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OZET:Polikistik Over Sendromu (PKOS) iireme ¢agindaki kadin popiilasyonunun en sik goriilen
heterojen hastaliklarindan biridir. PKOS’u kronik anovulasyon, yiikselmis androjen seviyeleri,
hiperandrojenizm bulgulari, bilylimiis kistik overler ve obesite ile karakterize bir hastaliktir.
PKOS’unun patogenezi halen biitiin ayrintilariyla bilinmemektedir. PKOS’lu kadinlarda siklikla,
obesiteden bagimsiz olarak, artmig insulin direnci gosterilmistir. Hiperinsiilinemi ile
hiperandrojenizm arasinda kuvvetli bir bag vardir. Bu bag, artmig insiilin direnci ve beraberindeki
hiperinsiilineminin PKOS unda patojenik bir rol oynadigi hipotezini destekler. Insiiline kars1 hiicre
duyarliligini arttiran bir ajan olan metformin, PKOS unun tedavisinde denenebilir. Bu ajan insiilin
duyarliligin: gesitli mekanizmalarla diizelterek plazma insiilin seviyelerinde azalmaya neden olur.
Metformin tedavisi sonrasinda serum androjen seviyelerinde anlamli bir azalma oldugu gorliir.
Bu makalede bir terapotik ajan olarak metforminin PKOS’unun tedavisindeki rolii
degerlendirilmistir.

[Anahtar kelimeler: Polikistik Over Sendromu, Metformin. ]

ABSTRACT:Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is one of the most common heterogeneous
disease of the population of reproductive-aged women. It is a disorder characterized by chronic
anovulation, elevated androgen levels, sings of hyperandrogenism, enlarged cystic ovaries, and
obesity. The patogenesis of PCOS is still largely unknown. In women with PCOS, insulin
resistance has been frequently shown, without concomitant obesity. There is a strong correlation
between hyperinsulinemia and hyperandrogenism. This correlation supports the hypothesis that
insulin resistance associated hyperinsulinemia play a pathogenetic role in PCOS. Metformin as an
insulin sensitizing agent improves insulin sensitivity by different ways and causes a subsequent
reduction in plasma insulin levels, that’s why it may be effective agent in the treatment of PCOS.
Significant reductions in serum androgen levels are seen after metformin treatment. To elucidate
the role of metformin as a therapeutic agent in the treatment of PCOS was reviewed in this article.
[Key Words: Polycystic Ovary Syndrome, Metformin]

POLIKIiSTiK OVER SENDROMUNDA kadinlarm  %6’sinda goriilmekte  olan,
METFORMIN KULLANIMI polikistik over sendromu hiperandrojenizm ve
kronik anovulasyonla karakterize genel ve

Polikistik over sendromu (PKOS) ilk  heterojen bir hastaligidir (2).
olarak 1935°’te Stein ve Leventhal tarafindan PKOS’unun patogenezi tam olarak
adet diizensizligi, obesite, hirsutizm, sterilite ve ~ bilinmemekte, ve dolayisiyla da bu hastalara
sklerotik overler olarak tanimlanmustir (1).  uygulanan medikal yaklasim; menstrual
Bugiinkii bilgilerimize gore, lireme ¢agindaki  disfonksiyonun, kozmetik bozuklugun ve
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infertilitenin semptomatik kontrolii ile siurl
kalmaktadir. Fakat, patogenezin temelinde
anovulasyonun bulundugu genel bir bilgidir.
Kliniginde peripubertal baslangig, oligo-
amenore, hirsutizm, akne, obesite, infertilite
gibi durumlarin hepsi ya da birkag1 birlikte
goriilebilir. Tani kriterleri iizerinde tam bir
fikir birliginin olmamasi bu olgulardaki
klinigin heterojenitesinden kaynaklanmaktadir.
Hastanin oykiisii ve biyokimyasal degerleri
tanida esas rolii oynamaktayken morfolojik
goriiniimii ortaya koyan ultrasonografi veya

laparoskopi sirasinda yapilan gozlem taniya

yardimci degerlerdir. PKOS ile polikistik over
farkh kavramlardir. Chusing sendromunda ve
androjen salgilayan tiimoérlerde de polikistik
gorliniim bulunabilir (3,4).

Serum luteinize edici hormon (LH) ile
follikiil stimiile edici hormon (FSH) oraninin
ve androstenedion, serbest testosteron (TST),
dihidroepiandrostenedion (DHEA), 17-
hidroksiprogesteron (170HP) seviyelerinin
yiiksek olmasi onemli tani kriterlerindendir.
Androjenlerin periferik c¢evrimi ile serum
Ostrojen seviyeleri artarken, seks hormon
baglayict globiilin (SHBG) miktart diiger.
Insulin direnci sonucu gelisen
hiperinsulineminin ~ ovarian  &strojen  ve
androjen  sentezini  arttirict  etkisi  ile
karacigerden SHBG yapimini azaltmas: da bu
tablonun gelisimine katkida bulunur (5).

Tiiylenmesi bulunan hastalarda diabet ilk
olarak 1921 yilinda Achard ve Thiers
tarafindan tanimlanmigtir (6). Kahn ve ark.’lari
ise 1976’da akantozis nigrikansi, giddetli
insulin direnci ve virilizasyonu bulunan geng
kadinlar1 yayinlamigtir (7). PKOS’Iu vakalarin
¢ogunun obes olmasina ve obesitenin insulin
direncinde 6nemli bir rolii bulunmasina karsin,
viicut kitle indeksi normal olan az sayidaki
olgularda da obesiteden bagimsiz olarak
insulin direnci goriilebilmektedir (8,9,10). in-
vitro ¢aligmalarda insulinin teka hiicrelerinde
androjen  sentezini  arttirarak  ovarian
steroidogenezi dogrudan etkiledigi
gosterilmistir  (11,12). Barbieri ve ark.’lar
PKOS’lu  kadmlarin tekal hiicrelerindeki
insulin ve LH’ya verilen androjen yaniti
normal kadinlarin verdigi yanita gore artmis
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olarak bulmustur (13). Ayrica insulin SHBG’in
karacigerdeki sentezini azaltarak serbest
androjen  seviyesinde bir artisa neden
olmaktadir (14). Insulin direnci kompensatuar
hiperinsulinemi ile birlikte seyreder. In-vivo
¢aligmalarda da hiperinsulineminin
adrenokortikotropik  hormon (ACTH) ile
uyarilan adrenal androjen sentezini arttirdig
bilinmektedir  (15,16,17). Insulin  direnci
hiperandrojenizmden once gelmekte,
hiperinsulinemi androjenlerde artisa neden
olmaktadir (18,19,20). PKOS’lu hastalarda
hiperinsulinemi, yiikselmis LDL-kolesterol,
total kolesterol ve trigliserid ile birlikte
seyreder  (21).  Insulin  direnci  ve
hiperinsulinemi gen¢ yastaki Tip II diabetes
mellitus i¢in major ve ileride gelisebilecek
koroner arter hastaligi i¢in muhtemel risk
faktorlerindendir (18,22). Bu baglamda, bir ¢ok
veri insulin direnci ve hiperinsulineminin
PKOS’unda patojenik rol oynadigi hipotezini
desteklemektedir (8).

Metformin Tip II diabetes mellitusta
kullamilan biguanid, anti-hiperglisemik bir
ajandir. Kan glukoz seviyesini, periferik
alimmmini ve intestinal kullanimini arttirarak,
hepatik Uretimini ise azaltarak diistirmektedir.
Insulinin  reseptér diizeyinde duyarlihgini
arttirir, fakat sekresyonunu etkilemez (23,24).

Bu veriler 1s18inda insulin duyarhiligini
arttirict ajanlarin PKOS tedavisinde kullanimi
ortaya atilmustir. Boylelikle androjen ve

Ostrojen  diizeylerinin  disiiriilmesi  6n
goriilmiistir.  Bu  ajanlardan  biri  olan
metforminin  kullanimi  bir ¢ok ¢alismada

arastirilmstir.

Metformin ile yapilan ilk galigmayi, 1994
yilinda Velazquez ve ark.’lar1 yaymnlamiglardir.
Metformin ile tedavi edilen 26 PKOS’lu hasta
lizerinde yaptiklari 8 haftalik bir ¢aligmada
insiilin duyarliliginda artma ile birlikte serum
LH ve androjenlerinde azalma izlenmistir (25).

Yine Velazquez ve ark.’nin 40 PKOS’lu
hasta (22 tanesi c¢aligmayr tamamlamis)
tizerinde yaptiklart  prospektif ¢alismada
olgulara en az 6 ay siire ile metformin (1500
mg/giin) verilip; insiilin duyarlihginda artma,
serum LH ve serbest TST diizeylerinde azalma



ve menstrual siklusta diizelme tesbit edilmistir
(26).

Moghetti ve ark.’lar1 23 PKOS’Iu kadina
6 ay siireyle, ilk hafta 500 mg/giin, ikinci hafta
1000 mg/glin, igiincii ve daha sonraki
haftalarda 1500 mg/giin metformin vererek
yaptiklar1 ¢aligmalarinda; menstrual Oykiide
%50 oraninda diizelme, insulin duyarliliginda
artma;  serbest  testosteron (TST) ve
gonadotropin serbestlestirici hormon (GnRH)-
agonist testine 170HP yanitinda diisme
izlemis, viicut kitle indeksinde ise anlamli bir
degisim bulmamustir (27).

Laure ve ark’lari PKOS’lu obes 20
hastaya 4-6 ay stire ile 1500 mg/giin metformin
vererek menstrual siklusta diizelme izlerken, 2
aylik tedaviden sonra diisen ortalama TST
diizeylerinin 4-6 aylik periyodun bitiminde
tekrar ayn1 seviyeye yiikseldigini gérmiislerdir.
Ancak serbest TST seviyeleri tedavi boyunca
anlamli derecede azalmis olarak izlenmistir.
Lipid ve seks steroidleri diizeyleri ile hirsutizm
ve viicut kitle indekslerinde ise ¢alisma
stiresince anlamli bir degisme izlenmemistir
(28).

Metformin tedavisi Oncesi ve sonrasi
Leuprolide asetata ovarian androjen yaniti
degerlendiren bir ¢alismada insulin seviyesi
anlamli derecede diismiis, ovulasyon siklig
artmig, ovarian androjen sekresyonu azalmis
olarak bulunmustur (29). Ancak yine aym
yazarlar tarafindan yapilan bir baska ¢alismada
Leuprolide  asetatin  uyardigi  androjen
sekresyonunda  herhangi  bir  degisiklik
izlenmemistir (30).

la Marca ve ark.’lar1 menstrual siklusta
bozuklugu bulunan PKOS’lu 14 hasta iizerinde
30-32 giin siire ile 1500mg/giin metformin
vererek yaptiklari ¢alismada 250pug ACTH’ya
yanit olarak serbest TST seviyesinde, 170OHP
/ progesteron (17a - hihidroksilaz aktivitesini
gosterir) ve androstenedion / 17a. OHP (17, 20-
liyaz aktivitesini gosterir) oranlarinda diigme,
SHBG konsantrasyonunda ise artis
belirlemislerdir. Yazarlar bu verilere dayanarak
yiiksek insulin seviyelerinin artmis plasma
adrenal androjen diizeylerine neden olabilecegi
goriistinii savunmuglardir (17).
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Velazquez ve akr.’lar1 16 diabetik
olmayan PKOS’lu iireme c¢agindaki kadina
giinde 1500mg metformini 8 hafta boyunca
vererek yaptiklar calismada major fibrinolizis
inhibitorii olan ‘antijenik plazminojen aktivator
inhibitér tip 1 (PAI-1)’ ve lipoprotein-a
diizeyleri ile viicut kitle indeksinde azalma
tesbit etmisler, sonug olarak da polikistik over
sendromunda artmig olan aterotrombozis
riskinde metformin kullanimini ile azalma
oldugunu gortsiinii ortaya koymuslardir (31).

Morin-Papunen ve ark.’larinin 32 obes
PKOS’lu hastaya metformin (ilk 3 ay giinde iki
defa 500 mg, sonraki 3 ay giinde iki kere 1000
mg) ve oral kontraseptif vererek yaptiklar
toplam 6 aylik ¢alismada metforminin
bel/kalga orani, serum TST seviyesi, aglik
serbest yag asiti ile insiilin konsantrasyonlarini
azalttig1 ve menstrual siklusu diizene soktugu
tesbit edilmistir. Oral kontraseptif alan
hastalarda serum TST’nunda diisme, serum
SHBG diizeyinde ise yilikselmeye goriilmiistiir.
Metforminin  PKOS’lu  obes hastalarda
alternatif bir tedavi olabilecegi ileri
stiriilmiistiir (32).

16 obes PKOS’lu hastaya 6 ay boyunca
1700 mg/giin metformin vererek takip eden
Diamanti-Kandarakis ve ark.’lar1 insiilin
duyarlihginda ve SHBG diizeyinde anlaml bir
artis, serbets TST’da ise azalma tesbit
etmislerdir.Ayrica menstrual siklusta diizelme
ve spontan gebelikler izlenmistir (33).

Metformin alan PKOS’lu hastalarda
yapilan bir g¢aligmada Nestler ve akr.’lar
klomifen sitrata ovulatuar yanitin arttigini
gostermistir (35).

PKOS’lu 16 hastaya Unlithizarci ve
ark.’lart  tarafindan 12 hafta boyunca
metformin 1000 mg/giin verilmis ve menstrual
siklusta diizelme, insulin duyarlilifinda artma
izlenirken; buserelin testine FSH, LH, 170HP
ve androstenedion yanitin degismemis oldugu
belirlenmigtir.  Bu  verilere  dayanilarak
hiperinsulineminin ovarian sitokrom P450c17a
enzim aktivitesinde herhangi bir etkisinin
olmadigi sonucuna varilmistir (1).

Bazi ¢alismalarda PKOS’unda metformin
kullaniminin sonuglart degisken bulunmustur.
Metformin tedavisinin olumlu bulgular: biitiin



¢aligmalarda ayni sekilde ortaya
konulamamistir (35,36). Metforminin en uzun
sireli kullaniminin 6 ay olmasi, degisik
dozajlarda kullanim, viicut agirligi, galismaya
alinma kriterleri, olgularin genetik yapisi
¢alismalarin sonuglarina etki yapmis olabilir.

Bizim klinigimizde de PKOS’lu infertil
hastalar ile fertil olup diger klinik bulgulardan
yakinan hastalarda metformin kullaniminin
degerlendirilmesine yonelik bir ¢aligma halen
siirmektedir. Calisma sonuglanmamis olmasina
ragmen 5 infertil hastada gebelik olugsmustur.
Aragtirmanin verileri elde edildiginde ayrica
yayinlanacaktir.

Polikistik over sendromunda goriilen
hiperinsulineminin serbest androjenlerde neden
oldugu artis ve bunun hastaligin klinigine olan
olumsuz etkilerini ortadan kaldirmada insiilin
direncinin azaltilmasi geregi bilinen bir
gercektir. Buna gore, etkinligi bir ¢ok klinik
calismada kamitlanan, insiilin duyarliligini
arttiran ajanlardan metforminin, Tip II diabetes
mellitus haricinde polikistik over sendromunda
da  yaygin  kullanom alan1  bulacag:
inancindayiz.
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