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PKOS’da İndüksiyon 
Protokolleri

Dr. Yusuf ÜSTÜN

Polikistik over sendromu (PKOS) repro-
düktif dönemde en sık görülen (%15-20) en-
dokrin bozukluklardan biridir. İnfertilitenin en 
önde gelen nedenlerinden biri olmasına rağ-
men etiyolojisi bilinmemekte, tedavisi zorlu-
ğunu korumaktadır (1). PKOS’un tedavisinin 
zorluğu Avrupa (ESHRE) ve Amerika Birleşik 
Devletleri’nin (ASRM) Üreme Dernekleri’ni 
harekete geçirmiş, 2007’de Yunanistan- 
Selanik’te 2. Uluslararası Fikir Üretme toplan-
tısı yapılmıştır (2).

En sık rastlanılan anovulatuar infertilite 
nedeni olan PKOS’un birinci basamak teda-
visi egzersiz ve diyet ile kilo vermek olma-
lıdır. Kilo kaybı insülin hassasiyetinde iyileş-
me, serum androjen seviyelerinde azalma, seks 
hormon bağlayıcı globulin seviyesinde artış ve 
spontan ovulasyonla sonuçlanabilmektedir.

Klomifen sitrat 
Klomifen sitrat (CC) polikistik over 

sendromunun tedavisinde geleneksel birin-
ci basamak tedavidir. Etki mekanizması tam 
olarak bilinmemekle birlikte, CC uygulaması-
nı takiben hipofizer gonadotropinlerin salınımı 
artar ve foliküler seleksiyon sonrası, dominant 
folikül belirlenir ve rüptürle sonuçlanır. CC 
etkisinin ana mekanizması; hipotalamik ve 
hipofizer östrojen reseptörlerinin uzun süreli 
boş kalmasına bağlı olarak endojen östrojen-
lerin negatif geribildirimi azalır. Bu etki hipo-

talamustan hipotalamopituiter portal dolaşıma 
GnRH salınımında artışa neden olur ve hipofi-
zer gonadotropinlerin salınımı artar (3). 

CC çoğunlukla spontan ya da indüklen-
miş siklusun 5. gününde uygulanır. İlacın 2. 
günde başlanması erken ovulasyonu tetikler. 
Yeni bir çalışmada, menstruasyonun herhangi 
bir döneminde rastgele CC başlanmasının te-
davi sonuçlarına etkisi incelenmiştir. CC’ye 
siklusun 7–29. gününde başlandığı durumlar-
da dominant folikül sayısının daha çok olduğu 
tespit edilmiş ancak CC’ye cevap oranında, en 
yüksek östradiol düzeyi, endometrial kalınlık 
ve gebelik oranında farklılık saptanmamıştır 
(4). Başlama dozu çoğunlukla 50 mg/gündür. 
Günlük doz 150 mg’a kadar arttırılabilir. Altı 
siklus uygulanabilir. İyi sonuç elde edebilmek 
için CC tedavisi dikkatlice monitörize edilme-
lidir. Seri FSH, LH, estradiol ve progesteron 
ölçümleri ile ultrasonografi takipleri hastanın 
tedaviye cevabında en detaylı bilgiyi sağlar.

CC PKOS hastalarının %75-80’inde ovu-
lasyonu sağlamaktadır. Gebelik oranı değer-
lendirildiğinde ovulatuar siklus başına %22’dir 
(5). On beş randomize kontrollü çalışmanın 
değerlendirildiği Cochrane sistematik derleme-
sinde (2009) CC plaseboya göre gebelik oranını 
arttırmada etkili bulunmuştur (odds ratio: 5.8). 
CC’ye deksametazon eklenmesi ise CC’ye göre 
daha başarılı bulunmuştur (odds ratio: 9.6) (6). 
CC servikal bezler, vajen ve endometrium üze-
rine az da olsa antiöstrojenik etki yapmaktadır. 
En sık görülen yan etkiler; sıcak basması, ab-
dominal distansiyon, gerginlik, gaz, memelerde 
rahatsızlık, bulantı-kusma, görme bozuklukları 
(spotlar, flaşlar, anormal persepsiyon) ve baş ağ-
rısı olarak sıralanabilir. CC uygulamasının ya-
pıldığı 5 gün süresince bazal vücut sıcaklığında 
artış görülebilir. Bu yan etkiler nadirdir ve ilacın 
kesilmesiyle birlikte kaybolurlar. Ayrıca kalıcı 
etkileri yoktur. Çoğul gebelik oranı yaklaşık 
% 5’tir ve hemen tamamı ikizdir. Bazı ma-
kalelerde 12 aydan uzun süreli kullanıma bağ-
lı gelecekte over kanseri riskinde hafif artış 
olduğu vurgulanmaktadır (relatif risk: 1.5-2.5). 
Kesinlik göstermemiş olsa da bu risk nedeniyle 
tedavinin maksimum 6 ay ile sınırlandırılma-
sı önerilmektedir. 
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başarısı PKOS’u olmayan hastalardakine ben-
zerdir. En ciddi komplikasyon ovarian hipers-
timulasyon sendromudur.

Sonuç olarak, PKOS’da tedavi seçenekleri-
ne geçmeden önce yaşam tarzının değiştirilmesi 
önemlidir. Fertilite arzusu mevcutsa ovulasyon 
indüksiyonunda CC ilk seçenek olarak karşı-
mıza çıkmaktadır. İnsülin direnci olan olgular-
da metformin eklenmesi unutulmamalıdır.
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