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Oz

Polikistik over sendromu (PCOS), kompleks ve heterojen 6zellik gosteren ve lireme ¢agindaki
kadmlart en yaygm olarak etkileyen bir endokrinopatidir. Etyopatogenezi tam olarak
aciklanamamustir. Insiilin rezistansi, hiperandrojenemi ve dislipidemi gibi multipl faktorler
ileri siiriilmistiir. PCOS’lu kadinlarda insiilin rezistansi, kompansatuar hiperinsiilinemi,
hiperandrojenemi, ovulatuar bozukluklar, dislipidemi ve obesite gibi pekc¢ok klinik ve
biyokimyasal bozukluk goriilebilmektedir. Sebebe yonelik kesin bir tedavi olmayip,
semptomlara, hastanin sikdyet ve isteklerine gore tedavi plani degisiklik gostermektedir. Hangi
klinik etkiyi hedefledigimize gore ve bireyden bireye degisiklik gosteren genis bir tedavi
secenegi vardir. Gliniimiizde kullanilmakta olan ve yeni gelistirilen higbir farmakolojik ajan tiim
semptomlar1 giderememekte ve her hastada ayni sonucu vermemektedir. Metformin PCOS’a
eslik eden hemen tim semptom ve bulgular iyilestirebilme potansiyeli ve olduke¢a genis etki
spektrumuyla PCOS da giiglii bir terap6tik ajan gibi durmaktadir. Ancak Metformin ile yapilan
bazi ¢alismalarda sonuglar birbiri ile uyumlu olmayip, kafa karistiricidir. PCOS’un heterojen
yapisi, metformin doz ve siirelerinin ¢ok farkli olmasi ve metformin tastyici proteinlerdeki
(OCT 1) genetik varyasyonlar metformine farkli klinik cevaplar olusmasina yol agabilir.
PCOS’Iu kadinlar klinik ve biyokimyasal parametrelere gore subgruplara ayirarak fenotipler
detayli olarak tanimlanmalidir. Metforminin etkinliginin tam olarak gosterilebilmesi igin iyi
dizayn edilmis, ¢cok merkezli, prospektif ¢alismalara ihtiyag¢ vardir. Giincel literatiir taramasi ile
PCOS ve metformin iliskisini 6zetlemek ve PCOS da metformin kullanimina yeniden dikkat
¢ekmek bu derlemenin hedefini olusturmaktadir.

Anahtar kelimeler: PCOS, metformin, heterojen, PCOS subgrublari, PCOS fenotipleri, OCT
Metformin Usage in Polycystic Over Syndrome

Abstract

Polycystic ovary syndrome (PCOS), a heterogeneous and complex syndrome, is the most
common endocrinopathy that affects women during their reproductive years. Its etiopathogenesis
is not completely elucidated and it has been proposed that there are multiple causative factors
such as increased insulin resistance, dyslipidemia, and hyperandrogenemia. There have been
often presented clinical and biochemical disorders such as insulin resistance, compensatory
hyperinsulinemia, hyperandrogenemia, obesity, ovulation disorders, infertility, dyslipidemia
in women with PCOS. There is no definitive treatment for the cause, and the treatment plan
changes according to symptoms and wishes of the patient. There is a wide range of treatment
options which varies depending on the individual and desired clinical effect we target. No
pharmacologic agent that is currently used and/or newly developed do relieve all symptoms
and give the same result in every patient. Metformin appears to be a potent therapeutic agent
in PCOS, with a potentially broad spectrum of effects that can cure almost all symptoms and
signs associated with PCOS. However, the results of some studies in which metformin is used,
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are not compatible and confusing. Different clinical responses to metformin in women with PCOS may
result from heterogeneous nature of the PCOS phenotype, different dosage and duration of metformin and
genetic variation of OCT1 which is a metformin transporter protein. Dividing into subgroups according
to clinical and biochemical parameters, phenotypes in women with PCOS needs to be described in detail.
There is a need for multicenter, well-designed, prospective studies to accurately demonstrate the efficacy of
metformin. To summarize the relationship between PCOS and metformin by looking over current literature
and to draw attention to the use of metformin in PCOS is the target of this review.

Keywords: PCOS, metformin, heterogeneous, PCOS subgroups, PCOS phenotypes, OCT

Giris

Polikistik over sendromu (PCOS), {ireme
cagindaki kadimnlart en yaygin olarak etkileyen
ve hiperandrojenemi, ovulasyon bozukluklar
ve overlerde polikistik goriinim ile karakterize
olan bir endokrinopatidir (1). Ayrica PCOS’lu
kadinlarda siklikla insiilin rezistansi, kompansatuar
hiperinsiilinemi, obesite, dislipidemi gibi bozukluklar
da gozlenmektedir (2,3).

Tan1  kriteri  olarak  giinimiizde en sik
kullanilan Rotterdam kriterleri baz alindiginda
hiperandrojenemi ve ovulasyon bozukluklarinin
over dis1 sebepleri ekarte edildikten sonra agagidaki
kriterlerin en az ikisinin bir arada olmasi ile PCOS
tanis1 konur (1,4).

1-Oligo ve/veya anovulasyon

2-Klinik ve /veya biyokimyasal hiperandrojenemi
bulgulari

3-En az bir overde ultrasonografide polikistik
goriniim

(Overde subkapsuler olarak 10 milimetreden kiiciik,
en az 10-12 folikiil bulunmasi, over voliimiiniin 10
milimetre kiipten biiyiik olmasi polikistik gortiniim
olarak tanimlanir.)

Kullanilan tani kriterlerine gére PCOS siklig1 %5-
18 arasinda degisiklik gostermektedir. Rotterdam
kriterlerine gore tani konuldugunda PCOS’dan
etkilenenkadinlarinoran1%20’leribulabilir. PCOS’a
siklikla eslik eden obesite ve insiilin rezistansi
tan1 kriterleri arasinda yer almamaktadir (4,5).

PCOS tek bir hastalik veya patolojik siire¢
olmayip oldukg¢a heterojen ve kompleks &zellik
gosteren bir endokrin bozukluktur. Etiopatogenezi
tam olarak anlagilamamistir ve multipl faktorler
ileri stirilmektedir. Sebebe yonelik kesin bir
tedavi olmayip, tedavi planlamasinda g¢esitlilik
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ve zorluklar mevcuttur. PCOS bu o&zellikleriyle
bilimsel arastirmalarin konusu olmaya devam
etmektedir (3,6).

PCOS’da hem intraovarian hem de ekstraovarian
¢cok sayida faktoriin folikiiler recruitmenti ve
ovulasyonu bozdugu tahmin edilmektedir. Growth
Differentiation Factor-9 (GDF9), Anti-Miillerian

Hormone (AMH) ve androjen iretimindeki
intraovarian  bozukluklarin  etkili oldugu
bildirilmistir (7).

PCOS’Iu kadmlar normal overli kadinlara kiyasla
2-3 kat daha fazla AMH diizeylerine sahiptir.
Caligmalar serum AMH konsantrasyonlarinin
semptomlarin ciddiyeti ve androjen seviyeleri ile
korele oldugunu gostermistir. AMH preantral ve
kiiciik antral folikiillerden eksprese edilir. PCOS
da bu tip folikiillerin artmis olmasindan dolay1
AMH diizeyi artmistir. Hiperandrojenism AMH
sekresyonunu etkileyebilir. Insiilin  rezistansi
ve serum AMH seviyeleri arasindaki pozitif
korelasyon, insiilinin AMH sentezi {izerindeki
etkisini gostermektedir (8,9).

Hipotalamus-hipofiz-over aksi bozukluklar:
Hipotalamus - hipofiz — over aksindaki bozukluklar
sonucunda gonadotropin releasing hormon (GnRH)
pulse frekansinda artis ve buna bagli olarak
gonadotropin sekresyonundaki anormallikler de
PCOS olusumuna katki saglayabilir. PCOS da
Ozellikle nonobes olanlarda belirgin olmak iizere
luteinizan hormon (LH) hipersekresyonu over
teka hiicrelerinde androjen tiretimini stimule eder.
Sendromun orijinal tanimlamasini yapan Stein ve
Leventhal GnRH pulse iiretimi, luteinizan hormon/
folikiil stimiilan hormon (LH/FSH) orani ve buna
bagli olarak androjen iretimindeki artisin temel
bozukluk oldugunu vurgulamislardir (3,4,7).



PCOS patogenezi tam olarak bilinmemekle
birlikte, altta yatan temel faktor olarak ozellikle
obes kadinlarda insiilin rezistans1 ve kompansatuar
hiperinsiilinemi sorumlu tutulmaktadir (2,10,11).

Insiilin rezistans

Insiilin rezistansina eslik eden hiperinsiilinemi de
androjen artigina katkida bulunur. Hiperinsiilinemi
bircok yolla androjen artisina sebep olmaktadir.
Hiperinsiilinemi cytochrome P450c17a (CYP17)
enzimini aktive ederek teka hiicrelerinin LH’a
duyarliligin1 artirarak androjen iiretimini artirir.
Ayrica insiilin, insilin  -like growth factor
binding protein-1( IGFBP1) ve sex hormone
binding globiilini (SHBG) azaltir, bdylelikle
hem insiilin — like growth faktor 1 (IGF1), hem
de androjenin bioaktivitesini artirir. Artan IGF1
insiilin gibi etki ederek androjen iiretimini daha da
artirir.  Hiperandrojeneminin fizyolojik feedback
mekanizmalarini etkileyerek ovulatuar sikluslari
bozdugu ve kronik anovulasyona yol actig1
ileri siiriilmektedir. Insiilin rezistans1 PCOS’lu
kadinlarin %50-70’ inde mevcuttur ve bu sendromun
patofizyolojisinde Onemli bir rol oynamaktadir
(2,7,10,12,13). Insiilin, IGF ve androjenler hep
birlikte overdeki kiigiik folikiillerin biiyiimesini
engelleyerek,10 mm altinda kiigiik folikiillerin
birikmesine yol agar ve ovulasyon engellenmis olur
(13). PCOS’ lu kadnlar obesiteden bagimsiz olarak
insiilin rezistansina ve hiperinsiilinemiye daha
egilimlidirler. Ancak obesite diizeyi arttik¢a insiilin
rezistansi diizeyi de artmaktadir (7,9). PCOS da
instilin rezistansiin postreseptér bir defektten
kaynaklandigi ileri stiriilmektedir (3,4,14).

Insiilin rezistansi, aterosklerozis, hipertansiyon,
endotel disfonksiyonu, dislipidemi, karaciger
yaglanmasi, glukoz tolerans bozuklugu, tip 2
diabet, koagulasyon bozukluklari, santral obesite
ve kardiovaskuler hastalik olusumu da dahil olmak
iizere birgok patolojiye sebep olabilmektedir
(3,10,11).

Obesite

Obesite menstruel diizeni bozar ve
hiperandrojenemiyi artirir tedaviye yaniti azaltir.
Kilo verme ile klinik bulgularda diizelme olur (3).
Lim ve arkadaglar1 35 ¢aligmalik bir metaanalizde
obesite ve santral obesitenin PCOS’ lu kadmlarda
daha yiiksek oldugunu saptamislardir (15). PCOS Iu
hastalarin yaklasik %50’si obesdir. PCOS da obesite
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cesitli mekanizmalarla {iremeyi etkilemektedir.
Adipose dokudan {iretilen adiponektin, leptin
gibi maddelerin PCOS patofizyolojisinde rolii
olabilecegi bildirilmistir. Adiponektinin azalmasi
ve leptinin artmast insiilin rezistans: gelisimine yol
acabilir (16,17).

PCOS’ 1lu hastalarin  %50-70 inde insiilin
rezistans1 ve santral obesite saptanmustir. Insiilin
rezistansi ve santral obesite varlig1 ile tip 2 diabet,
hiperlipidemi ve kardiovaskuler hastaliklarin
gelisebilecegi Ongoriilebilir (17). Kilo kaybi ile
PCOS semptomlarinda iyilesme saptanmasi da
obesite ve insiilin rezistansi arasinda bir baglanti
oldugunu gostermektedir (15). Kilo kaybr ile insiilin
hassasiyeti artar, hiperandrojenemi, metobolik ve
ovulatuar bozukluklarda iyilesme saglanir (10).

Genetik faktorler

Genetik faktorlerin de PCOS etyopatogenezinde
rolii olabilecegi belirtilmigtir. PCOS siklikla genetik
predispozisyonu olan kadinlarda ortaya ¢ikmaktadir
(10). Davies ve arkadaslarmin yaptigi calismada
PCOS’lu kadinlarin annelerinin bir kardiovaskuler
hastaliga sahip olma riski, PCOS’u olmayan
kadmlarm annelerine gore daha yiiksek bulunmus,
hipertansiyon riski ise yaklasik 2 kat daha yiiksek
saptanmistir. PCOSlu kadmlarin babalarinda kalp
hastalig1 riski 2 kat,serebral stroke ihtimali 4 kat
daha ytiksek saptanmistir. Anne ve babanin her
ikisinin de kardiovaskuler hastaliga sahip olmasi
ile onlarin kizlarinda PCOS olusmasi arasinda
baglant1 saptanmistir (18). Tan ve arkadaslar ise
yaptiklart ¢aligmada PCOS’lu kadinlarda artmis
insiilin rezistanst ve kilo aliminin bazi genlerle
(TCF7L2, INSIG2 ve MC4R) iligkisi olabilecegini
bildirmislerdir. PCOS da Tip 2 gelisimi ve obesite
olusmasinda genetik faktorlerin etkili olabilecegi
belirtilmistir (19).

inflamasyon

Inflamasyon markerlarmin (CRP, ferritin, 16kosit,
TNF-0, IL-6, IL-18) artmig seviyeleri ile PCOS
gelisimi arasinda 6zel bir korelasyon bulunmustur.
Ayrica Plasminojen aktivatdr inhibitor 1 (PAIl) ve
serbest yag asitlerinin artmig seviyelerinin insiilin
rezistansina yol agtig1 belirtilmistir (3). PCOS’Iu
kadinlarda viicut depo demir diizeylerinin artmis
olmasi ile insiilin rezistansi, obesite ve tip 2 diabet
arasinda baglant1 olabilecegi, ayrica artan depo
demirin potansiyel oksidatif hasarla diisiik over
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rezervine yol agabilecegi bildirilmistir. PCOS’ lu
kadinlarda saptanan yiiksek ferritin diizeyleri ve
obesite ile over voliimii ve AMH diizeyleri arasinda
negatif bir iliski oldugu saptanmistir (9,20,21).
Tamamen aksi yonde gorisler de bildirilmistir.
Obesite veya kilo fazlaliginin eslik ettigi PCOS
vakalarinda demir eksikligi anemisi olabilecegi
ileri striilmistiir. Proinflamatuar sitokinlerin ve
oksidatif stresin artmasi ile hepsidin diizeyinin
arttig1 ve enterositlerden demir emiliminin inhibe
oldugu belirtilmistir (3).

PCOSda metabolik anormalliklerin saptanmadigi
ve kilo problemi olmayan kadinlarda bile
proinflamatuar ve  proaterojenik  molekiiller
olarak bilinen ileri glikasyon son iiriinleri (AGEs)
seviyeleri artmigdir. Metabolik ve reproduktif
etkileri ile bu tiriinlerin PCOS patogenezinde 6nemli
rol oynayabilecegi bildirilmistir. Hiperglisemi ya
direkt olarak veya AGEs araciligi ile indirekt olarak

oksidatif stresi artirir ve endotelyal disfonksiyonu
tetikler (22,23).

PCOS da anormal steroidogenezden dolay1
androjen ve Ostrojen diizeyi artar. Hipotalamus
— hipofiz - over aksinin disfonksiyonu sonucu
LH, AMH sekresyonu ve GnRH atim frekansi
artar, FSH konsantrasyonu azalir, LH / FSH
orant artar. Lipid profili bozulur, c¢ok diisiik
dansiteli lipoproteinler (VLDL), disik dansiteli
lipoproteinler (LDL) ve trigliseridler (TG) artar
ve yiiksek dansiteli lipoproteinler (HDL) azalir.
PCOS’ lu kadinlarda viicut agirligindan bagimsiz
olarak lipoprotein profilinde degisiklik olur
ve kardiovaskiler risk artar. Dislipidemi, PAI
ldiizeyinin artmasi, koagulasyon bozukluklart ve
diger metabolik sonuglar nedeni ile koroner arter
kalsium skoru ve karotis intima media kalinlig
(CIMT) artar ve sonugta kardiovaskuler hastalik
riski ylikselmis olur (Sekil-1) (3).

increased salt and water
resorption *

Iblood pressure *

/ PCOS+obesity *

I P reactive oxygen and nitrogen 1 transferrin
.\ species ] haptoglobin
carotid IMT : cancer
: i
I AT iron overload oxidative stress > DM 2
dyslipidemia *
\ proinflamatory state (CRP, ferritin, WBC,

TNF-a, IL-6,1L-18) *

I estrogens *

av.

ovarian cancer
e hyperandrogenism * endometrial carcinoma
resistance* Tt breast cancer
3§ SHBG, FSH
i ;

hyperinsulinism

oligoovulatin/anovulation *

! T

hair loss *

DM2 infertility

virilisation

Sekil-1: Obes PCOS’lu hastalarda meydana gelebilecek semptom ve bulgular (3).
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PCOS semptomlari
PCOS da klinik tablo degiskenlik gostermektedir.
Oligomenore veya amenore gibi menstruel

diizensizlikler, infertilite, obesite, akne, alopesi,
hirsutism gibi hiperandrojenemiye bagli semptomlar
siklikla gbzlenir. Yasam kalitesinin diismesi nedeni
ile psikolojik problemler de genellikle klinik
tabloya eslik eder (3,7).

PCOS da erken donem semptomlarin yani sira
gebelik komplikasyonlari ve uzun dénemde ortaya
cikabilecek olan saglik problemleri biiyiik 6nem
tagimaktadir (Sekil 2).

N e Akne

e Hirsutism

¢ Alopesi

e Menstruel
dizensizlik

e infertilite

e obesite

¢ psikolojik

problemler

PCOS da kisa
dénem
semptomlar

e Erken gebelik
kaybi

* Gestasyonel
diabet

*PIH
* Preeklampsi
® Preterm dogum

PCOS da gebelik
komplikasyonlari

<

* Tip2 diabet

¢ Dislipidemi

¢ Hipertansiyon
® Obesite

e Kardiovaskuler
hastaliklar

e Endometrial
karsinoma

* Meme kanseri ? ‘

PCOS da uzun
donem
komplikasyonlar

Sekil-2: PCOS’da kisa donem ve uzun donem
saglik problemleri ve gebelik komplikasyonlari.

PCOS’Iu kadinlarda hiperinsiilinemi ve
hiperandrojenemi varliginda gebelik olustugunda
gestasyonel diabet, erken gebelik kaybi, gebeligin
indiikledigi hipertansiyon, preeklampsi, preterm
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dogum ve perinatal morbiditenin arttigi bildirilmistir.
Hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansina bagl olarak
endometrial reseptivite ve implantasyonun olumsuz
etkilendigi ileri siirlilmistiir (24).

PCOS da kronik hiperandrojenemi varliginda
androjenin yag dokuda aromatizasyonla Gstrojene
doniigmesi artar ve olusan hiperdstrojenemi meme,
endometrium, over kanseri gibi Ostrojene bagimli
tiimorlerin gelisimine katkida bulunur (25).

Kronik anovulasyon sonucunda progesteronla
dengelenmemis  Ostrojen  artist  endometrial
hiperplazi ve endometrial kanserin olusmasina
zemin hazirlamaktadir (6). Endometrium steroid
hormonlara duyarhidir. Epitelyal ve stromal
hiicrelerin proliferasyon farklilasma, sekresyon ve
apoptozisinin kontrollii bir sekilde devam etmesi
icin Ostrojen ve progesteron arasinda dengeli bir
karsilikli iliski gereklidir. Ostrojen endometrial
epitelyal hiicrelerin hipertrofi ve hiperplazisine
yol acar. Progesteron ise Ostrojenin olusturdugu
bu proliferasyonu inhibe eder. PCOS’ lu kadinlarin
endometriumu, normal endometriumun aksine
stirekli olarak Ostrojen stimulasyonuna maruz
kalir, progesteron stimulasyonu minimaldir veya
tamamen yoktur (26).

IGF-1 da endometrial hiicrelerin proliferasyon
ve differansiyasyonunun diizenlenmesine etki
etmektedir.  In-vitro  ¢aligmalar  proliferatif
Ostrojenin endometrial IGF-1 sentezini artirdigini
gostermektedir. Antiproliferatif progesteron ise
direkt olarak endometrial IGF-1 ekspresyonunu
ve aktivitesini etkilemez. Progesteron stromal
IGFBP-1 ekspresyonunu stimule eder ve IGF-
1 aktivitesini artirir.  IGF-1, endometriumun
epitelyal ve stromal hiicrelerinde eksprese edilen
IGF-1 reseptorlerine (IGF-1R) baglanarak direkt
olarak hiicre proliferasyonunu stimiile edebilir
ve apoptozisi inhibe edebilir. Dengesiz olarak
eksprese edilen IGFBP-1 ve IGF-1R endometrial
patolojilere sebep olabilir. Bu nedenle IGF-1,
PCOS’lu  kadinlarda endometrial hiperplazinin
olusmasinda  ve  endometrial  karsinomaya
progresyonunda 6nemli bir rol oynayabilir. Sonugta
progesteronla dengelenmemis ostrojen fazlaligt
ve insililin rezistans1 endometrial karsinoma
olusumunda 6nemli risk faktorleridir (Sekil-3) (27).
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R. Shao et al. / BBA Qlinical 2 (2014) 7-9

Progesterone

———
indirect

Deficiency
X
Endometrial
Carcinoma

Sekil-3: Progesteron eksikligi ve insiilin rezistanst endometrial karsinom olusumuna katki saglar.
Metforminin direkt ve indirekt etkilerle endometrial karsinom gelisimini inhibe edebildigi bildirilmektedir.

PCOS’ lu kadinlarda diet ve / veya egzersiz
yoluyla kilo kaybi hiperandrojenemi, insiilin
rezistansi, ovulatuar ve menstruel diizensizlikler
gibi problemlerde iyilesme saglayabildigi gibi
ayni zamanda sirkiilasyondaki ostrojen ve IGF-1
konsantrasyonlarini da azaltabilmektedir (26).

Calismalar PCOS ve endometrium kanseri arasinda
yakin iligki oldugunu gdstermisti. PCOS’lu
kadinlarda tipl endometrium kanser riski, PCOS’u
olmayan kadinlara goére 3 kez daha yilksek
saptanmistir. Endometrial hiperplazi ve PCOS bir
arada oldugunda ise tipl endometrium kanseri
riski 4 kez daha yiiksek bulunmustur (7,27). Atipili
endometrial hiperplazinin karsinomaya progresyon
orant %40’1ar1 bulabilmektedir (28,29).
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donemde PCOS’lu  kadinlarda
hiperlipidemi, obesite, endotel
disfonksiyonu, aterosklerozis, hipertansiyon,
kardiovaskuler  hastaliklar,  cerebrovaskuler
hastaliklar gibi komplikasyonlar gelisebilir (3,7,30).

Ayrica uzun
tip2 diabet,

Metformin

Metformin  keci sedefi (Galega officinalis)
bitkisinden elde edilen bir biguanid tiirevidir. Elli
yili askin siiredir, tip 2 diabetes mellitus (DM)
tedavisinde birinci basamak oral anti-diabetik ajan
olarak kullanilmaktadir. Metfomin ayrica PCOS
tedavisinde de uzun dénemdir off-label olarak yer
almaktadir (7,31).



Genellikle iyi tolere edilir. Yaklasik %10 vakada
bulanti, kusma, diare, siskinlik hissi gibi hafif ve
genellikle gecici gastrointestinal sistem belirtileri
goriilebilir. En ciddi yan etki laktik asidozdur, fakat
oldukca nadirdir (100 000 hastada 3), genellikle
karaciger, bobrek yetmezligi olanlarda ve 80
yas Uzeri hastalarda goriliir. Ayrica metforminin
kronik kullaniminda ve sigara igenlerde BI12
vitamin eksikligi bildirilmistir. Metformin viicutta
metabolize olmadan degismemis olarak bobrekler
yoluyla atilir (4,7,23,24,31-35).

Metformin plasentadan gecer ve gebelikte kullanimi1
Amerika da Food and Drug Administration (FDA)

tarafindan B  kategorisinde smiflandirilmistir
(7,9,24).

Teratojen etki kaydedilmemistir. Fetal biiytimede ve
erken neonatal donemde olumsuzluk goriilmedigi
gibi erken gebelik kaybi, preeklampsi ve gestasyonel
diabet gibi gebelik komplikasyonlarini azalttigi
bildirilmistir. Saglikli kadinda ve erken gebelikte
iyi bir emniyet profiline sahiptir (2,9,24,32). Oral
alimi takiben Metforminin hiicrelere alinabilmesi
organik katyon transporterlar1 (OCT) araciligr ile
olmaktadir (6,7,14,23,35).

"
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Metformin glukoz iretimini

dokularda glukoz alimim

azaltir, perifer
artirir  ve  sonucta
hipoglisemi ve kilo alimina sebep olmadan plazma
glukoz seviyelerini diisiiriir. Metformin bir insiilin
duyarlastirict farmakolojik ajandir, yani insiilin
iiretiminde artis olmadan dokunun insiiline cevabini
artirir. 500, 850, 1000 mg’lik tabletler halinde
jenerik formlar1 mevcuttur. Klinik etkilerin ortaya
citkmasi igin gegen silire konusunda tam bir gorls
birligi olmayip, bu siireyi 2-9 ay olarak bildirenler
oldugu gibi, daha uzun siirelerde kullanilmasi
gerektigini ileri siirenler de vardir. Bir calismada
kardiovaskuler koruyucu etkinin ortaya ¢ikabilmesi
icin en az 3 yillik bir siire gerektigi bildirilmistir
(30).

Uzun yillardir tip2 DM tedavisinde emniyetle
kullanilmakta olan metforminin, son ddnemlerde
antikanser, antiaging, antiinflamatuar, antiangiogenik,
antioksidan, kardioprotektiv, néroprotective etkileri
de giindeme gelmis ve yeni indikasyon alanlarina
iliskin ~ caligmalar  hiz (Sekil-4)
(30,31,33,35,36).
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Sekil-4:Metfominin potansiyel indikasyonlari (30).
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Romero ve arkadaslari  yayinladiklart  bir
makalede genis etki spektrumunu vurgulamak
amactyla metformini 21. ylizyilin aspirini olarak
tanimlamiglardir (36).

Tam olarak agiklanamamis olmasma ragmen,
metforminin genellikle adenozin mono fosfatin
aktive ettigi protein kinaz (AMPK) aktivasyonu
aracilig1 ile etki gosterdigi kabul edilir. Metformin
oncelikle mitokondride solunum zinciri kompleks
1’i inhibe ederek, ATP iiretimini azaltir. AMP /
ATP oraninin artmasi ile hiicrenin enerji sensori
olarak kabul edilen AMPK aktive olur. AMPK
aktivasyonu cok sayida hiicre i¢i sinyalizasyon
yolaklarmi harekete gecirerek etkisini gosterir
(Sekil-5). Karacigerde glukoneogenezi inhibe
ederek glukoz tiretimini azaltir, glukoz transporter
(GLUT4) mRNA ekspresyonunu artirarak, glikozun

hedef periferik dokulara (karaciger, adipose doku
ve iskelet kasi) alimint ve kullanimini artirir.
Hedef dokularda insiilin hassasiyeti artar. Sonug¢da
plazma glukoz ve insiilin diizeyi azalmis olur
(6,7,14,23,31). Metformin ayrica barsaktan glukoz
emilimini azaltir (14,36). Aktive olan AMPK asetil
koenzim-A karboksilaz (ACC) inhibisyonuyla lipid
sentezini azaltir, yag asit oksidasyonunu artirir
(7,14,23). Ayrica AMPK aktivasyonu fosfotidil
inositol 3 kinaz - protein kinaz B - mammalian target
of rapamycin (PI3K-AKT-mTOR) yolagini inhibe
ederek protein sentezini azaltir, hiicre biiylimesini
engeller, hiicre siklusunu durdurur, apoptozis
ve otofajiyi artirir. Metforminin antikanserojen
mekanizmasi genellikle bu sekilde agiklanmaktadir.
mTOR inhibisyonu ile ayrica aterosklerotik
plaklarin engellendigi ve kardiovaskuler koruyucu
etkinin ortaya ¢iktig1 da bildirilmistir (6,7,23,31,36).

Sekil-5: Metformin cesitli sinyalizasyon yolaklari ile tiimoral gelismeyi inhibe etmektedir (36).

50



Metforminin AMPK aktivasyonundan bagimsiz
olarak da mTOR inhibisyonu yapabilecegi, ayrica
insiilin azaltic1 etkisiyle hiperinsiilineminin mitotik
etkisini engelleyebilecegi ileri siiriilmektedir
(6,28,31,37). mTOR protein sentezi, apoptozis ve
otofaji gibi degisik hiicresel fonksiyonlari regiile
eder. Timdrogenezis ve hiicre bilylimesinde 6nemli
rol oynar. mTOR aktivasyonu kanser progresyonu,
koti prognoz ve kemoterapi rezistansi ile korelasyon
gostermektedir (Sekil-6) (37).

PCOS’un etyopatogenezi tam olarak
aydinlatilamamis olmasina ragmen, oOzellikle
obes hastalarda insiilin rezistansi ve eslik eden
kompansatuar hiperinsiilineminin 6énemli bir rolii
oldugu distiniilmektedir (6,10,11).

Metformin hepatik glukoz {iretimini inhibe eder,
lipid sentezini azaltir, yag asid oksidasyonunu
artirtr ve glukoneogenezisi inhibe eder, sonu¢da
sirkiilasyondaki insiilin ve glukoz seviyesi azalir.
Hiicresel seviyede glukoz duyarliligini artirir.

Zeliha KARADENIZ

Bundan dolayr metforminin PCOS’lu kadinlarin
semptomlarint ~ ve  reproduktive  sonuglarini
iyilestirmesi mantikli gériinmektedir (4,7).

PCOS da ilk basamak tedavi yasam sekli
degisiklikleridir. Oncelikle kilo verme, uygun
beslenme tarzi  ve egzersiz  Onerilmelidir
(2,3,15,16). Kilo verme tek basina bazi semptomlari
giderebildigi gibi, tedavinin etkinligini 6nemli
Olglide artirabilmekte ve gebelik olusursa gebelik
komplikasyonlarin1  azaltabilmektedir. PCOS’da
etyopatogenez tam bilinemediginden sebebe yonelik
kesin bir tedavi olmayip, semptomlara hastanin
sikayet ve isteklerine gore tedavi plani degisiklik
gostermektedir. Hangi klinik etkiyi hedefledigimize
gore ve bireyden bireye degisiklik gosteren genis
bir tedavi segenegi vardir (3,4,7). Giiniimiizde
kullanilmakta olan ve yeni gelistirilen higbir
farmakolojik ajan tiim semptomlari giderememekte
ve her hastada aym1 sonucu vermemektedir
(2,3,4,7,15,16).
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gosterebilmektedir (23).
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Hasta gebelik arzuluyorsa ovulasyon indiiksiyonu
uygulanir. Ovulasyon indiiksiyonu i¢in genel
kabul gormiis bir algoritma vardir. ik segenek
klomifen sitratdir. Klomifen sitrata rezistans varsa
gonadotropinler veya klomifen sitrat + metformin
kullanilir ya da laparoskopik bilateral ovarian
drilling (LOD) uygulanir. Hastanin yas1 ve infertilite
siireside dikkate alinarak en son c¢are olarak
yardimer iireme teknikleri (IVE/ICSI) uygulanir
(7,14,16). Metforminin, insiilin rezistansini ve
hiperandrojenemiyi azaltip ovulatuar sikluslart
olusturarak fertilitede etkili olabilecegi ileri
siirilmektedir (2,3). Metforminin plazma insiilin
seviyesi gibi metabolik parametrelere ve ovulasyona
olumlu etkileri viicut kitle indeksine bagli olarak
degismektedir (2). Aksini iddia eden g¢alismalarin
varligmma ragmen, son donemdeki caligmalar
metforminin PCOS’lu kadinlarda 6zellikle klomifen
sitrat ile kombine edildiginde ovulatuar fonksiyonlari
diizeltmede, insiilin rezistansi ve lipid profilini
iyilestirmede etkili oldugunu gostermektedir.
Metforminin ovulasyon {izerine stimiilator etkisi
obes olmayan kadinlarda daha belirgindir (2).
Ovulatuar fonksiyonlar {izerine etkileri konusunda
farkli goriisler bildiren ¢alismalar mevcuttur (2,6,38).
Metforminin  reproduktif fonksiyonlar iizerine
ozellikle spesifik hasta gruplarinda (obesite, glukoz
intoleransi, klomifen sitrat rezistansi, vs varliginda)
yararli olabilecegi bildirilmektedir (4).

Tang ve arkadaslar1 2012 yilinda yaymladiklart (38
calisma ve toplam 3495 PCOS’lu kadin katilimei
iceren) derleme ve metaanalizde metformin
gubunda plaseboya gore ve metformin + klomifen
sitrat grubunda yalnizca klomifen sitrat kullanimina
gore ovulasyon ve gebelik oraninin arttigini, ancak
bu artisin canli dogum oranlarina yansimadigini
bildirdiler. Bu c¢alismada metforminin ortalama
dozu 1500mg/giin, metformin kullanim siiresi 4-48
hafta olarak kaydedilmistir (39).

Morin Papunen ve arkadaglar1 2012 de yayinladiklari
calismada metformin grubunda plasebo grubuna
gore Ozellikle obes olanlarda belirgin olmak
iizere hem gebelik oranimin arttigini hem de canli
dogum oranlarmin artmis oldugunu bildirdiler.
Bu c¢aligmada metformine fertilite tedavisinden 3
ay once baglandi, fertilite tedavisi siiresince 9 ay
ve gebelik olustugunda gebeligin ilk 12 haftasi
boyunca 1500-2000 mg/giin olarak devam edildigi
belirtilmistir (40).
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In vitro fertilizasyon (IVF) tedavisi esnasinda
metforminin  gonadotropinlere ilave edilmesi
ile overlerin gonadotropinlere cevabinin olumlu
yonde degisebilecegi  bildirildi. Metforminin
intraovarian hiperandrojenemi ve intraovarian
insiilin rezistan1 engelleyerek ovarian steroid
tiretimini etkileyebildigi ileri siiriildii. Ayrca IVF
sikluslarinda metformin kullanimi ile PCOS
hastalarinin daha diistik 6strojen seviyelerine sahip
oldugu, boylelikle endometrial reseptivititede ve
oosit kalitesinde olumlu degisiklikler olusturarak
implantasyon basarisizligi ve erken gebelik riskinin
azalttigi saptandi. Sonugta IVF sikluslarinda
gonadotropinlere metformin eklenmesi ile gebelik
ve canli dogum oranlarmin arttig1, siklus iptalinin
azaldig1 gosterildi (41).

PCOS’lu hastalarda IVF skluslarinda ovarian hiper
stimiilasyon sendromu (OHSS) riski yiiksektir.
OHSS hafif seyredebildigi gibi, intravaskuler voliim
azalmasi, trombozis ve yetiskin solunum sikintisi
sendromu (ARDS) ile 6liimciil sonuglart da olabilen
bir sendromdur. OHSS patofizyolojisinde temel faktor
olanvazoendotelyal growth faktor(VEGF), metformin
tedavisi ile azalmaktadir. IVF sikluslarinda PCOS’lu
hastalarda metformin kullanimi ile OHSS’nin
azaldigr saptanmistir  (4,7). Serum VEGEF-B,
PCOS’lu kadinlarda belirgin olarak daha yiiksektir
ve insiilin rezistansi ile yakin ve pozitif bir iligkisi
vardir. Metformin tedavisi VEGF-B seviyelerini
azaltr ve insilin rezistansmi iyilestirir (42).

Metforminin 6 aylik kullanimdan sonra PCOS’lu
kadmlarda proinflamatuar durumu hafiflettigi ve
AGEs seviyelerini azaltigi saptanmigtir. Boylece
metabolik olumlu etkilerle PCOS’ lu hastalarda
kardiovaskuler riski 6nledigi bildirilmistir (22).

Metformin sistemik insiilin seviyesini azaltarak
indirekt olarak, CYP17 aktivitesini azaltarak
direkt olarak androjen iretiminin azalmasina
yol acar. Ayrica SHBG ve IGFBGI’i artirarak
da androjen seviyesinin azalmasmna katki saglar
(6,7,24,30). Metformin kullanimimnin  glukoz,
insiilin ve serbest testosteron seviyesini azaltarak
hiperandrojeneminin  klinik ~ semptomlarinda
diizelme saglayabilecegi bildirilmistir  (2,31).
Metformin tedavisi ile androjen profili ve insiilin
rezistansinda iyilesme saptanmistir (2,3,6,9,31).
Bazi ¢alismalar androjen diizeyine olumlu katkilar
ileri stirmekte iken bazilar1 da bu olumlu etkilerin



klinige yansimadigini bildirmislerdir (4). Metformin
insiilin ve androjen diizeylerini azaltarak menstruel
sikluslarin ~ dlizene girmesine yardimcr olur.
Gebelik arzusu olmayanlarda hiperandrojenemik
semptomlart giderebilmek ve menstruel diizeni
saglamak amaci ile metformin oral dogum kontrol
haplari ile kombine edilebilir (3).

Metforminin kilo {izerine azaltici en azindan
stabilize edici etkisi gosterilmistir. Metforminin
beyinde hipotalamusda AMPK aktivasyonu ile istah
merkezini suprese ettigi varsayilmaktadir (14,30).
Bazi ¢aligmalar kilo azalmasina katki sagladigini
bildirirken bir kismi bunu dogrulayamamistir
(3,4). Metforminin adiponektin seviyesini artirdig1
ve leptin seviyesini azalttigi bdoylelikle insiilin
rezistansi ve diabetin gelismesini onledigi veya
geciktirdigi ileri siirlilmistir. Bu etkinin uzun
donem komplikasyonlari 6nlemede oldukg¢a 6nemli
oldugu goriilmektedir (17).

Ayrica metforminin gebelik siiresince alinan kiloyu
azalttig1 saptanmustir (7,30,36). Tang ve arkadaslari
gebelikte metformin kullaniminin plaseboya kiyasla
daha az kilo alimina sebep oldugunu ve saglikli
gebe kadinda kullaniminin iyi bir glivenlik profiline
sahip oldugunu bildirmislerdir (39).

Metformin insiilin rezistansini azaltarak insiilin
rezistansinin yol acabilecegi tiim olumsuzluklara
iyilestirici katki saglamis olur. Metformin lipid
profilini olumlu etkiler, LDL ve trigliseridler
azali, HDL artar, karaciger yaglanmasi azalir.
Kan basinct (sistolik, diastolik) tizerine olumlu
etkileri bildirilmistir. PAI 1’1 azaltip, trombosit
agregasyonunu engelleyerek pihtilagma sistemi
iizerine iyilestirici etkileri bilinmektedir Tim bu
olumlu etkilerin sonucunda ve vaskiiler endoteli
iizerine ¢ok yonlii pozitif etkileri araciligr ile
kardiovaskuler sistem {izerine koruyucu etkileri
vardir (3,14,18,23,30,31,33,35).

Ayrica Metforminin antioksidan, antiinflamatuar,
antiangiogenetik etkileri bildirilmistir. Son yillarda
antikanserojen etkileriyle giindeme gelmis olup
bu konuda yogun calismalar devam etmektedir
(7,23,35,36).

PCOS’lu hastalarda hiperostrojenemi nedeniyle

PCOS’u olmayan hastalara gore daha yiiksek
oranda goriilen endometrial hiperplazi ve erken
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donem tip 1 endometrial kanser vakalarinda
metforminin iyilestirici etkileri gosterilmistir. Atipili
endometrialhiperplazi bir prekanseroz lezyondur.
Metformin tedavisi ile bu lezyonlarin endometrial
kansere  progresyonu engellenir, hiperplazik
endometriumyenidennormalendometriumadoniisiir.
Boylelikle endometrial kanser insidensi azalmis olur.
Geng ve gebelik arzusu olan PCOS’lu kadinlarda
fertilitenin devamina olanak saglanmis olur (28).

flave olarak metforminin aromataz inhibitorii
olarak da etki gosterdigi bildirilmistir. Bu etkisiyle
Ozellikle obes kadinlarda 0Ostrojen seviyesini
azaltabilir ve sonrasinda 6strojene bagl kanserlerin
gelisimini inhibe edebilir (Sekil-7) (6,25).

PCOS’lu  kadinlarda artmig olan gestasyonel
diabetes mellitus, erken gebelik kaybi, gebeligin
indiikledigi hipertansiyon, preeklampsi, preterm
dogum  gibi  gebelik  komplikasyonlarinin
metformin kullanim1 ile azaldigi bildirilmistir
(24,36). Fakat gebelikte kullanimina iliskin mevcut
kilavuz olmamasi nedeni ile olumlu sonug bildiren
tim c¢aligmalara ragmen gebelikte kullanimi hala
tartigilabilir ve biiyiik dikkat ve 6zen gerektirir.
Gebelikte rutin kullanimi i¢in ¢ok sayida, genis
hasta gruplari igeren, iyi dizayn edilmis ¢alismalara
gereksinim vardir (18).

Mevcut calismalar hastaligin erken asamasinda
hiicresel diizeyde subklinik bir hasar olusabilecegi ve
uzun dénemde klinik sonuglara ve komplikasyonlara
sebep olabilecegini  desteklemektedir. Buna
gore hastaligi veya en azindan uzun donem
komplikasyonlar1 6nlemek adina bazi stratejilerin
gelistirilmesi ve semptomlarin baslamasini takiben
erken dénemde uygulanmaya baglanmasi zorunlu
goriinmektedir (3).

Teorik olarak metforminin insiilin hassasiyetini
artirip, insiilin  rezistansmni ve insiilin diizeyini
azaltici etkisiyle, ilave olarak PCOS’daki neredeyse
tiim klinik ve biyokimyasal parametreleri normalize
edebilecek potansiyele sahip olabilme ozelligi ile
PCOS tedavisinde énemli bir yeri olmasi gerektigini
varsaymak mantikli goriinmektedir (4,7,14,23).
Ancakklinik sonuglar birbiriile uyumlu olmay1p, kafa
karigikligina yol agmaktadir. PCOS da metformin
cevabinin genetik farkliliklara gore degiskenlik
gosterebilecegi ve bazi hastalarda metformin
rezistansi goriilebilecegi ileri siiriilmektedir (6,43).
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Sekil 7: PCOS da metformin insiilin ve androjen seviyesini azaltir. Antiaromataz etkiyle dstrojen seviyel-
erini de azaltarak Ostrojene bagimli kanserlerin gelisimini inhibe eder (7).

Metforminin etki gosterebilmesi i¢in OCT lar
gerekmektedir. OCT1’lerdeki genetik polimorfizm,
PCOS’ lu kadmlarda metformin rezistansinin
sebebi olarak gosterilmistir. Metformin ile tedavi
edilen PCOS lu kadinlarda metabolik cevaplardaki
degiskenligin OCT1 in genetik variasyonlarndan
kaynaklanabilecegi bildirilmistir (43,44). Kullanilan
bazi ilaglarin (proton pompa inhibitdrleri gibi) OCT
nin aracilik ettigi metformin transportunu inhibe
ederek metforminin etkisini degistirebilecegi ileri
stiriilmiistiir (45).

Ayrica kullanilan metforminin doz ve siiresi
onemlidir. Calismalarda metforminin kullanim
stiresi ve dozunun oldukg¢a degiskenlik gosteriyor
olmast da muhtemelen farkli klinik cevaplar
olusmasinda etkili olabilmektedir.

Ciinkii metabolitleri saptanamamis olmasinaragmen
metforminin bir pro-drug oldugu ve intraselliiler
olarak saptanamayacak kadar diisiik diizeyde minor
metabolitlere doniistiigli ve zamanla bunlarin
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birikimi ile etkilerinin olustugu da varsayilmaktadir
(23). Metforminin etkisini gosterebilmesi i¢in en az
6-12 ay kullanilmas1 gerektigi varsayilmis olsa da
bu konuda bir goriis birligi yoktur. Kardiovaskuler
koruyuculugunun ortaya ¢ikmasi i¢in 3 yillik bir
stire gerektigi bildirilmistir (30).

Farkli klinik cevaplar olusmasinda 6nemli olan bir
diger faktoriin PCOS’ un heterojen yapist oldugu
aciktir. Yapilacak calismalarda PCOS hastalarin,
semptom ve biyokimyasal gostergelere gore
subgruplara ayirarak, fenotipler ayrintili olarak
tanimlanmali, PCOS un heterojen 6zelligi miimkiin
oldugu kadar homojenize edilmeye calisilmalidir.

Bu kriterlere dikkat edilerek yapilacak ¢ok merkezli,
genis hasta gruplu, iyi dizayn edilmis, prospektif
caligmalarm PCOS da metformin kullaniminin
etkisini  optimal  diizeyde  gosterebilecegini
distinmekteyiz.
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