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First Line Agents for Ovulation Induction: Oral Agents
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OZET

Birinci basamak oral Ovulasyon indiiksiyonu (OI) ajanlari ¢ogunlukla anovulatuar hastalik ve agiklanamayan infertil grupta kullanilir. Ge-
nellikle birinci basamak tedavi olarak kullanilan oral OI ajanlar1 Klomifen sitrat (KS), KS ile alternatif kombine rejimler ve aromataz in-
hibitérleridir. O'nun amaci; gebeligin saglanmasi i¢in ya anovulatuar grupta monofolikiiler gelisimi takiben ovulasyonun saglanmasi,
yada ovulatuar subfertil grupta multiple folikiiler gelisime baglh olarak fekunditenin artirilmasidir. Anovulasyon kadin subfertilitesi-
nin yaklasik %10-25’inde sorumludur. Anovulatuar subfertil hastalar Ol ile tedavinin planlanmasindan énce, Diinya Saglik Orgiitiiniin
(WHO) anovulasyon siniflandirmasina gore siniflandirilmalidirlar. KS, oral uygulanabilen, iyi tolere edilebilen, yan etkisi az, kolay ula-
silabilen ve ucuz bir ilagtir ve WHO grup 2 anovulatuar hastalarda ilk tedavi segenegi olarak kabul edilir. Ozellikle KS’a direngli, obez
Polikistik Over Sendromu (PKOS) hastalarinda KS/metformin kombinasyonu ikinci secenek olarak akilda tutulabilir. Bu hastalarda, kilo
vermek i¢in diyet ve egzersizin metforminle kombine edilmesi tedavide bagar1 sansin1 artirabilir. Son yayinlar; PKOS’lu anovulatuar
hastalarda letrozolun ovulasyon oranlar1 ve canli dogum oranlar1 agisindan KS’a iistiin oldugunu ve daha diisitk cogul gebelik ve OHSS
oranlari ile iligkili oldugunu ortaya koymaktadir. Fakat PKOS’lu hastalar i¢in Ol agisindan letrozolun ilk tedavi ajani olarak 6nerilmesi
i¢in daha fazla veriye ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Klomifen sitrat, letrozol, anovulasyon, ovulasyon indiiksiyonu

ABSTRACT

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.

Key Words: Clomiphene citrate, letrozole, anovulation, ovulation induction

TJRMS 2017;1(1):29-35

Gelis Tarihi/Received: 20.12.2016 Kabul Tarihi/Accepted: 07.01.2017

Yazisma Adresi/Correspondence:
Cem FICICIOGLU
Yeditepe Universitesi Tip Fakilltesi, Kadin Hastaliklar ve Dogum AD, istanbul, TURKIYE/TURKEY
cemficicioglu@gmail.com

Copyright © 2017 by Ureme Tibb: Cerrahi Egitim Aragtirma ve Uygulama Vakfi

TJRMS 2017;1(1)
29



Cem FIGICIOGLU ve ark.

BIRINCI BASAMAK OVULASYON INDUKSIYONU: ORAL AJANLAR

nfertilite; en az 1 y1lik korunmasiz ve diizenli
Icinsel iligkiye ragmen gebeligin olusmamasi

olarak tanimlanir.! Ciftlerin yaklagik %85’inde
1 yil i¢inde, %90’1nda ise iki yil i¢inde gebelik olu-
sur. Bu nedenle, genellikle 1 yillik korunmasiz ve
diizenli cinsel iliskiye ragmen gebeligin olusmadig:
ciftlerde infertilite degerlendirilmesi onerilir. 35
yas ve lizeri kadinlar, oligomenore/amenore oy-
kusu, bilinen yada supheli erkek subfertilitesi, bili-
nen ya da supheli tubal/uterin/peritoneal hastalik
ya da evre 3-4 endometriyozis varligi ya da gegi-
rilmis over cerrahisi/isin tedavisi/kimyasal tedavi
oykiisti gibi bazi 6zel durumlarda infertilite de-
gerlendirilmesinin daha erken yapilmas: (6 ay)
diistiniilmelidir.!?

Subfertil ¢iftlerin yaklasik %10-25’inde in-
fertilte nedeni anovulasyondan kaynaklanir.?
Ovulasyon indiiksiyonunun (OI) amaci; gebeligin
saglanmasi i¢in ya anovulatuar grupta monofoli-
kiiler gelisimi takiben ovulasyonun saglanmasi,
yada ovulatuar subfertil grupta multiple folikiiler
gelisime bagl olarak fekunditenin artirilmasidir.
Anovulatuar subfertil grupta O’ ile tedavinin plan-
lanmasindan 6nce, problemin hipotalamus-hipofiz
ve over aksindaki lokalizasyonuna goére yapilan
Diinya Saglik Orgiitiinun (WHO) anovulasyon si-
niflandirmasi ile hastanin siniflamas: yapilmalidir
(Tablo 1).* Hastanin bu siniflamasindaki yeri ovu-
lasyon indiiksiyonunu i¢in uygun yaklasim agisin-
dan yol gosterici olacaktir. Siniflamanin diginda,
prolaktin diizeyindeki artista gonadotropin salgila-

yic1 hormonun (GnRH) pulsatil salinimi bozarak
anovulasyona neden olabilir. Tiim ovulasyon bo-
zukluklarinin %5-10undan hiperprolaktinemi
sorumludur. Dolayisiyla, hiperprolaktinemik ano-
vulasyon da serum gonadotropin diizeyleri normal
veya azalmis olarak saptanan hastalarda akilda tu-
tulmalidir.

I OVULASYON iINDUKSIYONUNUN
TEMEL PRENSIPLERI

Normal fizyolojik folikiiler gelisimde, erken foli-
kiiler fazda Folikiil stimiile edici hormonun (FSH)
yiikselmesi ve plazma FSH konsantrasyonunun egik
degeri ge¢mesi ile birlikte folikiiler gelisim baslar.
Ayni kohort i¢cinde gelisen folikiillerin esik deger-
leri birbirinden farklidir ve bu ayni1 kohorttaki fo-
likiillerin gelisimindeki asenkronizasyonu agiklar.
FSH penceresi agik kaldig: siirece folikiiler gelisim
devam eder ve biiyiiyen folikiillerden tiretilen Gs-
trojen ve Inhibin B’'nin negatif feedback etkisi ile
serum FSH diizeyinin azalmasi bazi folikiillerin ge-
lisiminin durmasina, FSH esik degeri disiik olup,
FSH sensitivitesi yiiksek olan folikiiliin gelismeye
devam ederek dominant folikiil olmasini saglar
(Sekil 1). OI'unda monofolikiiler gelisimde hedef
normal fizyolojiyi restore etmek iken, multifoli-
kuler gelisimde hedef, FSH penceresini miimkiin
oldugu kadar uzun tutup daha fazla folikiiliin ge-
lismesini saglamaktir. Anovulatuar grupta, birinci
basamak OI'unda kullanilan oral ajanlar ile teda-
vide temel prensip, genellikle ovulasyonu restore

TABLO 1: Diinya Saglik Orgitiinun (WHO) anovulasyon siniflandirmasi.

Kallmann Sendromu (izole gonadatropin eksikligi ve anozmi)
Hipofiz timor{i ya da enfarkti {Sheehan sendromu)
idiyopatik

PKOS

Genetik {Turner sendromu gibi)

OtoimmUn nedenler

Enfeksiyon {ooforit gibi)

iatrojenik (cerrahi menapoz, radyoterapi, kemoterapi)
idiyopatik

WHO GRUP |. Hipogonadotropik hipogonadizm- hipotalamik-hipofizer yetmezlik (hipotalamik amenore) (%5-10)
Fonksiyonel hipotalamik fonksiyon bozuklugu {asirn egzersiz, stres, asin kilo kaybi-anoreksiya nervoza, ilaglar, iatrojenik)

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

WHO GRUP [Il. Hipergonadotropik hipogonadizm- Ovaryen yetmezlik (%15-20)
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“FSH'ya duyarl hale gelen follikiil sayisi esik FSH seviyes!
Uizerinde gegen zaman (pencere) ile dogru orantihdir”

SEKIL 1: Foliktlogenezisin fizyolojisi.

ederek, monofolikiiler gelisim i¢in ovaryen stimu-
lasyon saglamaktir. Genellikle birinci basamak te-
davi olarak kullanilan oral OI ajanlar1 klomifen
sitrat (KS), KS ile alternatif kombine rejimler ve
aromataz inhibitorleridir.

I KLOMIFEN SITRAT

YAPISI VE ETKI MEKANiZMASI

KS nonsteroidal trifenilkloretilen derivesi olup se-
lektif ostrojen modiilatér (SERM) grubundan 6s-
trojen analogu olan bir ajandir. Klomifen sitratin
piyasada bulunan formlarinin 3:2 oraninda olmak
tzere en-klomifen (%62) ve zu-klomifen olarak
iki izomer igerir. En-klomifen daha potent olup,
OT'undan primer sorumlu olan izomerdir.>¢ Dola-
simdaki seviyesi hizli yiikselir ve dolagimdan hizlhi
atilir. Zu-klomifen ise daha az aktif izomer olup,
daha uzun siire dolagimda kalip, aylarca dolagimda
tespit edilebilir. En izomer’in, zu izomerine gore
daha giiclii strojenik etkisi bulunmaktadir.” Emi-
len klomifenin biiyiik kismi karacigerden elimine
edilip, safra ile atilirken az bir kismi ise idrar yo-
luyla atilmaktadir. Zu klomifen dolagimda diisiik
seviyelerde dort haftaya kadar izlenebilse de bunun
klinik bir 6nemi bulunmamaktadir.

Ostrojene yapisal benzerliginden dolay: éstro-
jen reseptorlerine baglanabilen KS, diisitk dstroje-
nik ortamda Ostrojenik etki gosterebilirken
ovulasyon indiiksiyonunda hipotalamik seviyedeki
etkisinden yararlanilir. KS hipotalamus ve hipo-

fizde bulunan 6strojen reseptorlerine baglanip en-
dojen 6strojenin negatif feed-back etkisini ortadan
kaldirarak, GnRH nin salinimi artarak portal dola-
sim ile hipofizden gonadotropin saliniminda artisa
neden olur. Artmig gonadotropinler folikil biiyii-
mesini uyarir.

ENDIKASYONLARI

1961 yilindan beri OI ajani olarak kullanilmakta
olup, 1967 yilinda Amerikan Gida ve Ilag Dairesi
(FDA) onay: almigtir. Etki mekanizmasi goz 6niine
alindiginda, KS’in etkisini gosterebilmesi i¢in hi-
potalamo-hipofizer-over aksin saglikli olmasi gere-
kir. Dolayisiyla, aksin fonksiyonunu bozuk oldugu
WHO grup I anovulatuar hastalar i¢in uygun bir
tedavi secenegi degildir. Ayni zamanda, WHO grup
IIT hipergonadotropik hipergonadik hastalar i¢inde
efektif olmayan bir tedavi secenegidir. KS ¢cogun-
lukla biiyiik kismini Polikistik Over Sendromlu
(PKOS) hastalarin olusturdugu WHO grup II nor-
mogonadotropik normodstrojenik anovulatuar
hastalar i¢in ilk tedavi secenegidir. Bu gruptaki
hastalarin tedavisinde ovulasyonu saglama basaris:
%70-80’e varirken, kiimiilatif gebelik oranlar
%30-40 olup, ovulasyon orani ile karsilastirildi-
ginda oldukea disiiktiir.®” Ovulasyon ve gebelik
oranlan arasindaki bu fark genellikle KS'in endo-
metriyum ve servikal mukus tizerindeki periferal
antidstrojenik etkisine baglanmaktadir.6 Ileri yas,
over rezervi digiik, infertilite stiresi uzun (>2 yil)
ve BKI >35 kg/m? olan hastalarda tedavi bagarizis-
l1g1 daha fazla olabilir.

2010 Cochrane verileri, 2013 Amerika Society
for Reproductive Medicine (ASRM) komite karar1
ve 2013 National Institute for Health and Care Ex-
cellence (NICE) kilavuzuna gore agiklanamayan in-
fertile grupta KS dahil oral ovulasyon indiiksiyon
ajanlari ile tedavinin klinik yarar1 olmadig ifade
edilmesine ragmen, anovulatuar grubun disinda,
KS agiklanamayan infertil grup i¢inde ampirik te-
davi olarak hala en popular ilk tedavi secenegi-
dir.>®® Verilere bakildiginda KS dahil oral ajanlarin
bu grupta basarisiz goriinmesinin nedeni; agiklana-
mayan infertilite grubundaki kadinlarin ¢ogu ovu-
latuardir. Bu grupta bu tip tedavi segeneklerinin
basarisi; tedavi protokolii olarak anovulatuar has-
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talar icin kullanilan fiks protokoller yerine, genel
olarak multfolikiiler gelisimin hedeflendigi daha
uygun tedavi protokollerinin kullanilmas: ile arti-
rilabilir.!® Ayrica, agiklanamayan infertil grupta,
KS tedavisine intrauterin inseminasyon (IUI) ek-
lenmesininde basariy1 artirdigl diigtintilmekle
birlikte, KS/IUI sikluslarinda kiimiilatif gebelik
oranlar: siklus bagina %7,6, ti¢ siklusun sonunda
%26 bildirilmistir."" Yinede, agiklanamayan infer-
tilitenin ilk basamak tedavisinde KS/IUI tedavisi-
nin yeri tartigmalidir.

STANDART TEDAVI REJIMLERI

KS genellikle spontan yada progesteronla indiik-
lenmis menstural siklusun 2-5. giintinde baglana-
rak, 50-150 mg/giin dozunda 5 giin boyunca
kullanilir. KS’ in son dozundan 5-12 giin sonra Lu-
teinize edici hormon (LH) surge ve ovulasyon olu-
sur. Tedavi oncesinde kist varlig1 tedavi basarisini
olumsuz etkileyebileceginden tedavi baglamadan
once sart olmasa da ultrasonografik degerlendi-
rilme yapilmasi ve kist varliginda tedavinin sonraki
siklusa ertelenmesi uygun olacaktir. Tedavi genel-
likle 50 mg/giin olarak baglanir ve ovulasyon sagla-
nana kadar her siklus 50 mg/giin olarak artirilir
(standart step-up rejim). FDA'nin 6nerdigi maksi-
mum doz 100 mg/giin olmasina ragmen, literatiirde
efektif doz aralig1 genellikle 50-250 mg/giin olarak
bildirilmektedir. Genellikle 150 mg/giin giinliik
maksimum doz ve 6 siklus ile maksimum gebelik
oranina ulagildig: ve daha yiiksek doz ve daha uzun
tedavinin gebelik oranina katkisi olmadig: diisii-
niilmektedir.*!

Genellikle tedaviye yanitin ve ovulasyonun
tespiti i¢in en azindan ilk siklus transvajinal ultra-
sonografi (TVUSG) ile monitérizasyon oOnerilir.
Ovulasyon, bazal viicut 1s1 takibi, mid luteal pro-
gesteron Ol¢iimii, idrarda LH surge’ii gosteren kit-
ler veya sonografi kullanilarak degerlendirilebilir.
KS tedavisinde olas1 basarisizligin nedeni ovulas-
yonun gerceklesmemesinden (KS rezistan-direnc),
yada ovulasyon izlenmesine ragmen gebelik olusa-
mamasindan (KS failure-basarisizlik) kaynaklana-
bilir. Bu iki durumun ayiriminin yapilmas: sonraki
tedavi planlamasinda farkli yontemlerin segilme-
sinde yol gosterici olacaktir. Ayrica human koryo-

nik gonadotropin (HCG) eklenmesi planlanan has-
talar icinde monitorizasyon yardimeci olabilir fakat
HCG’ nin eklenmesinin gebelik oranlarina 6nemli
bir etkisi olmadig1 gosterilmistir.'

AVANTAJLARI, DEZAVANTAJLARI VE YAN ETKILER

KS genellikle iyi tolere edilebilen, oral olarak kolay
kullanilabilen ve ucuz bir tedavi secenegidir. KS ile
tedavide ciddi Ovaryen Hiperstimiilasyon Sendro-
mun (OHSS) ¢ok nadir olup, ¢ogul gebelik orani
yaklagik %7-9’dur.' KS ile olusan gebeliklerde,
konjenital anomali ve spontan abortus oranlarinda
artig bulunmamigtir.” Oral OI ajanlar ile over kan-
seri gelisme riskinde artisla ile ilgili gosterilmis net
bir iligki bulunmamaktadir.'® Bazi1 yayinlarda 6zel-
likle >12 ay KS tedavisi ile over kanser riskinde 1,5-
2,5 kat artig olabilecegi vurgulanmis olsa da,
infertilitenin kendisinin de over kanseri i¢in risk
faktorii olmasinin da goz 6niinde bulundurulmas:
onerilmektedir.'” KS tedavisi ile iligkili en sik go-
rillen yan etkiler sicak basmasi (%10), abdominal
siskinlik (%5), meme hassasiyeti (%2), bulanti-
kusma (%2), bas agris1 (%1), gérme bozukluklar:
(bulanik gérme, skotom, ¢ift gérme) (%1)’dar.

I KS REZISTAN HASTALARICIN
ALTERNATIF TEDAVI SECENEKLERI

m Yiiksek doz (200-250 mg /giin) ve uzun siire
(7-8 giin) KS rejimleri denenebilir.

® KS/insiilin sensitizasyonunu artirici oral
ajanlar:

Metformin biguanide grubu en yaygin olarak
kullanilan insiilin sensitizasyonunu artirici oral
ajandir. Hepatik glukoneogenezi inhibe ederek,
gastro-intestinal sistemden glukoz emilimini
azaltarak ve periferde glukoz kullanimini artira-
rak insiilin direncini azaltic1 etki gosterir. Ozel-
likle WHO grup II olan PKOSlu hastalarda
anovulasyon gelisiminde artmais insiilin direnci-
nin rol oynadig: géz 6niine alindiginda, insilin
sensitizasyonunu artirici oral ajanlar tek bagina
KS’e alternatif olarak ya da KS basarisim artirmak
icin birlikte kullanilabilirler. Ozellikle beden kitle
indeksi (BK1I) yiiksek ve periferik insiilin rezistansi
nedeniyle hiperinsiilinemisi olan PKOS’lu kadin-

TJRMS 2017;1(1)

32



Cem FIGICIOGLU ve ark.

BIRINCI BASAMAK OVULASYON INDUKSIYONU: ORAL AJANLAR

larda kilo kaybini saglamak i¢in diet ve egzersiz ile
kombine edilmesi 6nerilir. Metforminin 6nerilen
dozu yemeklerle beraber 1500-2000 mg/giin’diir.
Bulanti, kusma, sigkinlik, ishal gibi gastro-intestinal
yan etkileri nedeniyle, ilk dort giin boyunca 500
mg, sonraki dort giin boyunca 2x500 mg ve en son
olarak da 3x500 mg’a gecilerek hedeflenen doza
ulagilmasi Onerilir. Laktik asidoz nadir ancak ciddi
bir komplikasyondur.

BKI <32 kg/m? olan PKOS’lu hastalarda ovu-
lasyon, gebelik, canli dogum, abortus, ve ¢ogul
gebelik oranlar1 agisindan metformin ile KS’1 et-
kinligini kargilastiran metaanalizin sonucu, met-
forminin dstinligt olmadifini gostermistir.'®
PKOS kadinlarda klomifen, metformin ve klomi-
fen/metformin’i kargilagtiran bagka bir meta-anali-
zin sonuglarina gore, ovulasyon ve canli dogum
oranlar1 acisindan tek bagina KS, metformine tistiin
olup; KS ve metforminin kombine kullaniminin tek
basina klomifen kullanimi ile kargilastirildiginda
ovulasyon ve klinik gebelik oranlar1 agisindan daha
istiin oldugu, ancak canli dogum oranlar agisin-
dan anlamh fark bulunmadig: sonucuna ulasilmis-
tir.?

m Tedavi Oncesi OKS Kullanimi

Anovulasyonun hipotalamus-hipofiz-over ak-
sindaki disfonksyonel bozukluk sonucu olustugu
g6z oniinde tutuldugunda, bu aksin tedavi 6ncesi
belli siire baskilanmasinin ovulasyonun restoras-
yonunda faydas: olabilecegini diisiindiirmektedir.
KS tedavisi dncesinde 2 ay siirekli oral kontrasep-
tif kullanimi ile LH ve androjen seviyelerini baski-
lanarak KS’a direngli olgularda ovulasyon oranini
artirabilecegi diisiintilmektedir.

m KS/glukokortikoid

Ozellikle DHEAS >200 pg/dl olup KS rezis-
tan PKOS’lu hastalarda KS/0,5 mg/giin deksame-
tazon kullanarak adrenal androjen iiretiminin
azaltilmasinin ovulasyon oranini artirtildig: gos-
terilmigtir.’

m Aromataz inhibitorleri

m Laparoskopik ovaryen drilling

m Gonadotropinler ile OI

m Invitro fertilizasyon (IVF)

I AROMATAZ INHIBITORLERI

Aromataz inhibitorleri (AI) WHO grup II KS di-
rencli yada KS basarisizlig1 olan yada KS tedavi-
sinde ince endometriyum tesbit edilen anovulatuar
hastalar i¢in alternatif Ol ajani olarak diisiiniil-
mektedir. Al leri strojen sentezinin son basama-
ginda androjenleri 6strojene geviren sitokrom P450
bagimli bir enzim olan aromatazi inhibe ederek,
endojen Ostrojenin negatif feed-back etkisini orta-
dan kaldirip, GnRH’nin salinimi artirarak portal
dolagim ile hipofizden gonadotropin saliniminda
artisa neden olur. Artmis gonadotropinler folikiil
biiylimesini uyarir. Al intraovaryen androjen dii-
zeylerini artmasina sebep olduklar: i¢in FSH re-
septorlerinin sensitivitesinin artmasini saglamalar
Ol i¢in diger mekanizmadir. Periferde KS gibi 6s-
trojen reseptor blokaji yapmadig: icin endometri-
yum ve servikal mukus {izerinde olumsuz etki
sergilemez. Ayrica KS ile karsilastirildiginda yarn
omrii kisa oldugu i¢in santraldeki down regiilasyon
etkisi gec folikiiler fazda devam etmez, bu da bii-
yiiyen folikiillerden iiretilen 6strojenin negatif fe-
edback etkisi ile ge¢ folikiiler fazda FSH’in diigmesi
ile monofolikiiler gelisimi saglayacak ve ¢ogul ge-
belik riskini azaltacaktir. Letrozole 3. kusak rever-
sible ve kompetitif AI'u olup, bu amagla en yaygin
olarak kullanilan ajandir. Uzun yillardir 6strojen
reseptOril pozitif postmenapozal ileri evre meme
kanser tedavisinde kullanilmasina ragmen, Ol i¢in
FDA onay bulunmamaktadir. Letrozole i¢in dneri-
len doz spontan yada progesteronla inditklenmis
mensin 3-7 giinleri arasinda 2,5-5 mg/giin veya 3
giinde 20 mg, tek doz seklindedir.” Oral yolla ali-
nan letrozol karacigerde metabolize olup safra
(%85) ve idrar (%11) yoluyla atilir. Anastrazol'un
icin literatiirde etkin doz 1-5 mg/giin belirtilmek-
tedir.

PKOS’lu anovulatuar hastalarda klinik gebe-
lik, canli dogum ve OHSS agisindan letrozol ile KS’i
etkinliginin karsilastirildigi Cochrane analizinde,
canli dogum ve gebelik oranlarinin letrozol gru-
bunda arttifn gosterilmistir.?! 750 anovulatuar
PKOS’ lu kadinda letrozole ve KS’i karsilagtiran ¢ok
merkezli, ¢ift kor calismada, letrozol grubunda
canli dogum ve ovulasyon oranlarinin daha yiiksek
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oldugu bulunmusgtur.?? Son literatiirlerde, letrozo-
lun hem OI hem de canli dogum oranlari agisindan
KS’ a ustun oldugu yoniinde datalar olmasi ve 6zel-
likle daha diigik OHSS riski ile iligkili oldugunun
da gosterilmesi nedeniyle 6zellikle PKOS’ lu ano-
vulatuar hastalarda Ol i¢in ilk secenek ajan olarak
disiintilebilecegi yoniinde goriisler yayginlagabi-
lir.®

AT genellikle iyi tolere edilir ve daha ¢ok uzun
stire tedavi alan meme kanserli hastalarda bildiril-
mis kemik agrisi, sicak basmast, sirt agrisi, bulanti,
bacaklarda kramplar gibi yan etkileri olabilir. Hay-
van modellerinde yapilmis bir caligmada letrozo-
liin teratojenik etkisi oldugu bildirilmis olmasina
ragmen, daha sonrasinda letrozolun konjenital
anomali riskinde artisa yol actig1 gosterilememis-
tir.2*

I TAMOKSIFEN

Tamoksifende yapisal olarak KS’a benzeyen trife-
nilkloretilen derivesi olan OI’da kullanilan diger
antiostrojenik ajandir. Ol i¢in 6nerilen tamoksifen
dozu spontan ya da progesteronla indiiklenmis
menstural siklusun 2-5. giiniinde baslanarak, 5 giin
20-40 mg/giin seklindedir. Tamoksifenle elde edi-
len ovulasyon ve gebelik oranlar1 KS ile benzer
olup, tamoksifenin, OI i¢in FDA onay bulunma-
maktadir.”

I DOPAMIN AGONISTLERI

Hiperprolaktinemisi olan hastalarda hipofizden
prolaktin salinimini inhibe ederek gonadal fonksi-
yonlarin restorasyonunu saglar. Cabergoline uzun
yar1 6mrii nedeniyle haftada 1 ya da 2 doz seklinde,
bromokriptin ise giinliik 2 ya da 3 doz seklinde 2,5-

20 mg/giin olarak omnerilir. Hiperprolaktinemik
anovulasyonda %90 ovulasyon saglanir. Prolaktin
seviyesi normale donmesine ragmen ovulasyon
olugsmazsa diger oral ajanlar: tedaviye eklenebilir.
Ovulasyon i¢in daha efektif olmasi, yar1 émriintin
uzun olmasi nedeniyle haftada 1 ya da 2 kullanil-
masl ve yan etkilerinin az olmasi nedeniyle caber-
goline daha istiindiir.? Fakat cabergolinin yiiksek
doz, uzun siire kullanimda kardiyak valvuler fibro-
zisle iligkili oldugu bildirilmistir.

Pratik notlar

m KS WHO grup II anovulatuar infertilitede
iyi tolere edilebilen, yan etkisi az, efektif olan ilk
tedavi segenegi ajandir.

m KS’in tek basina basarisiz oldugu hasta
gruplarinda alternatif kombine rejimlerden yada
alternatif ajanlardan yararlanilabilir (metformin,
glukokortikod veya gonadotropin; aromataz in-
hibitorleri).

m Ozellikle KS’a direncli, obez PKOS hastala-
rinda KS/metformin kombinasyonu ikinci segenek
olarak akilda tutulabilir. Diet ve egzersizle kilo ve-
rilmesi tedavide basari sansini artiracaktir.

m Oral ajanlarla tedavi basgarisizliginda lapa-
roskopik ovaryen drilling veya gonadotropinler
ikinci secenek olarak, IVF ise ticiince secenek ola-
rak akilda tutulmalidir.

= Son yayinlar; letrozoliin PKOS’lu anovulatuar
hastalarda ovulasyon oranlar: ve canli dogum oran-
lar1 agisindan KS’a tistiin oldugunu ve daha diisiik
cogul gebelik ve OHSS oranlar ile iligkili oldugunu
ortaya koymaktadir. Fakat PKOS’lu hastalar i¢in OI
acisindan letrozolun ilk tedavi ajani olarak oneril-
mesi i¢in daha fazla veriye ihtiyag vardir.
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