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i g Amag: Polikistik over hastaligi, dogurganlik cagindaki kadinlarda en sik gériilen endokrin hastaligidir.

Insulin direnci bu hastalik tablosunun ana patolojilerden birisidir. Insulin duyarlilastirici ajanlar ise bu
sendromun tedavisinde klinik ve biyokimyasal agidan basari elde edilmesi amaciyla kullanilmasina
karsin, bu ajanlarin PKOS'de kullanimini destekleyen direk veriler netlik kazanmamistir. PKOS'da met-
formin ve roziglitazon tedavilerinin biyokimyasal ve klinik parametreler lizerine etkilerinin degerlen-
dirmesi ve iki ilacin kiyaslanmasi.

Metot: Calismaya PKOS tanisi almis 24 kadin dahil edildi. Tim katilimcilarin bazal antropometrik (VKi,
bel cevresi) dlctimleri kaydedildikten sonra adetin 2 ile 6. glnleri arasinda gece achgini takiben achk
palzma glikozu, insulin, LH, FSH, DHEAS, total and serbest testosterone diizeyleri 6lctildi. Insulin di-
renci gostergesi olarak HOMA-IR (Homeostasis model assessment score-insulin resistance) hesaplan-
di. Modifiye Ferriman Gallwey yontemi ile hirsutizm skorlamasi yapildi. Sonrasinda tim kastilimcilar
metformin (1700mg/giin) veya roziglitazon (4mg/gtin) tedavilerine rastgele ayrildilar. Yirmi dort haf-
talik tedavi stiresi sonunda bazal degerlendirmesi yapilan tiim ol¢ttler tekrar degerlendirildi. Bazal ve
son nokta dlcuimleri tim grupta ve tedavi gruplarinda ayri ayri karsilastirild.

Bulgular: Bazal dlcimler icinde insulin ve serbest testosteron diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptand. Insulin duyarlilastirici ilaclar ile tedavi sonrasinda tiim grup degerlendirildi-
ginde, serbest testosteron diizeyleri, hirsutizm skorlari ve mastriiel siklus sikliginda istatistiksel olarak
anlamli bicimde diizelme gozlenirken (sirasiyla, P=.004, P=.049 ve P=.001), aclik insulin dlzeylerinde
ve HOMA-IR dlgtimlerinde diizelme ise istatistiksel olarak anlamli degildi. Tedavi gruplari ayri ayri ana-
liz edildiginde, metformin grubu hirsutizm skorlarinda istatistiksel olarak anlamli olmayan bir diizel-
me gozlenirken diger dlcutlerde benzer sonuglar elde edildi.

Sonug: Bu bulgular, metformin ve roziglitazon tedavilerinin PKOS'nin klinik ve biyokimyasal bulgula-
rinda iyilesme sagladigini gostermektedir. Bu iki ilag etkinligi agisindan biri digerine Ustiin olmadig
sOylenebilir. Ancak daha ¢ok denek iceren calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Polikistik over sendromu (PKOS), insulin direnci, insulin duyarhlastirici ilaglar,
metformin, roziglitazon

Aim Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common endocrine disorder of child bearing-age
women, and insulin resistance is one of the main characteristics of this syndrome. Although insulin
sensitizing drugs are used to treat the clinical and biochemical features of PCOS, there is no certain
data to offer using these agents in this syndrome. The aim of this study was to evaluate and compa-
re the effectiveness of metformin versus rosiglitazone in the clinical and biochemical regression of
PCOS.

Methods: We enrolled 24 women with PCOS. Anthropometric measurements including body mass
index (BMI) and waist circumference (waist) were obtained. All subjects underwent a hormonal as-
sessment between 2nd and 6th day of menstrual cycle in which fasting plasma glucose (APG), insulin,
LH, FSH, DHEAS, total and free testosterone levels measured after an overnight fasting. Homeostasis
model assessment score (HOMA-IR) was calculated as a measure for insulin resistance. Hirsutism sco-
res were assessed by using modified Ferriman Gallwey metod. All participants randomized either on
metformin (1700 mg/day) or rosiglitazone (4mgr/day) treatment. After 24 weeks of application all
pretreatment parameters assessed were reevaluated. Baseline and end-point measures were compa-
red in the whole study cohort and also in the treatment groups separately.

Results: There was a statistically significant correlation between basal insulin and free testostero-
ne levels. When whole study cohorts are assessed after treatment with the insulin sensitizing drugs,
free testosterone levels, hirsutism scores, and frequencies of menstrual cycles improved with signi-
ficantly (p=.004, p=.049, and p=.001, respectively), while the improvement in fasting insulin levels
and HOMA-IR measures did not reach statistical significance. When treatment groups were separately
analyzed, similar results were achieved apart from the insignificant decrease in hirsutism scores wit-

Basvuru tarihi: 04.10.2008 « Kabul tarihi: 18.12.2008 hin the metformin etye:

) Conclusion: These findings suggest that both metformin and rosiglitazone improve clinical and bi-
letisim ochemical parameters of PCOS. It might be suggested that the effectiveness of these two drugs are

not different from one another.
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Polikistik over sendromu (PKOS)

ureme c¢agindaki kadinlarin yak-
lasik %7’sini etkileyen bir endok-
rin hastaliktir '. En son bildirilen
Rotterdam uzlasmasina gore PKOS
tanist i¢in (i) oligo veya anovulas-
yon, (ii) hiperandrojeneminin kli-
nik ve/veya biyokimyasal bulgula-
r1, (iii) ultrasonografide polikistik
over gorunumu kriterlerinden en
az ikisinin varlig: ile birlikte piti-
iter, adrenal ve overlerin benzer
belirti ve bulgularina sahip diger
hastaliklarinin - dislanmasi gerek-
mektedir (2,3). PKOS patogene-
zinde androjen sentezinin regu-
lasyonunda bozukluk anahtar rol
oynamaktadir (4). Diger taraftan
bir cok vakada insulin direncinin
etyopatojenezde rol oynadigt be-
lirtilmektedir (4-0).

Insulin direnci ve PKOS arasindaki

iliski cok iyi bilindigi icin insulin
duyarlilastirict  ajanlar, ozellikle
metformin ve roziglitazon tedavi
amagli yogun olarak kullanilmak-
tadir (7, 8). Ancak bu ajanlarin
PKOS tedavisinde yararli etkileri-
nin altinda yatan mekanizma kesin
olarak bilinmemekle beraber insu-
lin duyarliligini iyilestirerek etki
gosterdikleri disinilmektedir
(8). Literatirdeki bu acik nedeniy-
le, PKOS hastalarinin tedavisinde
metformin veya roziglitazon kul-
laniminin klinik ve biyokimyasal
etkilerini degerlendirmek ve bu
etkileri her iki ila¢ grubu arasinda
karsilastirmak amaciyla bu ¢alisma
planlanmuistir.

Gere¢ ve Yontem

Calismaya 2004-2008 yillart arasinda

klinigimizde Rotterdam tani Kkri-
terlerine gore PKOS tanist konul-
mus, yaslar1 16 ile 40 yas arasinda
degisen 24 hasta alindt. Bilinen tip
2 diyabeti olan, kronik bobrek ve
karaciger yetersizligi bulunan, in-
sulin direnci veya glikoz metabo-

lizmasini etkileyebilecek ilag alan,
son 3 ay icinde menstriel dizen-
sizlik nedeniyle oral kontraseptif
kullanmis olan hastalar calisma
harici tutulmustur. Tim hasta-
larda ilk degerlendirme sirasinda
oligomenore/amenore sebebi ola-
bilecek, gec baslangicli adrenal hi-
perplazi, Cushing sendromu, pro-
laktinoma, hipotiroidi uygun test-
lerle dislandi. Hastalarin timiinde
fizik muayeneyle hirsutizm skoru
modifiye Ferrimann Gallwey skor-
lamast kullanilarak hesaplandi.
Boy ve kilolar1 Olgiilerek beden
kitle indeksleri hesaplandi. Bel
cevresi ve kalga cevresi Ol¢iimleri
yapilarak bel cevresi/kalca gevresi
orani tespit edildi. Hastalarin adet
duzenleri sorgulanip, son 6 ayda
kac kez adet gordikleri kaydedil-
di. Ayrica hastalardan bazal olarak
menstriel sikluslarinin 3-6. ginle-
ri arasinda, adet gormeyen hasta-
lardan ise herhangi bir giinde LH,
FSH, ostradiol, progesteron, ser-
best ve total testosteron, dehidro-
epiandrosteron silfat (DHEA-S),
aclik plazma glukozu ve insulin
dizeyleri icin serum alindi. Me-
tabolik degerlendirmeler i¢in 10-
12 saatlik gece agligint takiben
sabah saat 8:00 ile 9:00 arasinda
kan 6rnegi alindi. Aclik insulin ve
plazma glukoz degerleri kullanila-
rak homeostasis model assesment
scor-insulin resistance (HOMA-IR)
hesaplandi. Bunun igin aglik plaz-
ma glukozu (mg/dl) x aglik insulin
(mIU/ml) /405 formiili kullanild:.
Bazal degerlendirmelerden sonra
hastalar 1700 mg/giin metformin
ya da 4 mg/glin roziglitazon alacak
sekilde randomize edildiler. Bu te-
daviler altinda 6 ay suireyle hasta-
lar takip edildi. Metformin tedavi
grubundan bir hasta izleminin 4.
ayinda gebe kalmasi nedeniyle ca-
lisma dist birakildi. Tim hastalarin
6. ay kontrollerinde ayni paramet-
reler kullanilarak yeniden deger-
lendirmeleri yapildi. Tim gruptan
elde edilen veriler tedavi Oncesi ile
karsilastirildi. Ayrica calismay: ta-

mamlayan metformin grubundaki
10 hasta ve roziglitazon grubunda-
ki 13 hasta birbirleriyle tim klinik
ve laboratuvar sonuclar acisindan
kiyaslandi.

istatistiksel analiz

Tim parametreler ortanca ve mini-

mum-maksimum degerler olarak
verildi. Grup iginde bazal degerler
ile tedavi sonras: elde edilen veri-
leri karsilastirmak icin Wilcoxon
testi, her iki tedavi grubunu kiyas-
lamak icinse Mann-Whitney U testi
kullanildi. Androjen duzeyleri ile
insulin diizeyleri arasindaki iliski-
nin degerlendirmesi amacryla Spe-
arman korelasyon analizi kullanil-
di. Tam 0.05’ten kiiclik p degerle-
ri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Istatistiksel analizler SPSS
13.0 programu (SPSS, Chicago, IL,
USA) kullanilarak elde edildi.

Bulgular

Calismaya alinan tiim vakalarin bazal

ve izlem sonrasi 24. haftadaki ant-
ropometrik, hormonal ve metabo-
lik durumlart Tablo-1’de gosteril-
mistir. Tedavi sonrasinda serbest
testosteron diizeylerinde ve hirsu-
tizm skorlarinda istatistiksel ola-
rak anlamli azalma oldugu, yine
menstriel siklus sayisinda anlamli
dizelme tespit edildigi gorilda.
Insulin diizeyleri ve buna paralel
HOMA-IR skorlarinin tedavi son-
rast azaldigi ancak bu azalmalarin
istatistiksel olarak sinirda anlaml
olduklari tespit edildi (insulin icin
p=0,053; HOMA-IR i¢in p=0,064).
Ayrica bazal serbest testosteron ve
insulin duizeyleri arasinda anlam-
It pozitif iliski oldugu saptandi
(r=0.51; p=0.031).

Her iki tedavi grubundaki hastalarin

bazal ve tedavi sonrast 24. hafta
antropometrik, hormonal ve me-
tabolik  Olgtitleri  karsilastirmali
olarak Tablo 2’de verilmistir. Her
iki grupta da serbest testosteron
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dizeylerindeki diisiis ve menstri-
el siklus sayisindaki artis anlaml
iken, hirsutizm skorundaki azalma-

acisindan fark olmadigr gozlendi
(veriler gosterilmemistir).

nin yalniz roziglitazon grubunda is-  Tartisma
tatsitiksel anlamliliga ulastig tespit
edildi (Sekil-1). ki grup arasinda PKOS  multisistem  reproduktif-

tedavi sonrasi elde edilen Olgiitle-
rin bazal olcitlere kiyasla yuzde-
sel degisimleri kiyaslandiginda ise
gruplar arasinda herhangi bir 6l¢tit

metabolik bozukluklarla giden
dogurgan cagdaki kadinlarda sik
gorilen bir sendromdur. Ancak
hastaligin patojenezi tam anlamiy-

la heniiz aydinlatilamamustir. One
suriilen modelde hastaligin pato-
jenezinde androjen sentezindeki
asirilik merkezi rol oynamaktadir.
Bu regiilasyondaki bozuklugu hi-
perandrojenizm ile ilgili genetik
degisimler ve cevresel faktorlerin
(yasam tarzi ve beslenme 6zellikle-
ri gibi) tetikledigi distinilmekte-
dir (4). PKOS’da hiperandrojene-

Tablo 1: Hastalarin bazal ve tedavi sonrasi 24. hafta antropometrik, klinik ve biyokimyasal dzellikleri (veriler ortanca ve minimum-maksimum

degerleri seklinde)

Tedavi sonrasi 24.hafta

Degiskenler Bazal 6zellikleri (n=24) (n=23) P degeri

VKi(kg/m?) 22.5 (18-32.8) 21.7 (18.8-29.5) AD
Bel(cm) 78.5 (61-102) 72 (63-96) AD
Kalca (cm) 98 (85-117) 99 (88-114) AD
BKO 0.85 (0.70-0.95) 0.73 (0.68-0.94) AD
FG skoru 14 (8-27) 13 (5-20) .049
T. Testosteron 73.5(36-199) 66.87 (17-203) AD
S.Testosteron 2.5 (1-6.0) 2.2 (0.9-4.0) .004
DHEA-S 314 (68-549) 219 (86-560) AD
LH 4.8 (1.34-34.00) 5.7 (0.1-36) AD
FSH 6.2 (1.6-12.4) 5.04 (0.85-9.6) AD
LFH/FSH 1.34 (0.38-5.97) 1.11 (0.12-7.1) AD
APG 85 (67-102) 85 (70-103) AD
insulin 9.9 (1.5-29.5) 5.1 (2.2-35.4) AD
HOMA-IR 2.08 (0.32-6.56) 1.07 (0.47-7.43) AD
MSS 3 (1.5-6) 6 (3-6) .001

VKI: viicut kitle indeksi, BKO: bel-kalga orani, FG: Ferriman Gallwey, T:total, S:serbest, APG: aclik plazma glukozu, MSS: son

alti aydaki menstrtiel siklus sayisi. AD: Anl

amh degil.

Tablo 2: Tedavi gruplarinin bazal ve tedavi sonrasi 24. hafta antropometrik, klinik ve biyokimyasal Ozellikleri (veriler ortanca ve minimum-

maksimum degerleri seklinde)

Metformin Grubu n=10

Roziglitazon Grubu n=13

Degiskenler

Bazal 24.hafta Bazal 24.hafta
VKi(kg/m2) 23.6 (18-29.5) 21 (18.8-29.5) 22 (18.3-32.8) 22 (20.4-25.5)
Bel(cm) 88 (67-101) 68 (63-90) 71 (61-102) 72.5 (65-96)
Kalga (cm) 98 (90-115) 91 (88-100) 98 (85-117) 99.3(92-114)
BKO 0.88 (0.74-0.95) 0.77 (0.69-0.90) 0.74 (0.69-0.95) 0.73 (0.68-0.94)
FG skoru 21 (13-27) 19 (14-20) 13 (8-20) 11 (5-18)*
T. Testosteron 70.5 (44-114) 58.3 (17-106) 83.4 (36-199) 72.7 (46-203)
S.Testosteron 2.5 (1.3-6.0) 2.1 (1.3-3.3)* 2.7 (1.0-6.0) 2.3 (0.9-4.0)*
DHEA-S 312 (80-549) 336 (86-560) 325 (68-436) 273 (176-642)
LH 9.1 (1.34-27) 5.7 (2.2-32.6) 4 (2.88-34) 5.7 (0.1-36)
FSH 6.2 (3.5-8.0) 6.2 (3.3-9.6) 6.3 (1.6-12.4) 5 (0.85-8.8)
LFH/FSH 1.8 (0.38-3.67) 1.1 (0.36-4.35) 1.02 (0.52-5.97) 1.16 (0.12-7.1)
APG 79 (70-100) 82.5 (70-88) 86 (67-102) 85 (70-103)
insulin 5.9 (2.8-29) 9.2 (5-16) 11.5 (1.5-22.9) 5.1 (2.2-35)
HOMA-IR 1 (0.52-6.56) 1.9 (0.82-3.1) 2.25 (0.32-5.6) 1 (0.47-7.43)
MSS 3 (1.5-6) 6 (3-6)* 4 (2-6) 6 (6-6)*

VKi: viicut kitle indeksi, BKO: bel-kalca orani, FG: Ferriman Galvey, T:total, S:serbest, APG: aclik plazma glukozu, MSS: son alti
aydaki menstruel siklus sayisi. * p<0.05
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Sekil 1: Metformin ve roziglitazon tedavi gruplarinda bazal ve tedavi sonrasi (24. hafta) klinik
bulgulardaki degisim

M: Metformin, R: Rosiglitazon, FG: Modifiye Frriman Gallwey Skoru. Mens: Menstuel Siklus
* p<0.05

siklus sayisi ve serbest testosteron
diizeylerinde anlamli diizelme bu-
lundu ancak hirsutizm skorundaki
degisim istatistiksel olarak anlaml
degildi.

Calismamizda metformin ve rozig-

litazon kullanimi insulin duyar-
liliginin dolayli gostergeleri olan
aclik plazma insulini ve HOMA-IR
degerlerinde birbirlerine parelel
sinirda anlamli, bir azalma saglan-
mustir. Ayrica bazal serbest testos-
teron ve insulin diizeyleri arasinda
ayn1 yonde anlamli bir korelasyo-
nun gosterilmis olmasi bizim has-
ta grubumuzda da insulin direnci
ve buna bagl gelisen hiperinsuli-
neminin hastalarin klinik ve labo-
ratuvar bulgularinin gelisiminde
roli oldugunu duisindirmekte-
dir. Metformin ve roziglitazonun
etkisi sonucu insulin duyarliligin-
daki diizelmeye eslik eden serbest
testosteron diizeylerinde azalma,
hiperinsulinemik durumun iyiles-
mesine bagli olarak androjen tre-
timinin azalmasi ve SHBG sentezi-
nin tekrar artmasi ile agiklanabilir.
Ayrica insulin duyarliligindaki iyi-
lesme sonucu hiperandrojenemik

mik ortam follikillerin dominant
follikiil olusturacak kadar biyu-
mesini engellemekte ve sonug ola-
rak anovulasyon gelismesine yol
acmaktadir. Diger taraftan kalitilan
insulin direnci sonucu gelisen hi-
perinsulinemik ortam da androjen
sentezini artirmakta (9) ve SHBG
diizeylerini azaltmaktadir (10).
Yapilan galismalarda PKOS’lu has-
talardan alinan teka hicrelerinin
insuline, kontrol grubuna gore
daha duyarli olduklari gosterilmis-
tir (11). PKOS’lu hastalarda insu-
lin direncinin gercek prevelansi
tam olarak bilinmemesine ragmen
yaklasik %50-65 oraninda oldugu
bildirilmektedir (12). Bu nedenle
de PKOS’da insulin duyarlilastirici
ajanlar yogun kullanim alani bul-
maya baslamistir (12). Halihazirda
yeterli kanitlar olmamasina karsin

metformin ve roziglitazon insulin
duyarlilastirict ajan olarak PKOS’lu
hastalarda kullanilmaktadir. Ayri-
ca, bu ilaclarin birbirlerine tstin-
liklerini gosteren kanit yok dene-
cek kadar azdir.

Bu calisma PKOS tanist alan hastalar-

da insulin duyarlilastirici ajanlar
metformin ve roziglitazonun etki-
lerini prospektif olarak incelemeyi
amaclamistir. Tim ¢alisma grubu
degerlendirildiginde insulin du-
yarlilastirici ajanlar ile tedavi so-
nunda menstriel siklus sayisinda,
serbest testosteron duzeylerinde
ve hirsutizm skorlarinda belirgin
dizelme saptandi. Gruplar ayri
ayr1 incelendiginde benzer sonug-
lar roziglitazon grubunda istatis-
tiksel olarak anlamli saptanirken,
metformin grubunda menstriiel

durumda diizelme, hiperandro-
jeneminin dominant follikil ge-
lisimi tizerindeki negatif etkisini
azaltarak, (ovulatuvar) menstriiel
sikluslarin artisina neden olabilir.
Bu da calismamizda 24 haftalik
metformin veya roziglitazon teda-
vileri ile elde ettigimiz menstriel
siklus sayisinda anlamli artist agik-
layabilir. Insulin direncinin dolayli
gostergeleri olan aclik insulin ve
HOMA-IR degerlerinin tedavi do-
nemi sonunda azalmalarinin sinir-
da anlamli olmasi ¢alismaya dahil
edilen hasta sayisinin kisitliligs ile
aciklanabilir. Literatiirde metfor-
min ile yapilmis ¢alismalarda genel
olarak bizim c¢alismamizla uyumlu
olacak sekilde serbest androjen
dizeylerinde azalma gozlenmistir
(13-15). Ayrica metformin ile yapi-
lan calismalarda menstriiel siklus
sayisinda dizelme sonuclart galis-
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mamizi destekler niteliktedir (13,
16-19). Diger taraftan PKOS’da
metformin kullanimint degerlen-
diren bir meta analiz sonuglarina
gore, metforminin ovulasyon, hir-
sutizm, aglik insulin, aglik plazma
glukozu, total ve serbest testoste-
ron ve DHEA-S diizeylerinde an-
lamli bir degisime yol acmadigi
sonucuna varilmistir (8).

PKOS’de insulin duyarlilastirici ajan

ile yapilmis en biyik plasebo
kontrolli calisma bir PPAR-gamma
agonisti olan troglitazon (hepa-
totoksik etkisi nedeniyle uretimi
durdurulmustur) ile yapilmis ve
44 haftalik takip sonucunda ovu-
lasyon, menstriiel siklus, hirsu-
tizm, hiperandrojenizm ve insulin
direncinde iyilesme tespit edilmis-
tir (20). Diger PPAR-gamma ago-
nistleri ile olan ¢alismalar oldukga
kisithh ve sonuglart tartismalidir.
Roziglitazon ve metformini karsi-
lastiran prospektif bir calismada
her iki ila¢g grubunda da plasebo
ile karsilastirilldiginda testosteron
duzeylerinde azalma oldugu ancak
insulin duyarliliginda metformin
grubunda diizelme olmasina kar-
sin roziglitazon grubunda bunun
gozlenmedigi belirtilmistir (21).
Ancak bu cgalismada da bizim ca-
lismamizda oldugu gibi denek sa-
yilart oldukca azdir ve takip siiresi
kisadir. Pioglitazon ile yapilmis 12
haftalik prospektif bir calismada
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ise insulin direnci, ovulasyon ve
serbest testosteron sonuglarinda
diizelme saglanmistir (22).

Calismamizda hirsutizm skorlarinda

insulin duyarlilastirici ajanlarla te-
davi sonrasinda roziglitazon gru-
bunda anlamli olmak tzere her
iki grupta da azalma saptanmistir.
Bu iyilesme yine tedavi sonrasi tes-
tosteronun biyoaktif formu olan
serbest fraksiyonunda azalma ve
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