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Temel Bilimler

İnfertilite Tedavisinde 
Kullanılan İlaçların 
Farmakodinamisi

Dr. Ahmet ACET 

Fertilite azalması erkek veya kadın partne-
rin birinde veya her ikisindeki faktörlere bağlı 
olabilir. Bu tip problemler gonadların hasarı 
veya anormal şekillenmesi, hipotalamus/hipo-
fiz uyarı yetmezliği, polikistik over sendromu 
(PKOS) gibi anormal feedback veya hiperpro-
laktinomadaki gibi gonadal fonksiyonun süp-
resyonuna bağlıdır. İnfertil kadınların yaklaşık 
%20’sinde ana problem ovulasyon bozuklu-
ğudur ve çoğunda PKOS bulunur. Klomifen 
sitrat PKOS’lu infertil olgular ve hipotalamik 
disfonksiyonlu kadınlarda ovülasyonu sti-
müle etmek için kullanılan ilk seçenek ilaçtır 
ve anovulatuvar sikluslu kadınların yaklaşık 
%70’inde ovülasyonun meydana geldiği görül-
müştür. Klomifenle ovülasyon oluşturulan fakat 
6 ay içerisinde gebe kalamayanlara klomifene 
ilaveten intra-uterin inseminasyon uygulanabi-
lir. PKOS’lu aşırı kilolu kadınlarda klomifen 
etkisiz olduğunda tedaviye metformin ilave 
edilebilir. Klomifene rezistan anovulasyon-
lu kadınlarda, folikül stimüle edici aktiviteye 
sahip olan gonadotropin ve klomifenin ardışık 
kullanımı yararlı olabilir. Klomifene cevap 
vermeyen PKOS’lu kadınlar laparoskopik dia-
termi ile de tedavi edilebilirler. Dihidroepiand-
rosteron konsantrasyonları artmış kadınlarda 
kortikosteroidlerin klomifen tedavisine ilavesi 
ovülasyon oranını artırabilir. 

Klomifen’in uzun süre kullanılması, ovar-
yum kanser riski artışına neden olacağı endi-
şelerinden dolayı 6-12 siklus’tan fazla kulla-
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nılmaması tavsiye edilmektedir. Tamoksifen, 
klomifene iyi tolerans gösteremeyenlerde al-
ternatif olarak kullanılabilecek bir ilaçtır. Let-
rozol gibi aromataz inhibitörleri ovülasyonun 
indüksiyonunda klomifen kadar etkilidir fakat 
anne ve fetus üzerindeki toksisitesiyle ilgili 
muhtemel endişeler azımsanamayacak düzey-
dedir. Folikül stimüle edici aktiviteye sahip 
gonadotropinler, klomifen veya tamoksifen ile 
ovülasyon sağlanamayan PKOS’lu kadınlara 
direkt olarak verilebilir. İnsan menopozal gona-
dotropin, ürofolitropin ve rekombinant folikül 
stimüle edici hormon eşit etkilere sahiptirler. 
Hipotalamik anovülasyonlu veya hipogona-
dotropik hipogonadizimli kadınlar düşük en-
dojen düzeylerinden dolayı genelde lüteinizan 
aktiviteye de sahip olan gonadotropinleri ge-
rektirir. Bu hastalarda rekombinant lüteinizan 
hormon kullanımında büyük bir artış ve ilgi 
vardır. Farklı uygulama modelleri olsa da ge-
nelde folikül stimüle edici hormon, dominant 
folikül olgunlaşana kadar verilir ve sonra kori-
onik gonadotropin ovülasyonu başlatmak için 
uygulanır ve luteal destek sağlanır. Özellikle 
PKOS’lu hastalarda ovaryan hiperstimülasyon 
sendromu ve multipl gebelik riski düşünülmeli 
ve folikül gelişiminin değerlendirilmesi ultra-
sonografi ve laboratuar takibi ile yapılmalıdır.

Anovulasyonda uygulanan diğer yöntem 
pulsatil gonadorelin (gonadotropin salıverici 
hormon) veya analoglarının kullanılmasıdır. 
Bu ilaçlar özellikle anovülasyonu hipotalamik 
nedenlere bağlı olan kadınlarda kullanılırlar; 
PKOS’lu kadınlarda hipogonadotropik hasta-
laa göre daha az etkilidirler. Anovülasyon hi-
perprolaktinemiye bağlıysa, bromokriptin gibi 
dopamin agonistleri tedavide kullanılır.

İnfertilite, fallop boruları veya intrauterin 
adezyonlara bağlı ise cerrahi müdahale gerek-
tirir. Eğer infeksiyon hastalıklarıyla ilgili ise 
uygun anti-infektif ilaçla tedavi gerekir.

Endometriyozis, nedeni tam olarak bilin-
mediği halde kadınlarda infertilitenin diğer 
önemli nedenlerinden biridir. Endometriyozi-
sin ilaçla tedavisi başarılı olmayabilir, bundan 
dolayı cerrahi müdahale gerekebilir. 

Tecrübeye dayalı olarak farklı ilaç grubları 
da infertilite tedavisinde kullanılmaktadır. Bü-
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gün bromokriptin tedavisinden sonra 23 yaşın-
daki bir kadında görülmüştür. 

Kardiyovasküler sistemle ilgili asempto-
matik hipotansiyon olarak bromokriptin veri-
len birçok hastada kaydedilmiştir. Fakat bazen 
bulantı ve kusma ile birlikte baş dönmesi ve 
halsizlik bromokriptin tedavisi başlangıcın-
da görülebilir. Tedavi başlangıcında baygınlık 
oluşturabileceği tüm hastalara bildirilmelidir. 
Hipertansiyon, tutarıklar, inme ve miyokardial 
infarktus postpartum kadınlarda bromokriptin 
tedavisinde görülmüştür. Bromokriptin hiper-
tansiyon, koroner arter hastalığı veya diğer 
şiddetli kardiyovasküler bozukluklar veya şid-
detli psikiyatrik bozukluk semptom veya öykü-
sü olan kadınlarda postpartum veya lohusalık 
devresinde kullanılmamalıdır. İşitmeyle ilgili 
bilateral işitme kayıpları kronik hepatik ense-
falopatili hastalarda 15-20 mg/gün bromokrip-
tin tedavisi sırasında görülmüştür. Dozu 10mg/
gün’e düşürüldüğünde işitme fonksiyonu dü-
zelmiştir.

Elektrolit dengesi üzeinde bromokriptin te-
davisi sırasında şiddetli hiponatremi kaydedil-
miştir.

Gözle ilgili olarak bromokriptin tedavisi 
gören hastalarda bulanık görme ve diplopia 
kaydedilmiştir. Reversible miyopati bromok-
riptin verilen hiperprolaktinemili hastalarda 
gelişmiştir. Görüş kaybının ortostatik hipotan-
siyona bağlı olarak geliştiği düşünülmektedir. 

Solunum sistemi ile ilgili fibrotik reaksi-
yonlar, libido artışı veya azalması gibi seksü-
el fonksiyon bozuklukları da ortaya çıkabilir. 

Üriner sistemle ilgili olark 2.5mg/gün bro-
mokriptin verilen kadınlarda idrar tutamama 
semptomları gelişir. İlaç tedavisi sonlandırıldı-
ğında semptomlar ortada kaybolur. Bromokriptin 
mesanenin dışarı açılan kanal ve detrusör kası 
üzerinde etkilidir.

Etkileşimleri
Fenotiyazinler, butirofenonlar, tioksantenler 

ve metoklopramid gibi dopamin antagonistleri, 
bromokriptinin prolaktin düşürücü ve antiparkin-
son etkilerini azaltır. Memantin ise bromokripti-
nin etkilerini artırır. Makrolid grubu antibiyotik-
ler veya okreotid gibi gastrointestinal motiliteyi 

uyaranlar bromokriptin biyoyararlanımını artıra-
bilirler. Griseofulvin alan hastalarda bromokrip-
tin cevabı bloke edilir.
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