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Ozet

Amag: Polikistik over sendromu (PKOS) olan olgularda
metformin tedavisinin hiperandrojenizm ve insiilin rezistan-
sina etkisinin aragtirilmast.

Cahsmanmin Yapildigi Yer: SSK Ankara Dogumevi ve Kadin
Hastaliklar1 Egitim Hastanesi-06010, ANKARA

Materyal ve Metod: Ocak — Temmuz 2000 tarihleri arasinda
infertilite klinigine bagvuran 28 PKOS olgusu ¢alisma gru-
bunu olusturdu. Siklusun 2. giinii, bazal hormon profili,
glisemi diizeyleri ve 75 gr OGTT ile insiilin ve glisemi ya-
nitlart 6rneklenen olgulara bir siklus oral yoldan giinde iki
kez 850mg metformin verildi. Ikinci siklusun 2. giinii kont-
rol serum Orneklemesi yapilarak tedavi dncesi ve sonrasi ag-
lik glukoz, achk insiiliny, FSH, LH, Estradiol, Testosteron,
DHEAS diizeyleri karsilastirildi. Tedavi Oncesi ve sonrast
Olglimle belirlenen orneklerde t-testi, siniflanmus veriler ise
Mc Nemar testi ile degerlendirildi.

Bulgular: Klomifen Sitrat’a %57’si rezistan olan g¢alisma
grubunda olgularin yas ortalamasi 26.2 + 3.7 yil,
metformin kullanim siiresi 32 + 5.1 giindii. Bir siklus
metformin tedavisi ile bir olguda spontan gebelik kayde-
dildi (%3.5). Metformin tedavisi sonras1 viicut kiitle en-
deksi, LH, DHEAS, Testosteron degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli bir azalma oldugu, Estradiol seviyesinin
artt181, bel/kalga oran1 ve FSH degerlerinde anlamli bir
degisim olmadig: izlendi. Olgularin aglik glukoz diizeyi
ve insiilin diizeyinde tedavi sonrasi anlamli bir degisim
olmazken 75 gr OGTT'de 1. Saat ve 2. Saat glukoz ve
insiilin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir azal-
ma saptandi. Metformin tedavisi ile LH / FSH >2.5 olan
olgularin ve insiilin rezistansi olan olgularin oraninda an-
lamli bir diisme izlenirken, obez olgularin ve android
obezitesi olan olgularin oraninda tedavi sonrast bir fark
olusmadi.

Sonu¢: PKOS olgularinda adjuvan metformin tedavisi ile serum
androjen diizeyleri ve insiilin rezistansi1 azalmakta, FSH/LH
oranlarinda iyilesme saglanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Polikistik over sendromu, Metformin,
Insiilin rezistansi
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Summary

Objective: To determine the effect of metformin treatment on

hyperandrogenism and insulin resistance in patients with
polycytic ovary syndrome (PKOS).

Institution: SSK ANKARA Maternity and Womens’ Health

Teaching Hospital-06010 Ankara

Material and Method: Between January — July 2000 28 women

with PKOS were included into the study. All cases were
given 850 mg p.o. Metformin two times daily. Serum sam-
ples for baseline hormones, insiilin and fasting glucose, in-
stilin and glucose responses after 75 gr OGTT were obtained
on the second day of the cycle at the beginning. Serum val-
ues of fasting glucose, fasting insulin, FSH, LH, Estradiol,
Testosterone, DHEAS before and after the treatment were
compared at the end of the study. For statistical evaluation
student’s t-test and Mc Nemar tests were used whenever
suitable.

Results: Mean age were 26.2 = 3.7 years and mean duration of

metformin therapy 32 * 5.1 days in patients, who clomi-
phene citrate resistant cases made up 57% of the study
group.One spontaneous pregnancy occurred during met-
formin therapy. One cycle of metformin treatment caused a
significant decrease in body mass index, LH, DHEAS and
testosterone values, serum estradiol increased significantly
in response to metformin therapy, whereas FSH and waist to
hip ratio remained unchanged. One cycle of metformin ther-
apy did not cause a significant effect on fasting glucose and
insulin levels but significantly decrease first hour and second
hour glucose and insulin levels in response to 75 gr oral glu-
cose tolerance test. Metformin therapy also caused a signifi-
cant reduction in the prevalence of cases having insulin re-
sistance and high LH / FSH levels. The prevalence of obese
cases and cases with android obesity remained unchanged
after the therapy.

Conclusion: Metformin therapy caused a significant reduction in

serum androgen levels and insulin resistance, as well as fa-
vourable results on LH / FSH ratio in PCOD cases.

Key Words: Polycystic ovary syndrome, Metformin,

Insulin resistance
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Polikistik over sendromu (PKOS) iireme doneminde
kadinlarin %5-10" unu etkileyen, hiperandrojenizm, kronik
anovulasyon, infertilite ve obezite ile karekterize bir
endokrinopatidir (1). Cogunlugu obez olan PKOS'lu
olgularda, ayrica zayif PKOS olgularinda insiilin
rezistansiin sik oldugu bilinmektedir (2,3). Bu konuda
yapilan caligmalarda insiilin rezistansinin kompensatuar
hiperinsiilinemi ve insiilin benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-
1) artist ile oviilasyon fonksiyonunda bozulmaya yol agtig1
bulunmustur (4,5).

PKOS olgularinda goriillen  hiperinsiilineminin
overlerdeki asir1 androjen sentezinden sorumlu olabilecegi
ileri siiriilmiistiir (6). Insiilinin invitro ¢aligmalarda teka
hiicrelerinde androjen sentezini arttirdifi, karacigerden
seks hormonu baglayici protein (SHBG) sentezini azaltarak
serbest androjen seviyesini arttirdigr kaydedilmistir (5,7-
10). In vivo galigmalarda hiperinsiilineminin ayn1 zamanda
adrenokortikotropik hormon (ACTH) ile uyarilmis adrenal
androjen sekresyonunu artirict etki yaptigt bulunmustur
(11). Ayrica, hiperinsiilinemiyi azaltici yontem olan kilo
kayb1 ve diazoksid, troglitazone gibi insiilin duyarlastiric
ajanlarin hiperandrojenemiyi azalttigi gosterilmistir (12-
14).

Sunulan c¢alismanin amaci Tip 2 diabetik hastalarda
yaygin olarak kullanilan bir biguanid ajan olan,
metforminin PKOS olgularinda gézlenen yiiksek androjen
diizeylerine ve insiilin rezistansina etkisini arastirmak idi

(15).

Materyal ve Metod

SSK Ankara Dogumevi ve Kadin Hastaliklar1 Egitim
Hastanesi Infertilite klinigine Ocak — Temmuz 2000
tarihleri arasinda basvuran, eslerinin spermiogramlari
normal olan, tubal acgikligi histerosalpingografi ve/veya
laparoskopi ile kanitlanmig, ek infertilite faktorii ve
endokrinolojik hastaligi olmayan, son iki ay i¢inde seks
hormonu veya ovulasyon indiiksiyonu tedavisi almamuis,
calisma onayi alinan 28 olgu prospektif c¢alisma grubunu
olusturdu.

PKOS tanis1 igin kriterler: 1) Kronik oligomenore
veya amenore (yilda 6 siklus veya daha az), 2) Virilizasyon
hari¢ hiperandrojenizm bulgulari, 3) Tek veya iki overde
boyutlar1 2-8 mm arasi degisen 10'dan fazla follikiil
olmasi, 4) Semptomlarin baslangic
gostermesi, idi. Belirtilen kriterlerden en az iki tanesinin
saptanmasi ile PKOS tanisi konuldu (16).

perimenarsial

Bazal olarak olgularin tiimiiniin kilo (kg), boy (m),
bel kalga oran1 (BKO), viicut kiitle endeksi (VKE: kg/ mz)
hesaplandi. Bel Ol¢iimii en alt kosta kenar1 ile krista
iliakanin arasindan, kalga 6l¢limii ise en genis gluteal bolge
iizerinden yapildu.
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Siklusun 2. giinii, 12 saatlik aglik periyodunu takiben,
sabah 08:30’da serum aglik glukoz, serum aglik insiilin,
FSH, LH, Progesteron, Estradiol, Testosteron,
dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS), TSH, T3, T4 ve
prolaktin diizeyleri ve bobrek ve karaciger fonksiyon
testleri i¢in kan Ornekleri alindi. Ardindan 75 gr oral
glukoz yiikleme testi (OGTT) WHO kriterlerine goére (17)
yapilarak 1. saat ve 2. saat glukoz ve insiilin diizeyleri i¢in
kan Ornekleri alindi. Insiilin rezistansi tamsinda aglik
glukoz / aglik insiilin < 4.5 degeri kriter olarak alind (18).

Alman kan ornekleri hastanemizin endokrinoloji ve
biyokimya laboratuvarlarinda calisildi. FSH ve LH
Radioimmunoassay (RIA) kitleri (Diagnostic System
Laboratories Inc., USA), Testosteron, DHEAS, Estradiol,
Prolaktin, TSH ve insiilin Immunoradiometric assay
(IRMA) kitleri (Diagnostic Systems Laboratories Inc.,
USA) kullanilarak ¢alisildi. Insiilin 8l¢iimleri icin serumlar
—20 °C’de dlgiim yapilacag: giine kadar saklandi. Insiilin
Ol¢imleri i¢in IRMA kitleri kullanildi. Sonuglar DPC
Gambyt gama sayact ile okundu. Glukoz degerleri
glukooksidaz metoduyla ¢alisildi.

Metformin giinde iki defa oral yoldan verildi
(Glucophage retard 850 mg, ilsan Iltas, Istanbul).
Calismanin  baglangicin1  takiben  28.giinde  mens
olmayanlara,  gebelik  ekarte  edildikten  sonra,
medroksiprogesteronasetat (Farlutal tb 5 mg, Deva llag
Sanayi, Istanbul) giinde iki kez bes giin verilerek gekilme
kanamas saglandi.

Ikinci siklusun 2. giinii olgularm 12 saatlik aclik
sonrasi kilosu alimarak, BKO 6l¢limii ve daha Once
belirtilen parametrelerin tekrar Olciilebilmesi icin serum
orneklemesi yapildi.

VKE > 29.5 kg / m® olan olgular obez, BKO >0.85
olanlar android obesite olarak kabul edildi (19).
Transvaginal ultrasonografi ile intrauterin gebelik kesesinin
goriilmesi ve BhCG yiiksekligi gebelik olarak kaydedildi.

Calisma grubunda elde edilen veriler SPSS 9.0
(Statistical Programme for Social Sciences) paket
programinda analiz edildi. Tedavi Oncesi ve sonrasi
Olciimlerle belirlenen veriler eslestirilmis 6rneklerde t-testi,
siniflanmis veriler ise Mc-Nemar testi ile degerlendirildi.

Bulgular

PKOS olgularinin %57'si (n=16) daha dnce en az ii¢
ardisik siklus 50 mg/giin doz ile baglanip en fazla 150
mg/giin klomen almig ancak ovulatuar cevap vermemis
klomifen sitrata rezistan olgulardi. Olgularin yag ortalamasi
26.2 £ 3.7 yil, infertilite siiresi 3.2 + 1.1 yil, metformin
tedavisi gordiikleri giin sayis1 32 + 5.1 giindii. Bir siklus
metformin tedavisi ile bir olguda spontan gebelik
kaydedildi (%3.5). Metformin sonrasi kan oOrnekleri
alinirken gebe kalan olgudan 6rnekleme yapilmadi.
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Tablo 1. Metformin uygulanan olgularda metformin oncesi ve
diizeylerinin karsilastirilmasi.

METFORMIN TEDAVISININ HIPERANDROJENIZM VE INSULIN REZISTANSINA ETKISI

sonrasi se¢ilmis parametrelerin, gonadotropin ve androjen

Degisken Metformin 6ncesi (n=28) Metformin sonrasi (n=27) P
VKE (kg/m?) 31.914+5.38 (21.1-41.9) 30.47+5.25 (20.6-41.9) 0.01*
Obez olgular (%) (VKE>30) 53 51.9 0.8
BKO 0.78+0.06 0.79+0.12 0.6
Android obezite (%) (BKO>0.85) 14.8 18.5 0.6
FSH 4.0+1.25 4.25+0.77 0.1
LH 11.17+4.71 8.45+2.46 <0.001*
LH/FSH>2.5 (%) 60 222 0.002*
DHEAS 397.83+152.60 346.8+£102.92 0.004*
Testosteron 1.47+0.84 1.04+0.34 0.001*
Ostradiol 65.11+18.63 76.55+15.63 0.003*

* [statistiksel olarak anlamli, p<0.05.

Tablo 2. Metformin uygulanan olgularda metformin 6ncesi ve sonrast 75 gr OGTT’de glukoz ve insiilin diizeylerinin karsi-

lastirilmasi.

Degisken Metformin éncesi (n=28) Metformin sonrasi (n=27) p
Aglik glukoz diizeyi 80.77£11.22 78.77+7.72 0.87
Aglik insiilin diizeyi 28.11+36.65 21.3429.70 0.34
60. dakika glukoz diizeyi 135.18+29.98 119.85+17.49 <0.001*
60. dakika insiilin diizeyi 83.50+68.48 52.50449.11 0.02*
120. dakika glukoz diizeyi 104.25+21.06 98.51+14.30 <0.001*
120. dakika insiilin diizeyi 68.42+89.23 31.40+33.20 0.003*
Insiilin rezistansi1 varhigi (%) Glukoz / insiilin<4.5 53.5 25.9 0.02*

* [statistiksel olarak anlamli, p<0.05.

Metformin tedavisi sonrasi bulgular metformin ncesi
bulgularla karsilagtirildiginda, VKE (p=0.01), LH
(p<0.001), DHEAS (p=0.004), Testosteron (p=0.001)
degerlerinde tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli bir
azalma oldugu, Estradiol seviyesinin arttigi (p=0.003),
BKO ve FSH degerlerinde anlamli bir degisim olmadigi
izlendi (sirasiyla p=0.6, p=0.1) (Tablo 1).

Tedavi Oncesi obez olgularin %46'sinda (n=7), obez
olmayan olgularin ise %61' inde (n=8) insiilin rezistansi
saptand1. Bir olguda bozulmus glukoz toleransi saptandi.
Olgularda insiilin rezistans1 varligt ve 75 gr OGTT'de
glukoz ve insiilin diizeyi karsilastirildiginda aclik glukoz
diizeyi ve insiilin diizeyinde tedavi sonrasi anlamli bir
degisim olmazken (sirasiyla p=0.8, p=0.3) 1. Saat ve 2.
Saat glukoz ve insiilin diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli bir azalma saptandi (Glukoz 60; p<0.001, Glukoz
120; p<0.001 ve Insiilin 60; p=0.02, Insiilin 120; p=0.003)
(Tablo 2).

Tedavi sonrast LH / FSH >2.5 olan olgularin
oraninda (Tablo 1) ve insiilin rezistansi olan olgularin
oraninda (Tablo 2) anlamli bir diisme izlenirken (sirasiyla
p=0.002, p=0.02), obez olgularin ve android obezitesi olan
olgularin oraninda tedavi sonrasi istatistiksel olarak
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anlamli bir degisme olugmadi (sirasiyla p=0.8, p=0.6)
(Tablo 1).

Tartisma
PKOS' unu olusturan bulgular yiikselmis testosteron,
azalmis SHBG, artmis LH diizeyi ve pubertede baslayan
hiperinsiilinemi ile agiklanmaktadir.

PKOS patogenezinde anahtar oynayan
hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansinin obeziteden
bagimsiz oldugu belirtilmektedir. Lanzone ve ark. obez
PKOS'lu olgularin  %70'inde, obez olmayan PKOS'i
olgularin  %20-40' 1nda insiilin resitanst oldugunu
belirtmislerdir (9). Sunulan ¢alismada obez olgularin
%46'sinda, obez olmayan olgularn ise %61'inde insiilin
rezistanst saptanmasi Nestler ve ark.nin  bulgularm
desteklemektedir (20).

Hiperinsiilinemi karacigerden SHBG sentezini inhibe
ederek ve over P450cl7a enziminin regiilasyonunu
bozarak  dolasimdaki  androjen  konsantrasyonlarin
arttirmaktadir  (21). Ayrica, insiilinin karaciger, over
graniiloza hiicreleri ve endometriumdan insiiline benzeyen
biiyiime faktoriinii baglayici protein (IGFBP-1) sentezini
inhibe ederek insiiline benzeyen biiyiime faktorii (IGF-1)

roli
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diizeyini arttirdigr belirtilmektedir (22). Artmig IGF ise
graniiloza hiicrelerinden Ostrojen sentezini arttirarak, FSH
ve LH ile birlikte graniiloza hiicrelerindeki aromataz
seviyesini kontrol ederek ve LH' nin teka hiicrelerindeki
etkisini arttirarak hiperandrojenemiye yol agmaktadir (23-
25).

Kiddy ve Nestler ve ark. nin obez olgularda insiilin
rezistansin1  azaltmak amaciyla diisiik kalorili diyet
onermesine karsin, Moghetti ve ark. diyetin obez olmayan
olgularda yararinin kisith  oldugunu  kaydettigini
bildirmektedir (12,26,27). Gliniimiizde, adjuvan tedavi
yaklagimi olarak PKOS de mevcut olan hiperinsiilinemiyi
azaltmak i¢in insiiline duyarlig1 artirici ajanlarin kullanim
pratikligi nedeniyle 6n plana ¢ikmaktadir (27,28).

Metformin karacigerden glukoz iiretimini azaltarak ve
periferik insiilin duyarliligini arttirarak hipoglisemiye yol
acmadan insiilin seviyelerini diisiirmektedir (27,28).
Kolodziejczk ve Velaques ve ark. metformin tedavisi ile
aynt zamanda hem VKE hemde BKO'inda azalma
saglandigini bildirmislerdir (28,29). Sunulan calismada,
metformin kullanimi sonras1 VKE'de istatistiksel olarak
anlamli bir diigme saptandi ancak BKO'inda degisiklige yol
acmadigl kaydedildi. De Leo, Moghetti ve Agbay da
¢alismalarinda metforminin android obesiteyi etkilemedigi
sonucuna vardiklarini bildirmiglerdir (22,27,30).

Literatiirde 8-12 haftalik metformin tedavisinin aglik
glukoz ve bazal insiilin seviyeleri {izerine etkisi olmadigini
ileri siiren A¢bay ve Ehrmann ve ark tarafindan yapilan iki
adet calisma disinda, 12 hafta ve daha uzun siireli
metformin tedavisinin bazal insiilin seviyesini azaltigini
bildiren bir ¢ok c¢alisma mevcuttur (16,27,29,31).
Caligmamizda dort haftalik metformin tedavisi sonrasi
achik insiilin ve glukoz seviyelerinde bir azalma
goriilmemekle birlikte 75 gr. OGTT sonras: 1. saat ve 2.
saat insiilin ve glukoz diizeylerinde tedavi Oncesine gore
istatistiksel olarak anlamli bir azalma izlendi. Sunulan
calismada  aghik  insiilin  dilizeylerinde  degisim
gbzlenmemesi metforminin diger ¢aligmalardan daha kisa
siire uygulanmasia bagl olabilir. Ancak bu tedavi siiresi
sonunda insiilin rezistans: goriilen olgulardaki azalma diger
calismalarla uyumludur.

Sunulan ¢alisma grubunda metformin tedavisi ile
DHEAS ve testosteron gibi serum androjenlerinin
seviyelerinde anlamli bir diisjme kaydedildi. Serum
testosteron seviyelerindeki diisiis daha 6nceki g¢alismalarda
gosterilen metformin tedavisi sonrasi SHBG
diizeylerindeki artis ile agiklanabilir (32,33). SHBG’e
anlaml oranda baglanmadigi halde serum
konsantrasyonlar1 azalan DHEAS diizeyinin diisme
mekanizmasini agiklamak igin literatiirde farkli goriisler
mevcuttur. La Marca ve ark.’larimin ¢alismasinda
metformin tedavisi ile azalan insiilin seviyelerine sekonder
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olarak adrenallerde 17a-hidroksilaz ve 17,20-liyaz
aktivitesinin azaldigr bulunmustur (33). Lanzone ve
ark.’lan1 yaptiklar ¢aliymada adrenokortikotropik hormon

(ACTH) verdikleri hiperinsiilinemik olgularda
androstenedion ve 17-OH progesteron seviyelerinin
normoinsiilinemik  olgulardan daha fazla oldugunu

belirtmektedir (34). Moghetti ve ark.’lar1 ise insiilin
inflizyonu yaptiklart hiperandrojenik kadinlarda ACTH’ya
bagli adrenal steroid yapiminda artma bulmuslardir (11).
Tiim bu bulgular insiilinin hiperandrojenemide oynadigi
rolii ve ¢alismamizda metformin tedavisi sonrasi azalan
DHEAS ve testosteron diizeylerini agiklamaktadir.

PKOS’ lu olgularin yaklagik yarisinda LH seviyesi ve
LH / FSH oran1 artmigtir (32). Bu oran bizim ¢alismamizda
%060 olarak bulundu. PKOS’ da artmis LH seviyesi ve LH /
FSH oranlarinin temel patoloji mi oldugu, yoksa diger
faktorlere  sekonder mi  olustugu tam  agikliga
kavusmamustir. Calismamizda metformin tedavisi sonrasi
LH seviyesi ve LH / FSH oranlarinda anlamli bir disiis
bulundu. Bu bulgular Velaquez ve ark.’larinin ve Nestler
ve Jakubawicz’in  yaptiklar1 ¢alismalarla uyumludur
(26,29,35). Metformin tedavisi ile normallesen LH / FSH
oranlari, baz1 hastalarda, patolojik degisikliklerin insiilin
rezistansina sekonder olugmus olabilecegini
diigiindiirmektedir.

Sonu¢ olarak bu c¢alismada, biguanid bir ajan olan
metforminin PKOS olgularinda insiilin rezistansini
azaltarak olumlu endokrin profile yol ac¢tig1 kaydedildi.
Metformin sonras1 OGTT ile provoke edilen azalmig
insiilin diizeylerine eslik eden serum androjenler ve LH
diizeylerinde azalma, LH / FSH oranlarinda normallesme,
PKOS patogenezinde hiperinsiilineminin sorumlu oldugu
hipotezini desteklemektedir. Ancak, tim bu bulgularin
plasebo kontrollii bir ¢alisma diizeneginde arastirilmasina
ihtiyag¢ vardir.
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