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Polikistik over sendromunda ovulasyon indüksiyonu

Ovulation induction in polycystic ovary syndrome

Ali İrfan Güzel, Nazlı Aksoy, Aytekin Tokmak, Nafiye Yılmaz

ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most com-
mon reason of anovulatory infertility in reproductive age 
women. To make ovulation in these patients, from simple 
approach like life style changes to complicated therapies 
like assisted reproductive techniques are used. In this re-
view, we aimed to emphasize different ovulation induction 
techniques that can be used in cases with PCOS. J Clin 
Exp Invest 2014; 5 (4): 626-631
Key words: Polycystic ovary syndrome, anovulation, in-
fertility, ovulation induction

ÖZET

Polikistik over sendromu (PKOS), üreme çağındaki ka-
dınlarda en sık anovulatuvar infertilite nedenidir. Bu olgu-
larda ovulasyonu sağlama amaçlı yaşam tarzı değişikliği 
gibi basit yaklaşımlardan ve yardımcı üreme teknikleri 
gibi komplike tedavilere kadar değişik yaklaşımlar uygu-
lanmaktadır. Bu derlemede amacımız, PKOS olgularında 
kullanılabilen değişik ovulasyon indüksiyonu yöntemleri-
nin irdelenmesidir. 
Anahtar kelimeler: Polikistik over sendromu, anovulas-
yon, infertilite, ovulasyon indüksiyonu

GİRİŞ

Polikistik over sendromu (PKOS), üreme çağındaki 
kadınlarda en sık görülen, anovulatuvar infertiliteye 
neden olan ve multisistemik sonuçları olan ve multi-
disipliner takip gerektiren klinik bir tablodur. İnsidan-
sı %6-8 arasındadır. İlk kez 1935 yılında Stein ve 
Leventhal tarafından oligomenore, obezite ve bü-
yümüş polikistik overlerin varlığını içeren bir send-
rom olarak tanımlanmıştır. Bu sendrom üzerine çok 
fazla sayıda çalışma yapılmasına rağmen, üzerinde 
fikir birliğine varılmış bir tanımlaması bulunmamak-
tadır. Halen 2004 yılında Avrupa İnsan Üreme ve 
Embriyoloji Derneği (ESHRE) ve Amerikan Üreme 
Tıbbı Derneği (ASRM) sponsorluğunda oluşturulan 
PKOS uzlaşma çalışma grubu (PCOS Consensus 
Workshop Group) tarafından Rotterdam’da kabul 
edilen kriterler (oligo veya anovulasyon, hiperand-
rojeneminin klinik ve/ veya biyokimyasal belirtileri 
ve ultrasonografide polikistik overlerin görülmesi 
kriterlerinin üçünden en az ikisinin varlığı) en yaygın 
şekilde kullanılmaktadır [1-3]. 

Polikistik over sendromunda, anovulasyonun 
nedeninin hiperandrojenemi olduğu [4], hiperand-
rojeneminin hiperinsülinemi ile korele olduğu [5] 
ve hiperinsülineminin de obezite ile yakından ilişkili 

olduğu düşünülmektedir [6,7]. Hiperinsulinemi ve 
obeziteye bağlı artmış olan leptin düzeyleri, folikül 
stimüle edici hormon (FSH) düzeylerini azaltarak 
östradiol ve progesteron salınımını azaltırken, lü-
teinize edici hormon (LH) ritmik salınımını artırıp 
overyan androjen üretimini artırarak, folikülogenezi 
bozmakta ve infertiliteye neden olmaktadır [8,9]. Ta-
nıda kriter olarak kullanılmamasına rağmen, PKOS’ 
lu hastalarda insüline azalmış duyarlılık veya azal-
mış cevap olarak tanımlanan insülin direnci de bu-
lunmaktadır [10].

PKOS, otozomal dominant olarak anne ve ba-
badan eşit olarak aktarılan, bir kardeşte görülmesiy-
le diğer kız kardeşte görülme riskinin %40 olduğu 
genetik yatkınlığı olan bir hastalıktır [11]. Literatürde 
kız kardeşler arasında görülen PKOS vakaları mev-
cuttur [12]. PKOS, hiperandrojenizm, kronik ano-
vulasyon ve polikistik overlerin olduğu tip A, hipe-
randrojenizm ve kronik anovulasyonun olduğu tip B, 
hiperandrojenizm ve polikistik overlerin olduğu tip 
C, kronik anovulasyon ve polikistik overlerin olduğu 
tip D olmak üzere 4 fenotipte karşımıza çıkmaktadır 
[13] ve hastalığın şiddeti fenotipler arasında değiş-
mektedir.

PKOS’da ovulasyon indüksiyonu amacı ile kul-
lanılabilecek yöntemler kilo kaybı, anti östrojenler, 
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insülin duyarlaştırıcı ajanlar, aromataz inhibitörleri, 
gonadotropinler ve laparoskopik ovaryan drilling 
olarak sıralanabilir.

OVULASYON İNDÜKSİYONU YÖNTEMLERİ

a. Kilo Kaybı
Dünya Sağlık Örgütü’nün (WHO) 2014’ te yayınladı-
ğı bildiriye göre vücut kitle indeksi (VKİ) değeri ≥25 
ve <30 olan hastalar fazla kilolu, ≥30 olan hastalar 
ise obez olarak sınıflandırılmıştır [14] ve PKOS olan 
olgularda obezite gerek klinik ve gerekse de biyo-
kimyasal değişkenler üzerinde oldukça etkili olan bir 
durumdur. Olguların yarıdan fazlası normal kilonun 
üzerindedir [15]. VKİ değeri 35-39 arasında olan ol-
gular PKOS olgularının %12,4’ünü oluşturmaktadır 
[16]. Kilo vermenin ovulasyon oranlarını artırdığı ve 
konsepsiyon oranlarında artış sağladığı gösterilmiş-
tir [17]. PKOS’lu fazla kilolu veya obez infertil has-
talarda %5 kilo kaybı ile ovulasyonun geri döndüğü 
ve menstruel siklus düzeninin normalleştiği gös-
terildiğinden [18] , PKOS tedavisinde ilk basamak 
tedavi olarak önerilmektedir [19]. Obezite derece-
si ile PKOS olgularının klinik ve/veya biyokimyasal 
bulguları arasında direk bir ilişki olmamakla birlikte, 
VKİ artışı ile ovulasyon indüksiyonuna direnç art-
makta, gebelik ihtimali azalmakta ve gebe kalma 
durumunda düşük olma ihtimali artmaktadır [20-22]. 
Bu olgularda VKİ ≥ 27 olduğunda anovulatuvar in-
fertilite artmakta iken, ilk trimester ve tekrarlayan 
gebelik kaybı oranı ise VKİ > 30 olduğunda artmak-
tadır [23]. Kilo kaybının, PKOS olgularında mens-
truel döngü düzensizliklerini giderdiği, ovulasyona 
neden olduğu ve gebe kalma şansını arttırdığı bi-
linmektedir [24]. Son yıllarda yapılan ve obezitenin 
PKOS üzerine etkilerinin incelendiği bir meta ana-
lizde, fazla kilolu (25≤ VKİ <30 ) ve obez ( VKİ ≥30) 
olmanın PKOS’da, hirsutizme ek olarak, üreme 
sonuçlarını istatistiksel olarak anlamlı derecede dü-
şürdüğü ve olumsuz metabolik sonuçlar doğurduğu 
belirtilmiştir [25]. Kilolu fakat obez olmayan kadın-
larda, normal kilolu kadınlarla karşılaştırıldığında to-
tal testosteron, hirsutizm, total kolesterol ve düşük 
dansiteli kolesterol açısından bir fark olmadığı ve 
obez kadınlarla karşılaştırıldığında ise seks hormon 
bağlayıcı globulin, total testosteron ve açlık lipid 
düzeyleri arasında da bir fark olmadığı bildirilmiş-
tir. Santral obezitenin yüksek açlık insülin düzeyleri 
ile ilişkili olduğu da bu meta analizde dikkat çeken 
diğer bir noktadır. Fizyolojik parametreler üzerine 
bir veri yokken, PKOS olup fazla kilolu veya obez 
olan hastalar arasında bozulmuş glukoz toleransı, 
bozulmuş açlık glukozu ve tip 2 diyabetes mellitus 

prevalansı arasındaki fark belirsizdir [25]. Kilo kaybı 
için birçok değişik seçenek mevcuttur bunlar; hayat 
tarzı değişikleri (diyet-egzersiz), ilaç tedavileri ve 
Roux-en-Y gastrik bypass, ayarlanabilir gastrik bant 
ve gastrektomi gibi bariyer cerrahileridir [26]. Ancak, 
bu yöntemlerin hiç birisinin gebelik elde etmede tam 
olarak etkin olduğunu gösteren yeterli veri mevcut 
değildir.

b. İnsülin duyarlaştırıcı ajanlar
Metformin oral bir antihiperglisemik ajandır ve 
PKOS’da ovulasyon indüksiyonunda kullanılmakta-
dır (Günde 1500-2000 mg bölünmüş dozlar şeklin-
de). Ovulasyon indüksiyonundaki etki mekanizması 
kilo kaybında göstermiş olduğu metabolik etkileri ile 
benzerdir. İnsülin düzeyini azaltıcı etkisi yanında, 
hepatik ve periferal doku insülin duyarlılığını artırır, 
hepatik glukoneogenezi baskılar ve gastrointestinal 
sistemden glukoz emilimini azaltır [27,28]. Bazı has-
talarda, bulantı, kusma ve/veya diyare gibi gastro-
intestinal yan etkileri ilacın kullanımını azaltmakta-
dır. Bir meta analizde, metformin tedavisi almayan 
grupla karşılaştırıldığında, klinik gebelik oranlarını 
artırdığı ancak canlı gebelik oranlarına etki etme-
diği gösterilmiştir [29]. Çok merkezli geniş bir ran-
domize kontrollü çalışmada (Pregnancy in PCOS-I), 
PKOS’da ovulasyon indüksiyonunda, metformin ve 
klomifen sitratın tek başına kullanımı ile kombine 
kullanımları değerlendirilmiş ve metformin kullanı-
mının, klomifen sitrata oranla daha düşük gebelik 
oranları sağladığı bulunmuştur. Ancak VKİ > 35 kg/
m2 olan hastalarda klomifen sitrat ile metforminin 
kombine edilmesinin bir avantaj sağladığı da bildiril-
miştir [30]. Yapılan bir çalışmada, yalnızca klomifen 
kullanımına göre kombine metformin ve klomifen 
kullanan hastalarda, düzenli siklus, ovulatuar cevap 
ve gebelik oranları daha yüksek bulunmuştur [31]. 
Yalnız metformin, yalnız klomifen ve metformin-
le kombine klomifen kullanımın karşılaştırıldığı bir 
başka çalışmada ise, sadece metformin alan has-
talarda kombine metformin ve klomifen alan hasta-
larla benzer ovulasyon oranları görülürken, sadece 
klomifen alan hastalardan daha yüksek ovulasyon 
oranları görülmüştür [32]. 

Benzer şekilde, diğer insülin duyarlılaştırıcı 
ajanlarla da çalışmalar yapılmıştır. Metformin ve 
klomifen sitrat direnci olan ve pioglitazon kullanan 9 
hasta değerlendirilmiş ve 7 hastadan 4’ünün ilk sik-
lus sonrası gebe kaldığı, 2 hastada ikinci siklus son-
rası gebelik elde edildiği gösterilmiş ve bu bulgular 
ışığında pioglitazonun dirençli PKOS hastalarında 
etkili olabileceği sonucuna varılmıştır [33]. Sadece 
kilo kaybı, kilo kaybı ve metformin, ve kilo kaybı ve 
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rosiglitazon kullanımın karşılaştırıldığı bir çalışma-
da, kilo kaybı ve rosiglitazon kullanan grupta ovu-
lasyon oranları belirgin şekilde yüksek bulunmuştur 
[34]. Yine klomifen sitrat direnci olan hastalarda 
rosiglitazon ve klomifen ile metformin ve klomifen 
karşılaştırılmış, rosiglitazon ve klomifen kullanan 
grupta istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek fo-
likül sayıları ve siklusun 12. gününde daha yüksek 
estradiol düzeyleri bulunmuştur. Yine bu grupta 
gebelik oranları daha yüksektir ama bu fark istatis-
tiksel olarak anlamlı bulunmamıştır [35]. Başka bir 
çalışmada sadece klomifen, sadece rosiglitazon 
ve rosiglitazonla birlikte klomifen kullanan hastalar 
karşılaştırılmış, en yüksek ovulasyon oranları rosig-
litazonla birlikte klomifen kullanan hastalarda görül-
müştür [36].

c. Klomifen sitrat
Klomifen sitrat (WHO grup II anovulatuvar kadın-
larda), ovulasyon indüksiyonu için tedavide ilk ba-
samak olarak kullanılan ve oral selektif östrojen 
reseptör modulatörü olan bir ajandır. Etki mekaniz-
ması östrojenin ön hipofiz üzerindeki negatif geri 
bildirim etkisini azaltarak, gonadotropin salınımının 
artırması şeklindedir. Artan gonadotropinlere bağlı 
olarak da foliküler seçim ve stimülasyon artmaktadır 
[30,37]. Klomifen sitrat ile ovulasyon indüksiyonu 
uygulanan hastalarda ovulasyon oranının %80-85 
olduğu ancak gebelik oranının %40 olduğu bildiril-
mektedir [38,39]. Ovulasyon oranının yüksek olup, 
gebelik oranının düşük olması, klomifen sitratın en-
dometrium ve servikal mukus üzerine olan negatif 
etkilerine bağlanmaktadır. Klomifen sitrat tedavisi 
sonrası follikül gelişimi olmayan, ovülasyon veya 
gebelik gerçekleşmeyen hastalarda klomifen sitrat 
başarısızlığından bahsedilir. Klomifen sitrat rezis-
tansı ise, PKOS’lu kadınların yaklaşık %25’ini et-
kileyen önemli bir klinik problem olup genel olarak 
100-150 mg klomifen sitrat dozu ile 6 ovülasyon 
siklusu sonrası gebelik elde edilememesi olarak 
tanımlanır [40]. Aşırı gonadotropin salınımına bağlı 
olarak, klomifen sitrat ile ovulasyon indüksiyonun-
da %4-8 arasında bir çoğul gebelik oranı olduğu da 
bilinmektedir [41,42]. Bu yan etkileri dışında sıcak 
basması, baş ağrıları, duygudurum değişiklikleri, 
geçici görme bozuklukları ve çok nadir olarak da 
ovaryan hiperstimülasyon (OHSS) gibi yan etkileri 
de mevcuttur. Borderline over kanseri riskini arttır-
masından ötürü de, klomifen kontrolsüz olarak kul-
lanılmamalıdır [43].

d. Aromataz inhibitörleri
Üçüncü kuşak aromataz inhibitörleri, anastrozol ve 
letrozol, P450 enzim ailesinden olup testosteron 

ve androstenedionu, sırası ile estradiol ve estrona 
çeviren aromataz enzimini inhibe ederler. Azalan 
östrojenik etki ile hipotalamus üzerinde negatif geri 
bildirim azalmakta ve serum FSH konsantrasyonları 
artmaktadır [44,45]. En sık kullanılan ajan letrozol-
dür, mensin 3. günü oral olarak 5 gün boyunca gün-
de 2,5-7,5 mg arası kullanılır. Aromataz inhibitörleri-
nin, klomifen sitrata olan en önemli üstünlükleri anti 
östrojen etkilerinin olmamasıdır [46] ve aynı zaman-
da yarı ömürleri klomifen sitrata oranla daha kısa ve 
monofoliküler gelişim oranı daha fazladır [47]. Tüm 
bu etkilerinin yanında, Misso ve ark [48] yaptıkları 
bir meta analizde aromataz inhibitörlerinin, klomifen 
sitrata oranla istatistiksel olarak anlamlı şekilde ovu-
lasyon oranlarını artırdığını ancak gebelik ve canlı 
doğum sayılarında bir değişiklik yapmadığını bildir-
mişlerdir. 

e. Gonadotropinler
Polikistik over sendromunda, gonadotropinler ge-
nellikle klomifen sitrata direncin olduğu veya klomi-
fen sitrat ile başarısızlık olduğu durumlarda ikinci 
basamak tedavi seçeneği olarak kullanılır. Bunun 
ana nedeni bu ilaçların oral formlarının olmaması, 
fiyatlarının yüksek olması ve PKOS’lu hastaların bu 
ilaçlara olan artmış hassasiyetine bağlı olarak yük-
sek oranda multifoliküler gelişim oranı ve siklus ipta-
li olasılığıdır. Bu nedenle bu ilaçlar kullanılırken sıkı 
ultrasonografik monitörizasyon ve östradiol düzeyi 
takibi yapılmalıdır [49]. PKOS’ lu hastalarda FSH 
düzeyi düşük doz başlanarak (37,5-50 IU/ gün) bir 
folikülün gelişmesine olanak verecek şekilde artırıl-
malıdır [18]. Bu amaçla kullanılacak en uygun rejim, 
step down rejimde multifoliküler gelişimin daha sık 
olmasından ötürü [50], 7- 14 günde dozun yavaşça 
folikül gelişiminin ve foliküler seçimin gözlenmesine 
kadar arttırıldığı kronik low dose step up protokolü-
dür [18]. Maksimal stimulasyon ≥16mm iki folikül ol-
ması veya ≥16mm bir foliküle eşlik eden ≥14mm iki 
folikül olması olarak tanımlanır ve bu şekilde gelişim 
olduğunda gonadotropin kısıtlanmalıdır [18]. 

Yeni yapılan bir çalışmada 40 yaş altı PKOS’lu 
hastalarda ovulasyon indüksiyonunun ilk basamak 
tedavisi olarak düşük doz FSH ve klomifen sitrat 
karşılaştırılmış, gebelik ve canlı doğum oranları 
değerlendirilmiştir [51]. Buna göre düşük doz FSH 
tedavisi, gebelik ve canlı doğum elde etmede daha 
etkili ve hızlı bulunmuştur. Ancak FSH tedavisinin 
klomifen sitrata göre pahalı olması ilk basamak ter-
cih olmasını engellemektedir. Bu sonuçlara göre, 
yaşı ileri olan PKOS hastalarında, düşük doz FSH 
tedavisi, ilk basamak tedavi olarak tercih edilebilir.
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Klomifen sitrat gibi gonadotropin tedavisi de ço-
ğul gebelik riskini artırmasına rağmen gonadotropin 
tedavisinde OHSS gelişme riski klomifen sitrat kul-
lanımına göre daha yüksektir. 

f. Laparoskopik overyan drilling
Polikistik overlerin tedavisinde uygulanmış olan en 
eski yöntem cerrahidir ve Stein ve Leventhal hasta-
lığı ilk tanımladıklarında özgün tedavisini de laparo-
tomi ile bilateral ovaryan wedge rezeksiyon olarak 
önermişlerdir [52]. Teknolojinin ilerlemesi ve etkili 
medikal tedavilerin geliştirilmesiyle laparatomi terk 
edilmiştir ve günümüzde fertiloskopi (transvajinal 
yolla uygulanan modifiye laparoskopi) veya lapa-
roskopik yolla koterle, iğneyle veya lazerle drilling 
yöntemleri yapılmaktadır [53-55]. Son zamanlarda 
laparoskopik ovaryan drillingde bipolar koagülasyon 
popülerlik kazansa da unipolar diyatermi overler 
için daha az travmatiktir. Cerrahi yöntemle ovaryan 
kortekste açılan deliklerle androjen seviyesi azalır 
ve ovulasyon geri döner. Elektrokoter kullanılarak 
uygulanan bu yöntemde ilk kural her bir delik için 
4 saniye süresince 40 watt enerji uygulanmasıdır. 
Ayrıca her bir over için 2-4 mm derinliğinde 4-10 
arasında delik açılmalıdır. 4 delikten az olması ge-
belik oranlarını azaltırken 10 delikten fazlası over 
hasarına neden olabilir. Lazer uygulamalarının kli-
nik sonuçları benzerdir [56]. 2007 yılında yapılan 
bir Cochrane derlemesinde klomifen dirençli PKOS 
olgularının %80’ i laparoskopik ovaryan drilling son-
rasında ovulatuar olmuş ve abortus, devam eden 
gebelik veya canlı doğum açısından gonadotropin-
lerle ovulasyon indüksiyonu yapılan hastalarla lapa-
roskopik ovaryan drilling yapılan hastalar arasında 
fark izlenmemiştir [57]. Bir çalışmada, klomifen di-
rençli PKOS hastalarında, rosiglitazon ve klomifen 
alan hastalarla laparoskopik ovaryan drilling ve klo-
mifen alan hastalar karşılaştırılmıştır ve ovulasyon 
ve gebelik oranlarında istatistiksel olarak anlamlı 
fark bulunmamıştır ve laparoskopinin yan etkilerin-
den kaçınmak için rosiglitazon ve klomifen tedavisi-
nin tercih edilmesi önerilmiştir [58]. Ovaryan drilling, 
yapıldıktan sonraki birkaç ay etkilidir ve ovulasyon 
indüksiyonu teknikleri içinde en az çoğul gebelik 
oranına sahiptir [59] ve tek taraflı drilling yöntemi-
nin bilateral uygulama kadar başarılı olduğu göste-
rilmiştir [60]. Bu yöntemin avantajı düşük maliyetli 
olması iken dezavantajları, işlem sonrası adezyon-
ların sık görülmesi [61,62] ve cerrahiye bağlı over 
rezervinin azalma riski [62] ve ehil ellerde yapılma 
gerekliliğidir.

SONUÇ
PKOS üreme çağındaki kadınlarda sık görülen en-
dokrin ve metabolik bir hastalık olup, gerek infertili-
te, abortus ve kötü gebelik sonuçlarına sebep ola-
bilmesi (spontan abortus, gestasyonel diabet, hiper-
tansiyon, preterm eylem riskinde artış) [63] gerekse 
de tip 2 diyabetes mellitus ve kardiyovasküler has-
talıklar gibi annede sistemik kronik hastalıklara se-
bep olabilmesi [23] nedeniyle hem jinekolojik, hem 
obstetrik, hem de dâhili açılardan incelenmesi ve 
tedavi edilmesi gereken bir sendromdur. Hastalığın 
tanı kriterlerinden olan oligoanovulasyon infertilite-
ye sebep olurken, tedavisinde ovulasyon indüksiyo-
nu amacıyla, kilo kaybı ve yaşam tarzı değişikliği, 
insülin duyarlaştırıcı ajanlar, selektif östrojen resep-
tör modülatörleri, aromataz inhibitörleri, gonadotro-
pinler ve ovaryan drilling kullanılmaktadır. Medikal 
tedavide ilk basamak tedavi olarak klomifen sitrat 
kullanılırken, klomifen sitrat direnci varlığında met-
forminle kombine klomifen sitrat tedavisinin kullanı-
mı ilk basamak olarak FSH tedavisinden daha akılcı 
görünmektedir [64]. Klomifen sitrat direnci ve diğer 
laparoskopik endikasyon varlığında, laparoskopik 
ovaryan drilling de bir seçenek olabilir [65]. İnsülin 
duyarlaştırıcı ajanlar kombine tedavilere eklenmek-
te, aromataz inhibitörleri ise Amerikan Gıda ve İlaç 
Dairesi (FDA) onaylarının olmaması nedeniyle ilk 
basamak tedavi olarak kullanılmamakta, bunların 
ovulasyon indüksiyonunda kullanımı için daha çok 
çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. Gonadotropinler, 
özellikle klomifen dirençli olgularda kullanılmakta, 
pahalı olması, oral formunun olmaması ve OHSS’ 
ye neden olabilmesi nedeniyle ilk basamak teda-
vide tercih edilmemektedir. Laparaskopik ovaryan 
drilling ise laparoskopinin risklerinin yanı sıra, etkili 
medikal tedavilerin bulunması nedeniyle çok tercih 
edilmemekte ancak başka endikasyon varlığında 
yapılan laparoskopiye eşlik eden drilling yapılması 
akılcı görünmektedir.

Sonuç olarak PKOS’lu hastalarda infertilite için 
uygulanacak tedaviler her hastada bireyselleştiril-
meli, hastanın yaşı, fiziksel özellikleri, ovaryan re-
zervi, infertilite süresi ve tedavi tercihleri göz önün-
de bulundurularak tedavi planlanmalıdır.
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