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OZET

Objektif: Polikistik over sendromlu (PCOS) hastalarda metformin tedavisinin insulin rezistansi iizerine etkilerini obez ve obez
olmayan hastalar tizerinde arastirmak.

Planlama: Kontrollii klinik ¢calisma.

Ortam: Bagkent Universitesi Konya Uygulama ve Arastirma Merkezi Kadin Hastaliklart ve Dogum Boliimii Konya /Tiirkiye
Hastalar: 24 PCOS’lu hasta.

Girisim: Hastalar 1.7 gr/giin p.o Metformin ile giinde iki kez 16 hafta siireyle tedavi edildi.

Degerlendirme Parametreleri: Tedavi oncesi ve sonrast serum glukoz ve insulin diizeylerindeki degisimler degerlendirildi.
Sonug: Tedavi sonrasinda aglik serum insulin konsanrasyonlari ve HOMO-IR indeksi obez hastalarda, obez olmayanlardan daha
fazla diisiis gosterdi. Obezlerde tedavi oncesi insulin diizeyleri 23.6 + 19.6 _U/ml; tedavi sonrasi 13.4+ 5.8 _U/ml diizeyinde
gerceklesti p<0.05 .

Yorum: 1.7 gr/giin p.o Metformin rejiminin, obez PCOS’lu hastalarda obez olmayanlara gore insulin direncini daha fazla azalttigt

tespit edildi.

Anahtar kelimeler: insulin rezistansi, metformin, PCOS

SUMMARY
The Effect of Metformin Therapy on Insulin Resistance in Patients with Policystic Ovary Syndrome

Objective: To determine effect on insulin resistance of metformin therapy in obese and nonobese patients with polycystic ovary
syndrome (PCOS).

Design: Controlled clinical study

Setting: Department of Gynecology of Baskent University Konya Hospital, Konya, Turkey

Patients: Twventy-four patients with PCOS

Interventions: Patients were treated with 1.7 gr/day p.o metformin for 16 weeks.

Main outcome measures: Serum glucose, insulin were measured and body mass index (BMI), HOMA-IR (homeostasis model

assessment insulin resistance) were calculated before and after treatment.
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Pcos’lu hastalarda metformin tedavisinin insulin rezistansi tizerine etkisi

Results: Fasting serum glucose was same before and after the therapy. Before the therapy in obese patients basal fasting insulin

and HOMA-IR were higher (p<0.05) than non obese ones. After the therapy, insulin concentrations HOMA-IR were decreased

more in obese group than nonobese ones (p<0.05).

Conclusions: Our data suggest that obese patients respond better than nonobese patients to 1.7 gr/day metformin regimen.

Key words: metformin, insulin resistance, PCOS

GIRIS

Polikistik over sendromu (PCOS), ureme ¢agindaki
kadinlarin %5-10"unu etkileyen, kronik anovulasyon
ve hiperandrojenizm ile karakterli kompleks metabolik
bir hastaliktir()). Bu sendroma sahip hastalarin bir
bodlumu kompansatuar hiperinsulinemiye yol acan
insulin resistanst gosterirler. PCOS’da insulin
rezistansinin primer nedeni bilinmemekle beraber,
insulinin p450c17alfa enzim sistemini indiikleyip teka
ve adrenal hucrelerden androjen yapimini artirarak
PCOS’un kliniginde rol oynadig1 pek ¢ok ¢aligmada
gosterilmistir(?), Insulinin ayrica direkt olarak
karacigerden seks hormon baglayici protein yapimini
azalttig1 bilinmektedir(®).

PCOS’un yol a¢tig1, anovulasyon, infertilite, hiperan-
drojenizm gibi sorunlarda, insulin rezistansinin oynadig1
temel rolun gosterilmesiyle birlikte, metformin gibi
insulin duyarlastirict ilaglar, klinik pratikte PCOS
tedavisi i¢in genig kullanim alani bulmugtur(®). Son
caligmalar, metformin gibi insulin duyarlastirici ilaclarm
PCOS’a bagh infertiliteyi tedavi etmedeki bagarisina
odaklanirken; bununla birlikte kronik uzun donem
tedavi ile PCOS’un diyabet, endometrium kanseri,
kardiyovaskiiler hastalik gibi uzun donemde yol actig1
sorunlarm dnlenip 6nlenemeyecegi de arastirilmaktadir.
PCOS’lu kadinlardan obez olanlar ve obez olmayanlar
farkli insulin duzeyleri gostermelerine ragmen,
metformin tedavisine benzer cevap verip vermedigi
bilinmemektedir. Bu ¢caligmada, PCOS’lu obez ve obez
olmayan kadmlarda, metforminin insulin rezistansi

uzerine etkileri karsilagtirildi.

GEREC VE YONTEMLER

PCOS tanis1 2003 Rotterdam ESHRE/ASRM konsensus
kriterlerine dayanarak konuldu. Bu kriterlere gore 1-
oligomenore/anovulasyon 2-klinik/biyokimyasal

hiperandrojenizm 3-overlerin sonografik olarak
polikistik goriniimuini igeren bu 3 bulgudan ikisinin
varhiginin tespiti ile (ve hipofizer yetmezlik, persistan
hiperprolaktinemi, konjenital adrenal hiperplazi v.b.
ekarte edildikten sonra) PCOS tanis: konuldu®.
Caligmaya dahil edilen 24 hastanin Viicut Kitle Indeksi
(BMI) hesapland: ve 15’1 BMI<30kg/m_ nonobez, 9’u
BMI=30kg/m_ obez olarak bulundu. Hastalarin
metformin tedavisi oncesi aclik plazma glukozu ve
insulin degerleri dlculdu. Insulin Rezistans Indeksi
(HOMA-IR) su formil ile hesaplandi. Insilin
rezistansi= glukoz (mg/dl) x insulin (_u/ml) x
0.056/22.5. Metformin tedavisi 16 hafta sureyle 1.7
gr/giin dozda (guinde iki kez: Glucophage 850-Ilsan)
oral yoldan uygulandi. Metformin tedavisi sonrasi
yeniden aclik plazma glukoz ve insulin degerleri
olculdu.

Plazma glukoz duzeyleri, otoanalizor kullanilarak
glukoz oksidaz teknigi ile; serum insiilin konsantras-
yonlari, chemiluminescent enzim immilnassay
yontemiyle dl¢uldit.

Ek sistemik hastalig1 olan ve metformin diginda bagka
ila¢ kullanan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
Istatistiksel analiz SPSS (versiyon 11.5) software
program ile gerceklestirildi. Istatistiksel onemlilik
Wilcoxon ve Mann Whitney U testleri ile
degerlendirildi.

SONUCLAR

Caligmaya alinan 27 hastanin 24’0 caligmayi
tamamladi. Caligma diginda kalan 3 hastadan ikisi gebe
kaldigi icin, digeri takiplere gelmedigi icin degerlen-
dirmeye alinmadi. Metformin kullanan 24 hastanin
sekizinde, en fazla bir ay i¢inde gerileyen bulant1 ve
ishal gibi gastrointestinal minimal yan etkiler gozlendi.
Hicbir hasta bu yan etkiler nedeniyle tedaviyi birakmadi.
Tablo 1’de hastalarin baglangigtaki ve tedavinin 16.
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haftasindaki laboratuar sonuglar1 goriilmektedir.

Tablo I: Baslangic ve tedavi sonrasi laboratuar degerleri

Obez olmayan n=15 Obez n=9
Tedavi Tedavi p Tedavi Tedavi p
oncesi sonrast oncesi sonrast

Glukoz | 887+115 842+46 >05 93.11x10.8 935115 >.05
(mgd)
Insulin 105+73 803+45 >05 236196 134+58 <05
(_U/ml)
HOMAIR | 23+16 17 107 >05 54+37 3216 <05

Caligsmaya alinan hastalarin ortalama yas1 26.5+ 6.7
idi. Obez olan ve obez olmayan PCOS’lu hastalarin
yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark yoktu. Obez olan hastalarin metformin tedavisi
oncesi aclik insulin ve HOMA-IR degerleri, obez
olmayanlardan daha yuiksekti (P<0.05). Yapilan lojistik
regresyon analizinde, tedavi sonras1t HOMA-IR
indeksini etkileyen en onemli faktoriin BMI oldugu
anlagildi. BMI'nin artan her degerinde HOMA-IR
indeksinde 1.33 kat artis tespit edildi. Metformin
tedavisi Oncesi ve sonrasinda yapilan dlcimlerde aclik
kan glukozu tum hastalarda aym kalirken; obez grupta
aclik insulin diizeyi ve HOMA-IR metformin tedavisi

sonrasinda dugiis gosterdi.

TARTISMA

PCOS’un yol agtig1 infertilite, anovulasyon, insulin
rezistansi, adet duzensizligi ve hiperandrojenizm gibi
sorunlarin metforminle tedavi edilebildigine dair giderek
artan kanitlar vardir®), Metformin gibi insulin
duyarlastirici ilaglar olasilikla insulin rezistansini kirip
insulin duzeylerini dusurerek bu etkiyi gostermektedir.
Obezite ise insulin rezistansini etkileyen temel
faktorlerdendir.

PCOS’lu obez kadinlar obez olmayanlardan daha
yuksek insulin duzeylerine sahiptirler. Bizim
aragtirmamiza konu olan hasta grubumuzda da, BMI
arttikca insulin rezistansi siddeti artmaktaydi. Kilo
vermek insulin rezistansinin azaltmada etkin bir yol
olabilir; ancak PCOS semptomlarini dizeltmede tek
bagina yeterli degildir(®). Hem obez hem obez olmayan
PCOS’lu kadinlarda metformin gibi insulin

duyarlastirici ilaglarin semptomlari duizeltmede yararl

etkileri pek ¢ok galigmada gosterilmistir(7-8), Hem
insulin rezistan hem de insulin sensitif PCOS’Iu kadinlar
metformin-diyet tedavisine esit cevap vermektedirler.
Insulin rezistan PCOSIu kadinlarda metformin tedavi-
sinin metabolik yararlarinin ¢ok daha belirgin oldugu
gosterilmigtir®).

Calismamiz, PCOS’lu obez kadinlarin zayiflara gore
daha fazla insulin rezistansina sahip oldugunu, 1.7gr/giin
16 haftalik metforminin tedavisinin, insulin rezistansini
azaltmada obez hastalarda daha basarili oldugunu

gosterdi.
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