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Amaç: Polikistik over hastalığı, doğurganlık çağındaki kadınlarda en sık görülen endokrin hastalığıdır. 
İnsulin direnci bu hastalık tablosunun ana patolojilerden birisidir. İnsulin duyarlılaştırıcı ajanlar ise bu 
sendromun tedavisinde klinik ve biyokimyasal açıdan başarı elde edilmesi amacıyla kullanılmasına 
karşın, bu ajanların PKOS’de kullanımını destekleyen direk veriler netlik kazanmamıştır. PKOS’da met-
formin ve roziglitazon tedavilerinin biyokimyasal ve klinik parametreler üzerine etkilerinin değerlen-
dirmesi ve iki ilacın kıyaslanması. 
Metot: Çalışmaya PKOS tanısı almış 24 kadın dahil edildi. Tüm katılımcıların bazal antropometrik (VKİ, 
bel çevresi) ölçümleri kaydedildikten sonra adetin 2 ile 6. günleri arasında gece açlığını takiben açlık 
palzma glikozu, insulin, LH, FSH, DHEAS, total and serbest testosterone düzeyleri ölçüldü. İnsulin di-
renci göstergesi olarak HOMA-IR (Homeostasis model assessment score-insulin resistance) hesaplan-
dı. Modifiye Ferriman Gallwey yöntemi ile hirsutizm skorlaması yapıldı. Sonrasında tüm kastılımcılar 
metformin (1700mg/gün) veya roziglitazon (4mg/gün) tedavilerine rastgele ayrıldılar. Yirmi dört haf-
talık tedavi süresi sonunda bazal değerlendirmesi yapılan tüm ölçütler tekrar değerlendirildi. Bazal ve 
son nokta ölçümleri tüm grupta ve tedavi gruplarında ayrı ayrı karşılaştırıldı. 
Bulgular: Bazal ölçümler içinde insulin ve serbest testosteron düzeyleri arasında istatistiksel olarak 
anlamlı bir ilişki saptandı. İnsulin duyarlılaştırıcı ilaçlar ile tedavi sonrasında tüm grup değerlendirildi-
ğinde, serbest testosteron düzeyleri, hirsutizm skorları ve mastrüel siklus sıklığında istatistiksel olarak 
anlamlı biçimde düzelme gözlenirken (sırasıyla, P=.004, P=.049 ve P=.001), açlık insulin düzeylerinde 
ve HOMA-IR ölçümlerinde düzelme ise istatistiksel olarak anlamlı değildi. Tedavi grupları ayrı ayrı ana-
liz edildiğinde, metformin grubu hirsutizm skorlarında istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir düzel-
me gözlenirken diğer ölçütlerde benzer sonuçlar elde edildi. 
Sonuç: Bu bulgular, metformin ve roziglitazon tedavilerinin PKOS’nin klinik ve biyokimyasal bulgula-
rında iyileşme sağladığını göstermektedir. Bu iki ilaç etkinliği açısından biri diğerine üstün olmadığı 
söylenebilir. Ancak daha çok denek içeren çalışmalara ihtiyaç vardır.
Anahtar Kelimeler: Polikistik over sendromu (PKOS), insulin direnci, insulin duyarlılaştırıcı ilaçlar, 
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-
hin the metformin group. 
Conclusion: These findings suggest that both metformin and rosiglitazone improve clinical and bi-
ochemical parameters of PCOS. It might be suggested that the effectiveness of these two drugs are 
not different from one another.
Key Words: Polycystic ovary syndrome (PCOS), insulin resistance, insulin-sensitizing drugs, metfor-
min, rosiglitazone



Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Mecmuası 2008, 61(2)

56 İnsulin Duyarlılaştırıcı İlaçlar Metformin ve Roziglitazonun Polikistik Over Sendromunda Etkinliklerinin Karşılaştırılması

Polikistik over sendromu (PKOS) 
üreme çağındaki kadınların yak-
laşık %7’sini etkileyen bir endok-
rin hastalıktır 1. En son bildirilen 
Rotterdam uzlaşmasına göre PKOS 
tanısı için (i) oligo veya anovulas-
yon, (ii) hiperandrojeneminin kli-
nik ve/veya biyokimyasal bulgula-
rı, (iii) ultrasonografide polikistik 
over görünümü kriterlerinden en 
az ikisinin varlığı ile birlikte pitü-
iter, adrenal ve overlerin benzer 
belirti ve bulgularına sahip diğer 
hastalıklarının dışlanması gerek-
mektedir (2,3). PKOS patogene-
zinde androjen sentezinin regü-
lasyonunda bozukluk anahtar rol 
oynamaktadır (4). Diğer taraftan 
bir çok vakada insulin direncinin 
etyopatojenezde rol oynadığı be-
lirtilmektedir (4-6).

İnsulin direnci ve PKOS arasındaki 
ilişki çok iyi bilindiği için insulin 
duyarlılaştırıcı ajanlar, özellikle 
metformin ve roziglitazon tedavi 
amaçlı yoğun olarak kullanılmak-
tadır (7, 8). Ancak bu ajanların 
PKOS tedavisinde yararlı etkileri-
nin altında yatan mekanizma kesin 
olarak bilinmemekle beraber insu-
lin duyarlılığını iyileştirerek etki 
gösterdikleri düşünülmektedir 
(8). Literatürdeki bu açık nedeniy-
le, PKOS hastalarının tedavisinde 
metformin veya roziglitazon kul-
lanımının klinik ve biyokimyasal 
etkilerini değerlendirmek ve bu 
etkileri her iki ilaç grubu arasında 
karşılaştırmak amacıyla bu çalışma 
planlanmıştır.  

Gereç ve Yöntem

Çalışmaya 2004-2008 yılları arasında 
kliniğimizde Rotterdam tanı kri-
terlerine göre PKOS tanısı konul-
muş, yaşları 16 ile 40 yaş arasında 
değişen 24 hasta alındı. Bilinen tip 
2 diyabeti olan, kronik böbrek ve 
karaciğer yetersizliği bulunan, in-
sulin direnci veya glikoz metabo-

lizmasını etkileyebilecek ilaç alan, 
son 3 ay içinde menstrüel düzen-
sizlik nedeniyle oral kontraseptif 
kullanmış olan hastalar çalışma 
harici tutulmuştur. Tüm hasta-
larda ilk değerlendirme sırasında 
oligomenore/amenore sebebi ola-
bilecek, geç başlangıçlı adrenal hi-
perplazi, Cushing sendromu, pro-
laktinoma, hipotiroidi uygun test-
lerle dışlandı. Hastaların tümünde 
fizik muayeneyle hirsutizm skoru 
modifiye Ferrimann Gallwey skor-
laması kullanılarak hesaplandı. 
Boy ve kiloları ölçülerek beden 
kitle indeksleri hesaplandı. Bel 
çevresi ve kalça çevresi ölçümleri 
yapılarak bel çevresi/kalça çevresi 
oranı tespit edildi. Hastaların adet 
düzenleri sorgulanıp, son 6 ayda 
kaç kez adet gördükleri kaydedil-
di. Ayrıca hastalardan bazal olarak 
menstrüel sikluslarının 3-6. günle-
ri arasında, adet görmeyen hasta-
lardan ise herhangi bir günde LH, 
FSH, östradiol, progesteron, ser-
best ve total testosteron, dehidro-
epiandrosteron sülfat (DHEA-S), 
açlık plazma glukozu ve insulin 
düzeyleri için serum alındı. Me-
tabolik değerlendirmeler için 10-
12 saatlik gece açlığını takiben 
sabah saat 8:00 ile 9:00 arasında 
kan örneği alındı. Açlık insulin ve 
plazma glukoz değerleri kullanıla-
rak homeostasis model assesment 
scor-insulin resistance (HOMA-IR) 
hesaplandı. Bunun için açlık plaz-
ma glukozu (mg/dl) x açlık insulin 
(mIU/ml) / 405 formülü kullanıldı. 
Bazal değerlendirmelerden sonra 
hastalar 1700 mg/gün metformin 
ya da 4 mg/gün roziglitazon alacak 
şekilde randomize edildiler. Bu te-
daviler altında 6 ay süreyle hasta-
lar takip edildi. Metformin tedavi 
grubundan bir hasta izleminin 4. 
ayında gebe kalması nedeniyle ça-
lışma dışı bırakıldı. Tüm hastaların 
6. ay kontrollerinde aynı paramet-
reler kullanılarak yeniden değer-
lendirmeleri yapıldı. Tüm gruptan 
elde edilen veriler tedavi öncesi ile 
karşılaştırıldı. Ayrıca çalışmayı ta-

mamlayan metformin grubundaki 
10 hasta ve roziglitazon grubunda-
ki 13 hasta birbirleriyle tüm klinik 
ve laboratuvar sonuçlar açısından 
kıyaslandı.

İstatistiksel analiz

Tüm parametreler ortanca ve mini-
mum-maksimum değerler olarak 
verildi. Grup içinde bazal değerler 
ile tedavi sonrası elde edilen veri-
leri karşılaştırmak için Wilcoxon 
testi, her iki tedavi grubunu kıyas-
lamak içinse Mann-Whitney U testi 
kullanıldı. Androjen düzeyleri ile 
insulin düzeyleri arasındaki ilişki-
nin değerlendirmesi amacıyla Spe-
arman korelasyon analizi kullanıl-
dı. Tüm 0.05’ten küçük p değerle-
ri istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edildi. İstatistiksel analizler SPSS 
13.0 programı (SPSS, Chicago, IL, 
USA) kullanılarak elde edildi.  

Bulgular

Çalışmaya alınan tüm vakaların bazal 
ve izlem sonrası 24. haftadaki ant-
ropometrik, hormonal ve metabo-
lik durumları Tablo-1’de gösteril-
miştir. Tedavi sonrasında serbest 
testosteron düzeylerinde ve hirsu-
tizm skorlarında istatistiksel ola-
rak anlamlı azalma olduğu, yine 
menstrüel siklus sayısında anlamlı 
düzelme tespit edildiği görüldü. 
İnsulin düzeyleri ve buna paralel 
HOMA-IR skorlarının tedavi son-
rası azaldığı ancak bu azalmaların 
istatistiksel olarak sınırda anlamlı 
oldukları tespit edildi (insulin için 
p=0,053; HOMA-IR için p=0,064). 
Ayrıca bazal serbest testosteron ve 
insulin düzeyleri arasında anlam-
lı pozitif ilişki olduğu saptandı 
(r=0.51; p=0.031). 

Her iki tedavi grubundaki hastaların 
bazal ve tedavi sonrası 24. hafta 
antropometrik, hormonal ve me-
tabolik ölçütleri karşılaştırmalı 
olarak Tablo 2’de verilmiştir.  Her 
iki grupta da serbest testosteron 
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düzeylerindeki düşüş ve menstrü-
el siklus sayısındaki artış anlamlı 
iken, hirsutizm skorundaki azalma-
nın yalnız roziglitazon grubunda is-
tatsitiksel anlamlılığa ulaştığı tespit 
edildi (Şekil-1). İki grup arasında 
tedavi sonrası elde edilen ölçütle-
rin bazal ölçütlere kıyasla yüzde-
sel değişimleri kıyaslandığında ise 
gruplar arasında herhangi bir ölçüt 

açısından fark olmadığı gözlendi 
(veriler gösterilmemiştir). 

Tartışma

PKOS multisistem reproduktif-
metabolik bozukluklarla giden 
doğurgan çağdaki kadınlarda sık 
görülen bir sendromdur. Ancak 
hastalığın patojenezi tam anlamıy-

la henüz aydınlatılamamıştır. Öne 
sürülen modelde hastalığın pato-
jenezinde androjen sentezindeki 
aşırılık merkezi rol oynamaktadır. 
Bu regülasyondaki bozukluğu hi-
perandrojenizm ile ilgili genetik 
değişimler ve çevresel faktörlerin 
(yaşam tarzı ve beslenme özellikle-
ri gibi) tetiklediği düşünülmekte-
dir (4). PKOS’da hiperandrojene-

Tablo 1: Hastaların bazal ve tedavi sonrası 24. hafta antropometrik, klinik ve biyokimyasal özellikleri (veriler ortanca ve minimum-maksimum 
değerleri şeklinde)

 

De i kenler Bazal özellikleri (n=24)  
Tedavi sonras 24.hafta  

(n=23) 
        P de eri 

VKİ(kg/m2) 22.5 (18-32.8) 21.7 (18.8-29.5) AD 
Bel(cm) 78.5 (61-102) 72 (63-96) AD 
Kalça (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 
İnsulin 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 
VKİ: vücut kitle indeksi, BKO: bel-kalça oran, FG: Ferriman Gallwey, T:total, S:serbest, APG: açlk plazma glukozu, MSS: son 
alt aydaki menstrüel siklus says. AD: Anlaml değil. 

 

De i kenler Bazal özellikleri (n=24)  
Tedavi sonras 24.hafta  

(n=23) 
        P de eri 

VKİ(kg/m2) 22.5 (18-32.8) 21.7 (18.8-29.5) AD 
Bel(cm) 78.5 (61-102) 72 (63-96) AD 
Kalça (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 
İnsulin 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 
VKİ: vücut kitle indeksi, BKO: bel-kalça oran, FG: Ferriman Gallwey, T:total, S:serbest, APG: açlk plazma glukozu, MSS: son 
alt aydaki menstrüel siklus says. AD: Anlaml değil. 

Tablo 2: Tedavi gruplarının bazal ve tedavi sonrası 24. hafta antropometrik, klinik ve biyokimyasal özellikleri (veriler ortanca ve minimum-
maksimum değerleri şeklinde)

 

Metformin Grubu n=10 Roziglitazon Grubu n=13 
De i kenler   

Bazal  
 

24.hafta 
 

Bazal  
 

24.hafta 
 

VKİ(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) 
Kalça (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) 
İnsulin 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)* 
VKİ: vücut kitle indeksi, BKO: bel-kalça oran, FG: Ferriman Galvey, T:total, S:serbest, APG: açlk plazma glukozu, MSS: son alt 
aydaki menstrüel siklus says. * p<0.05 

 

Metformin Grubu n=10 Roziglitazon Grubu n=13 
De i kenler   

Bazal  
 

24.hafta 
 

Bazal  
 

24.hafta 
 

VKİ(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) 
Kalça (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) 
İnsulin 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)* 
VKİ: vücut kitle indeksi, BKO: bel-kalça oran, FG: Ferriman Galvey, T:total, S:serbest, APG: açlk plazma glukozu, MSS: son alt 
aydaki menstrüel siklus says. * p<0.05 
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mik ortam folliküllerin dominant 
follikül oluşturacak kadar büyü-
mesini engellemekte ve sonuç ola-
rak anovulasyon gelişmesine yol 
açmaktadır. Diğer taraftan kalıtılan 
insulin direnci sonucu gelişen hi-
perinsulinemik ortam da androjen 
sentezini artırmakta (9) ve SHBG 
düzeylerini azaltmaktadır (10). 
Yapılan çalışmalarda PKOS’lu has-
talardan alınan teka hücrelerinin 
insuline, kontrol grubuna göre 
daha duyarlı oldukları gösterilmiş-
tir (11).  PKOS’lu hastalarda insu-
lin direncinin gerçek prevelansı 
tam olarak bilinmemesine rağmen 
yaklaşık %50-65 oranında olduğu 
bildirilmektedir (12).  Bu nedenle 
de PKOS’da insulin duyarlılaştırıcı 
ajanlar yoğun kullanım alanı bul-
maya başlamıştır (12). Hâlihazırda 
yeterli kanıtlar olmamasına karşın 

metformin ve roziglitazon insulin 
duyarlılaştırıcı ajan olarak PKOS’lu 
hastalarda kullanılmaktadır. Ayrı-
ca, bu ilaçların birbirlerine üstün-
lüklerini gösteren kanıt yok dene-
cek kadar azdır. 

Bu çalışma PKOS tanısı alan hastalar-
da insulin duyarlılaştırıcı ajanlar 
metformin ve roziglitazonun etki-
lerini prospektif olarak incelemeyi 
amaçlamıştır. Tüm çalışma grubu 
değerlendirildiğinde insulin du-
yarlılaştırıcı ajanlar ile tedavi so-
nunda menstrüel siklus sayısında, 
serbest testosteron düzeylerinde 
ve hirsutizm skorlarında belirgin 
düzelme saptandı. Gruplar ayrı 
ayrı incelendiğinde benzer sonuç-
lar roziglitazon grubunda istatis-
tiksel olarak anlamlı saptanırken, 
metformin grubunda menstrüel 

siklus sayısı ve serbest testosteron 
düzeylerinde anlamlı düzelme bu-
lundu ancak hirsutizm skorundaki 
değişim istatistiksel olarak anlamlı 
değildi. 

Çalışmamızda metformin ve rozig-
litazon kullanımı insulin duyar-
lılığının dolaylı göstergeleri olan 
açlık plazma insulini ve HOMA-IR 
değerlerinde birbirlerine parelel 
sınırda anlamlı, bir azalma sağlan-
mıştır. Ayrıca bazal serbest testos-
teron ve insulin düzeyleri arasında  
aynı yönde anlamlı bir korelasyo-
nun gösterilmiş olması bizim has-
ta grubumuzda da insulin direnci 
ve buna bağlı gelişen hiperinsuli-
neminin hastaların klinik ve labo-
ratuvar bulgularının gelişiminde 
rolü olduğunu düşündürmekte-
dir. Metformin ve roziglitazonun 
etkisi sonucu insulin duyarlılığın-
daki düzelmeye eşlik eden serbest 
testosteron düzeylerinde azalma, 
hiperinsulinemik durumun iyileş-
mesine bağlı olarak androjen üre-
timinin azalması ve SHBG sentezi-
nin tekrar artması ile açıklanabilir. 
Ayrıca insulin duyarlılığındaki iyi-
leşme sonucu hiperandrojenemik 
durumda düzelme, hiperandro-
jeneminin dominant follikül ge-
lişimi üzerindeki negatif etkisini 
azaltarak, (ovulatuvar) menstrüel 
siklusların artışına neden olabilir. 
Bu da çalışmamızda 24 haftalık 
metformin veya roziglitazon teda-
vileri ile elde ettiğimiz menstrüel 
siklus sayısında anlamlı artışı açık-
layabilir. İnsulin direncinin dolaylı 
göstergeleri olan açlık insulin ve 
HOMA-IR değerlerinin tedavi dö-
nemi sonunda azalmalarının sınır-
da anlamlı olması çalışmaya dahil 
edilen hasta sayısının kısıtlılığı ile 
açıklanabilir. Literatürde metfor-
min ile yapılmış çalışmalarda genel 
olarak bizim çalışmamızla uyumlu 
olacak şekilde serbest androjen 
düzeylerinde azalma gözlenmiştir 
(13-15). Ayrıca metformin ile yapı-
lan çalışmalarda menstrüel siklus 
sayısında düzelme sonuçları çalış-

Şekil 1: Metformin ve roziglitazon tedavi gruplarında bazal ve tedavi sonrası (24. hafta) klinik 
bulgulardaki değişim

M: Metformin,  R: Rosiglitazon, FG: Modifiye Frriman Gallwey Skoru. Mens: Menstüel Siklus
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mamızı destekler niteliktedir (13, 
16-19).  Diğer taraftan PKOS’da 
metformin kullanımını değerlen-
diren bir meta analiz sonuçlarına 
göre, metforminin ovulasyon, hir-
sutizm, açlık insulin, açlık plazma 
glukozu, total ve serbest testoste-
ron ve DHEA-S düzeylerinde an-
lamlı bir değişime yol açmadığı 
sonucuna varılmıştır (8). 

PKOS’de insulin duyarlılaştırıcı ajan 
ile yapılmış en büyük plasebo 
kontrollü çalışma bir PPAR-gamma 
agonisti olan troglitazon (hepa-
totoksik etkisi nedeniyle üretimi 
durdurulmuştur)  ile yapılmış ve 
44 haftalık takip sonucunda ovu-
lasyon, menstrüel siklus, hirsu-
tizm, hiperandrojenizm ve insulin 
direncinde iyileşme tespit edilmiş-
tir (20).  Diğer PPAR-gamma ago-
nistleri ile olan çalışmalar oldukça 
kısıtlı ve sonuçları tartışmalıdır. 
Roziglitazon ve metformini karşı-
laştıran prospektif bir çalışmada 
her iki ilaç grubunda da plasebo 
ile karşılaştırıldığında testosteron 
düzeylerinde azalma olduğu ancak 
insulin duyarlılığında metformin 
grubunda düzelme olmasına kar-
şın roziglitazon grubunda bunun 
gözlenmediği belirtilmiştir (21). 
Ancak bu çalışmada da bizim ça-
lışmamızda olduğu gibi denek sa-
yıları oldukça azdır ve takip süresi 
kısadır. Pioglitazon ile yapılmış 12 
haftalık prospektif bir çalışmada 

ise insulin direnci, ovulasyon ve 
serbest testosteron sonuçlarında 
düzelme sağlanmıştır (22). 

Çalışmamızda hirsutizm skorlarında 
insulin duyarlılaştırıcı ajanlarla te-
davi sonrasında roziglitazon gru-
bunda anlamlı olmak üzere her 
iki grupta da azalma saptanmıştır. 
Bu iyileşme yine tedavi sonrası tes-
tosteronun biyoaktif formu olan 
serbest fraksiyonunda azalma ve 
menstrüel siklusların düzene gir-
mesi ile LH’nin teka hücreleri üze-
rinde androjen sentezini indükle-
yici etkisinin azalmasıyla açıklana-
bilir. Yine çalışmamızın denekleri-
nin tedavi öncesi insulin ve serbest 
testosteron düzeyleri arasındaki 
güçlü aynı yöndeki ilişki de bu hi-
potezi desteklemektedir. Bu çalış-
mada bakılmamış olmakla beraber 
insulin duyarlılığının artması ile 
birlikte kıl büyümesini uyardığı 
bilinen insulin-benzeri büyüme 
hormon-1 (IGF-1) düzeylerindeki 
olası azalma da hirsutizm skorla-
rındaki azalmaya katkıda bulun-
muş olabilir (14, 23). Hirsutizm 
skorlarında gözlenen düzelmenin 
metformin grubunda istatistiksel 
olarak anlamlı olmaması ilacın bu 
açıdan etkisinin olmadığı şeklin-
de yorumlanmamalıdır. Bu sonuç 
metformin kullanan vakaların sa-
yısının az olmasına veya hirsutiz-
mi değerlendirmek için izlem sü-
resinin yetersiz olmasına da bağlı 

olabilir. Metforminle hirsutizm 
skorlarında elde edilen düzelme 
literatürde de tarışmalı olup (24) 
genel olarak bizim bulgularımızı  
destekler niteliktedir (13, 14, 25).   

İnsulin duyarlılaştırıcı ajanların 
PKOS’da kullanımıyla ilgili birbir-
leriyle mukayese edildikleri ça-
lışmalar oldukça azdır. Bu açıdan 
yaptığımız çalışmanın sonuçları 
her ne kadar vaka sayısı kesin yar-
gıya varmada kısıtlayıcı bir unsur 
oluşturmuş olsa da hem metfor-
min hem de roziglitazon kullanı-
mıyla PKOS’lu vakalarda menstrü-
el siklusun düzene girdiğini, hir-
sutizm skorlarının düştüğünü ve 
bu iki klinik iyileşmeye serbest tes-
tosteron düzeylerindeki azalma-
nın eşlik ettiğini göstermektedir. 
İki ilaç mevcut parametreler baz 
alındığında birbirlerine üstün bu-
lunmamışlardır. Bu ilaçların etki 
mekanizmaları ve anlamlı olmasa 
da vakaların başlangıç göre insulin 
düzeyleri ile HOMA-IR skorların-
daki azalma göz önüne alınacak 
olursa, klinik ve laboratuvar iyileş-
mede hastaların insulin dirençleri-
nin azalmasının rolü olduğu ileri 
sürülebilir. Ancak iki ajanın etkile-
rini değerlendirmek ve birbirleri 
ile kıyaslamak için daha büyük sa-
yıda randomize plasebo kontrollü 
prospektif çalışmalara ihtiyaç ol-
duğu da ortadadır.
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