile monofoliküler gelişimi sağlayacak ve çoğul ge-
belik riskini azaltacaktır. Letrozole 3. kuşak rever-
sible ve kompetitif AI’u olup, bu amaçla en yaygın
olarak kullanılan ajandır. Uzun yıllardır östrojen
reseptörü pozitif postmenapozal ileri evre meme
kanser tedavisinde kullanılmasına rağmen, OI için
FDA onay bulunmamaktadır. Letrozole için öneri-
len doz spontan yada progesteronla indüklenmiş
mensin 3-7 günleri arasında 2,5-5 mg/gün veya 3
günde 20 mg, tek doz şeklindedir.20 Oral yolla alı-
nan letrozol karaciğerde metabolize olup safra
(%85) ve idrar (%11) yoluyla atılır. Anastrazol’un
için literatürde etkin doz 1-5 mg/gün belirtilmek-
tedir.

PKOS’lu anovulatuar hastalarda klinik gebe-
lik, canlı doğum ve OHSS açısından letrozol ile KS’i
etkinliğinin karşılaştırıldığı Cochrane analizinde,
canlı doğum ve gebelik oranlarının letrozol gru-
bunda arttığı gösterilmiştir.21 750 anovulatuar
PKOS’ lu kadında letrozole ve KS’i karşılaştıran çok
merkezli, çift kör çalışmada, letrozol grubunda
canlı doğum ve ovulasyon oranlarının daha yüksek
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olduğu bulunmuştur.22 Son literatürlerde, letrozo-
lun hem OI hem de canlı doğum oranları açısından
KS’ a ustun olduğu yönünde datalar olması ve özel-
likle daha düşük OHSS riski ile ilişkili olduğunun
da gösterilmesi nedeniyle özellikle PKOS’ lu ano-
vulatuar hastalarda OI için ilk seçenek ajan olarak
düşünülebileceği yönünde görüşler yaygınlaşabi-
lir.23

AI genellikle iyi tolere edilir ve daha çok uzun
süre tedavi alan meme kanserli hastalarda bildiril-
miş kemik ağrısı, sıcak basması, sırt ağrısı, bulantı,
bacaklarda kramplar gibi yan etkileri olabilir. Hay-
van modellerinde yapılmış bir çalışmada letrozo-
lün teratojenik etkisi olduğu bildirilmiş olmasına
rağmen, daha sonrasında letrozolun konjenital
anomali riskinde artışa yol açtığı gösterilememiş-
tir.24

TAMOKSİFEN

Tamoksifende yapısal olarak KS’a benzeyen trife-
nilkloretilen derivesi olan OI’da kullanılan diğer
antiöstrojenik ajandır. OI için önerilen tamoksifen
dozu spontan ya da progesteronla indüklenmiş
menstural siklusun 2-5. gününde başlanarak, 5 gün
20-40 mg/gün şeklindedir. Tamoksifenle elde edi-
len ovulasyon ve gebelik oranları KS ile benzer
olup, tamoksifenin, OI için FDA onay bulunma-
maktadır.25

DOPAMİN AGONİSTLERİ

Hiperprolaktinemisi olan hastalarda hipofizden
prolaktin salınımını inhibe ederek gonadal fonksi-
yonların restorasyonunu sağlar. Cabergoline uzun
yarı ömrü nedeniyle haftada 1 ya da 2 doz şeklinde,
bromokriptin ise günlük 2 ya da 3 doz şeklinde 2,5-

20 mg/gün olarak önerilir. Hiperprolaktinemik
anovulasyonda %90 ovulasyon sağlanır. Prolaktin
seviyesi normale dönmesine rağmen ovulasyon
oluşmazsa diğer oral ajanları tedaviye eklenebilir.
Ovulasyon için daha efektif olması, yarı ömrünün
uzun olması nedeniyle haftada 1 ya da 2 kullanıl-
ması ve yan etkilerinin az olması nedeniyle caber-
goline daha üstündür.3 Fakat cabergolinin yüksek
doz, uzun süre kullanımda kardiyak valvuler fibro-
zisle ilişkili olduğu bildirilmiştir.

PPrraattiikk  nnoottllaarr  

KS WHO grup II anovulatuar infertilitede
iyi tolere edilebilen, yan etkisi az, efektif olan ilk
tedavi seçeneği ajandır.

KS’in tek başına başarısız olduğu hasta
gruplarında alternatif kombine rejimlerden yada
alternatif ajanlardan yararlanılabilir (metformin,
glukokortikod veya gonadotropin; aromataz in-
hibitörleri).

Özellikle KS’a dirençli, obez PKOS hastala-
rında KS/metformin kombinasyonu ikinci seçenek
olarak akılda tutulabilir. Diet ve egzersizle kilo ve-
rilmesi tedavide basari şansını artıracaktır.

Oral ajanlarla tedavi başarısızlığında lapa-
roskopik ovaryen drilling veya gonadotropinler
ikinci seçenek olarak, IVF ise üçünce seçenek ola-
rak akılda tutulmalıdır.

Son yayınlar; letrozolün PKOS’lu anovulatuar
hastalarda ovulasyon oranları ve canlı doğum oran-
ları açısından KS’a üstün olduğunu ve daha düşük
çoğul gebelik ve OHSS oranları ile ilişkili olduğunu
ortaya koymaktadır. Fakat PKOS’lu hastalar için OI
açısından letrozolun ilk tedavi ajanı olarak öneril-
mesi için daha fazla veriye ihtiyaç vardır.
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