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Rosiglitazon Meleat’in Klomifen Sitrata
Direngli Polikistik Over Sendromlu infertil
Olgularda Tek Basina veya Klomifen Sitratla
Kombine Kullaniminin Karsilastiriimasi

Comparision of Rosiglitazone Maleat Only
Use with Combination with Clomiphene
Citrate in Infertile Cases with Clomiphen
Resistant Polycystic Ovary Syndrome Cases

Seving Unal ®
Memet Simsek ®
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Amag: PKOS’lu obez ve hiperinsiilinemik kadinlarin énemli bir kismi klomifen sitratin siirekli kulla-
nilan dozlarina karsi direnglidirler. Bu olgularda metabolik sendromun tedavisi, insiilin direncinin
azaltalarak ovulasyonun saglanmasi amaci ile instilin duyarlastirici ajanlar PKOS tedavisine girmis-
tir. Bu ¢alismada, PKOS tanisi almis fazla kilolu klomifen sitrata (CC) direngli kadinlarda ovulasyonu
indiiklemek igin rosiglitazin meleat’in etkisinin olup olmadigi arastirilmistir.

Yéntem: Calismaya: VKi>25 kg/m? iizerinde olan 150 mg/giin CC ile ovulasyon sadlanamamis 18-40
yas arasindaki 30 PKOS olgusu iki gruba ayrilarak déhil edildi. Grup 1 (n=15): Menstruelsiklusun 1.
glninden itibaren ikiye bélinmis dozda 8 mg rosiglitazonmaleat baslandi. Grup 2 (n=15):
Menstruelsiklusun 1. giiniinden itibaren ikiye béliinmiis dozda 8 mgrosiglitazonmaleat baslandi ve
siklusun 5-9 giinleri arasinda 100 mg/giin CC eklendi. Her iki grup ovulasyon ve gebelik oranlari
agisindan karsilastirildi.

Bulgular: Rosiglitazon meleat grubunda (Grup 1) 15 hastanin 5’inde ovulasyon saglanmis (%33)
olup, 1 gebelik elde edilmistir (%7). Rosiglitazon meleat+CC grubunda (Grup 1) 15 hastanin 9’unda
ovulasyon saglanmis (%60) olup, 3 gebelik elde edilmistir (%20). Gruplar arasinda ovulasyon ve
gebelik oranlari arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamustir.

Sonug: Calismamizda, obez ve hiperinsiilinemik kadinlarda rosiglitazonmelat kullanimi ile ovulasyon
saglandigini ilaveten CC eklendiginde istatistiksel olarak fark olmasa da ovulasyon oraninin artigini
saptadik. Ozellikle biguanid grubu ilaclar gastrointestinal yan etkilerinden dolayi kullanamayan has-
talarda veya biguanid grubu ilaglarla birlikte CC, Letrazol kullanarak ovulasyon saglanamayan PKOS
olgularinda rosiglitazon meleat alternatif tedavi segenedi olarak kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: klomifen sitrat direnci, rosiglitazon maleat, polikistik over sendromu, insilin
direnci, obesite

ABSTRACT

Objective: Most of the obese PCOS patients are resistant to clomiphene citrate standard doses. In
these cases metabolic syndromes are treated by using insulin sensitizing drugs so that ovulation
can be achieved. In this study rosiglitazine maleat was used in order to induce ovulation in obese
clomiphene resistant PCOS patients.

Method: 30 women (18-40 year old) with clomiphene resistant polycystic ovary syndrome that were
obese (BMI>25 kg/m?) and hyperinsulinemic were seperated in two groups. In the first group (n=15)
oral antidiabetic Rosiglitazone maleate (4 mg bid) which belongs to thiazolidinediones were used. In
the second group (n=15) in addition to clomiphen citrate (50 bid) and Rosiglitazone maleate (4 mg
bid) were used, ovulation and pregnancy rates were compared. In both groups ovulation and
pregnancy were recorded, in the second group ovulation and pregnancy rates were higher than the
first group but these rates were not significant.

Results: In group 1, ovulation was achieved in 5 patients (33%) and pregnancy was achieved in 1
patient (7%). In group 2, ovulation was achieved in 9 patients (60%) and pregnancy was achieved
in 3 patients (20%). There was no statistical significance between two groups.

Conclusion: In our study in obese and hyperinsulinemic patients rosiglitazone maleat can induce
ovulation and in addition to clomiphene citrate also ovulation can be achieved although it is
statistical insignificant. As a result Rosiglitazone maleate can be used alternatively as an insulin
sensitizer and ovulation induction agent.

Keywords: clomiphene resistance, rosiglitazone maleate, polycystic ovary syndrome, insulin
resistance, obesity
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GiRiS

Polikistik over sendromu (PKOS) kadinlarda yaygin
gorulen endokrinolojik bir hastaliktir. PKOS tanisi igin
revize Rotterdam @ kriterlerinden ikisinin saptanma-
si gereklidir: 1. Oligo ve/veya anovulasyon; 2. Klinik
ve/veya biyokimyasal hiperandrojenemi; 3.
Ultrasonda polikistik gorinimde overlerin olmasi
(her bir overde 2-9 mm capinda 12 veya daha fazla
folikiil olmasi veya over hacminin >10 ml olmasi).
PKOS tanisisinda ayni zamanda menstrual diizensizlik
ve hiperandrojenizmin diger etiyolojilerinin de (kon-
jenital adrenal hiperplazi, androjen salgilayan timor-
ler, Cushing sendromu vb.) dislanmasi gerekir.

insiilin direnci normal aralikta glukoz seviyelerini
korumak i¢cin normalden daha fazla miktarda insdli-
nin gerekli oldugu bir durum olarak tanimlanir.
insiilin direnci PKOS’un neredeyse evrensel bir 6zelli-
gidir ve hem obez hem de zayif kadinlarda gordlir.
Bu olgularda, 2 kat artmis kardiyovaskdiler hastalik
riski ve 5 kat artmig Tip 2 diyabet riski ile iligkili olan
metabolik sendrom mevcuttur. PKOS olgularinin
%75’inde insilin direnci oldugu tahmin edilmektedir
@ ve insilin direnci olan PKOS olgularinin %20-25’i
normal vicut kitle indeksine (VKi) sahipken
%70-80’inin obez (VKi>30 kg/m?) olmasi insilin
direncinin bir kisminin, obeziteden bagimsiz ve spe-
sifik olarak PKOS ile iliskili oldugunu diisiindirmekte-
dir. PKOS' lu olgularda insulin kullaniminin hicresel
mekanizmalarinda ve insilin reseptord islevinde
anormallikler oldugu saptanmistir . PKOS olgularin-
da bazal inslilin sekresyonunda artis ve hepatik insi-
lin ekstraksiyonunda azalma, pankreas B-hicre fonk-
siyonunda bozulma ve periferik insulin direnci mev-
cuttur.

PKOS’lu obez ve hiperinsilinemik kadinlarin 6nemli
bir kismi klomifen sitratin (CC) siirekli kullanilan
dozlarina karsi direnglidirler. Bu direngli olgularda
tek alternatif gonadotropinlerle ovulasyon indiksi-
yonudur. PKOS’lu kadinlarda gonadotropinlerle
ovulasyon indiksiyonunda ¢ogul gebelik ve ovaryan
hiperstimulasyon riskinin olmasi ve kullanilan bu
ajanlarin maliyetinin ylksek olmasi nedeni ile bu
olgularda metabolik sendromun tedavisi igin, insi-
lin direncinin azaltilarak ovulasyonun saglanmasi
amacit ile insulin duyarlastirici ajanlar PKOS tedavisi-
ne girmistir.

PKOS’ta insiilin direnci ve hiperinsiilinemiyi azaltmak
icin yasam tarzi degisiklikleri, egzersiz, diyet ve kilo
kaybi, metformin veya tiazolidindionlarin (TZD) kulla-
nimi Onerilir. PKOS’lu kadinlarda obezitenin yiiksek
prevalansi goz 6niine alindiginda, kilonun azaltiimasi
insllin direnci tedavisinin dnemli bir bilesenidir. Kilo
kaybinin hem hiperandrojenemiyi azalttigi hem de
ovulasyon ve gebe kalma oranlarini arttirdigi ve
metabolik bozukluklari iyilestirdigi gosterilmistir.
Rosiglitazon ve pioglitazon tiyazolidindion grubu ilag-
lardir. Tiyazolidindion niikleer transkripsiyon faktéri
peroksizom proliferator ile aktive edilen y selektif bir
agonistidir ve insililine bagimli olmayan diyabetes
mellitus tedavisinde kullanilan standart ilaglardir.
Diyabetli kisilerde glikoz seviyelerini diistirtirken, diya-
betik olmayan kisilere verildiginde glikoz seviyelerini
azalttigr gozlenmistir @,

Bu galismada amacimiz PKOS tanisi almis fazla kilolu
ve CC direngli kadinlarda ovulasyon indiiksiyonunda
rosiglitazon meleatin etkisini arastirmaktir.

GEREG ve YONTEM

Calisma Firat Universitesi Tip Fakiltesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum Klinigi'nde prospektif olarak
planlandi. Calismanin planlamasi sonrasi Firat
Universitesi Etik kurul onami (15.04.2004 Karar
No:17) alindi. Calismaya: VKi>25 kg/m? iizerinde
olan 150 mg/gin CC ile ovulasyon saglanamamis
18-40 yas arasindaki 30 PKOS olgusu dahil edildi.
Tiroid hastaligl, hiperprolaktinemi, karaciger veya
bobrek hastaligi olanlar, aglik kan sekeri 125 mg/dL
Uzerinde olanlar galismaya alinmad:.

Olgular ¢alismaya dahil edilmeden 6nce ayrintili ola-
rak incelendi. Calismaya katilan olgularda siklusun 3.
gliniinde hormon degerlerine bakildi. Ayrica insilin
direncini saptamak igin olgularin aclik kan sekeri ve
aclik instlin degerine bakildi. [HOMA: aglik insilini
(nu/ml) x aclik plazma glukozu (mg/dl)/405)] HOMA-
IR indexinin 2,5 Uzerinde olmasi insulin direnci olarak
kabul edildi.

Calismaya katilan olgular iki gruba ayrildi. Her iki
grupta da tedavi ve takipler bir siklus planlandi. Grup
1 ve Grup 2. Menstruel siklusun 1. gliniinden itiba-
ren ikiye bolinmis dozda 8 mg rosiglitazon maleat
baslanan olgular Grup 1 (n=15) olarak kabul edildi.
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Menstruel siklusun 1. giiniinden itibaren ikiye bolin-
mis dozda 8 mg rosiglitazon maleat baslanan ve
siklusun 5-9 giinleri arasinda 100 mg/giin CC eklenen
olgular Grup 2’e (n=15) dahil edildi. Olgular bir ay
boyunca takip edildi. Her iki gruba siklusun 3, 10, 12,
14 ve 16. glnlerinde transvaginal ultrason ile foliki-
lometri yapildi. Ayrica ovulasyonun belirlenmesi icin
siklusun 21, 24 ve 28. gilinlerinde kan progesteron
dizeylerine bakildi. Progesteron seviyesinin 5 ng/mL
olmasi ovulasyon tespiti sayildi ve ovulasyon tespi-
tinden 7 glin sonra B human koryonik gonadotropin
(B-hCG) istendi.

istatistiksel analiz

Veriler SPSS versiyon 20,0 kullanilarak analiz edildi. p
<0,05 olmasi anlaml olarak kabul edildi. Devamli
degiskenlerin dagilimi Kolmogrow- Smirnow testi ile
analiz edildi ve karsilastiriimasinda Student-t test ve
Mann-Whitney U testi kullanildi. Sonuglar
ortalamazstandart sapma (SD) olarak verildi.
Kategorik bilesenlerin karsilastiriimasinda ki-kare
testi ve Fischer exact testi kullanildi.

BULGULAR

Calismaya katilan toplam 30 olgunun 15’ine yalnizca
rosiglitazon maleat, diger 15’ine rosiglitazon maleata
ilaveten 100 mg CC verildi. Her iki grubun sosyode-
mografik dzellikleri (yas, VKi), bazal folikul stimulan
hormon (FSH), luteinizan hormon (LH), estradiol
(E2), dehidro epiandrostenodion sulfat (DHEA-SO,),
testosteron, seks hormon baglayici globulin (SHBG),
achk glukoz ve aclik insilin seviyeleri benzerdi (Tablo
1).

Grup 1 ve 2 aglik kan sekeri seviyesi agisindan rosig-
litazon maleat ile tedavi sonrasinda belirgin degisiklik
saptanmamistir. Bununla birlikte aclik insilin seviye-
sinde tedavi dncesine gore tedavi sonrasinda diisis
izlenmistir.

Yalnizca rosiglitazon maleat verilen Grup 1’de 15 has-
tanin 5’inde ovulasyon saglanmis (%33) olup, 1 olgu-
da (%7) gebelik elde edilmistir. Rosiglitazon maleata
ek olarak CC verilen Grup 2’de 15 hastanin 9’unda
ovulasyon saglanmis (%60) olup, 3 olguda (%20)
gebelik elde edilmistir. Gruplar arasinda ovulasyon
ve gebelik oranlari arasinda istatistiksel anlamh fark
bulunmamistir (Tablo 2).
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Tablo 1. Olgularin demografik 6zellikler. Veriler ortalamaztstandart
sapma ve yiizde degerler olarak verilmistir.

Grup 1 Grup 2 p

(n=15) (n=15)
Yas (yil) 28,05+3,3  28,2+3,2 0,8
VKi (kg/m2) 30,4+4,0 28,6+2,1 0,3*
FSH (mIU/mL) 5,2+1,1 5,7t1,5  0,9°
LH (mIU/mL) 10,3+1,9 12,0+2,4 0,2
E2 (pg/ml) 45+12 52+10 0,8
DHEA-SO, (ng/dL) 245,2+56,68 223,5+41,7 0,7
Testosteron (ng/dL) 70,819,3 71,08,5 0,42
SHBG (nmol/L) 33,6416,9 30,78t6,9 0,09
Aclik glukoz (mg/dl) 92,615,8 95,1+4,2 0,6
Aghk instlin (ulU/mL) 24,46+4,2  25,36%4,8 0,1
HOMA- IR indeksi 5,5+1,4 5,9+1,1 0,08
Rosiglitazon maleat sonrasi
parametreler
Aclik glukoz seviyesi (mg/dl) 91.4+4.2 94,2+4,6 0,07
Aclik insiilin seviyesi (ulU/mL) 18.34+2.4 19,98+2,6 0,06
HOMA- IR indeksi 4.1+0.3 4,6t0,4 0,06
Ovulasyon (+) 5 (%33) 9 (%60) 0,09
Gebelik (+) 1(%7) 3(%20) 0,06

aStudent-t test; °Fisher-exact testi

VKi: Viicut kitle indeksi; FSH: Folikiil stimulan hormon; LH:
Luteinizan hormon; E2: Estradiol; DHEA-SO,: Dehidro
Epiandrosteron Silfat; SHBG; Seks Hormon Baglayici Globdilin;
HOMA-IR: Homeostasis Model Assesment.

Tablo 2. Grup | ve Grup Il'deki olgularin ovulasyon oranlarinin
karsilagtiriimasi.

Rosiglitazon maleat  Rosiglitazon maleat p
8 mg 8 mg+100 mg CC
Grubu (n:15) Grubu (n:15)

Ovulasyon (+) 5/15 (%33) 9/15 (%60) Ns
Ovulasyon (-) 10/15 (%66) 6/15 (%40) Ns
Gebelik 1/15 (%7) 3/15 (%20) Ns

CC: Klomifen sitrat

TARTISMA

PKOS’lu kadinlarda insuline periferik direng vardir ve
bu durum genel olarak hiperinsilinemi ile beraber-
dir. Her ne kadar insilin direnci kilodan bagimsiz
gorinse de obez hastalarda daha fazladir. PKOS'lu
kadinlarda hiperinsiilinemi, hiperandrojenizm ve
kronik anovulasyonun yaygin gorilmesine neden
olur. Halen PKOS ile birlikte seyreden infertilite teda-
visinde CC ile ovulasyon indiksiyonu ilk basamak
olarak kullanilmaktadir. Ancak, 6zellikle obez ve hipe-
rinstlinemik PKOS'lu kadinlarin énemli bir kisminda
CCile ovulasyon elde edilemez.

Bircok ¢alismada dolasan insiilin seviyesinin azalma-
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siyla CC veya ekzojen gonadotropin kullanmaksizin
ovulasyon saglandigi gosterilmistir &9, Roziglitazon
maleat tiazolidindion grubu oral antidiyabetik olup,
1999 yilindan itibaren Tip Il DM tedavisinde kullanil-
maktadir.

Bu calismada, PKOS’lu obez kadinlar da ovulasyonu
indiklemek icin roziglitazon tedavisinin yaptigi insi-
lin sensitizasyonu ortaya konulmustur. Calismamizda
CC direngli, obez PKOS olgularinda hiperinsilinemiyi
diizeltmek igin insilin duyarlastirici ajan roziglitazon
eklendiginde ovulasyon elde edilebiliyor mu, insilin
duyarlastirici ajan tedavisine CC eklendiginde ovulas-
yon oranlariartiyor mu arastirmak istedik. Calismamiz
da, tedavi oOncesi ve sonrasi aclik kan sekerinde
anlamli degisiklik saptanmamigstir. Fakat tim olgular-
da tedavi dncesine oranla insiilin seviyesinde anlam-
Il olarak azalma saptanmistir. Bu grup ilaglarla yapi-
lan calismalarda, aglik insilin seviyesini disurerek
instilin direncini azalttigi saptanmgtir 78,

Calismamizda, CC direngli olgularda yalnizca rosigli-
tazon maleat kullanilarak %33 oraninda ovulasyon
saglanmistir. Rosiglitazon maleata CC eklendiginde
ovulasyon orani %60 olarak artmistir. CC eklenen
grupta ovulasyon iki kat artmis olsa da iki grup ara-
sinda istatistik olarak anlamli fark saptanmamustir.
Grup 1'de 1 gebelik (%7), Grup 2’de 3 (%20) gebelik
elde edilmistir. Tki grup arasinda istatistik olarak
anlamh fark saptanmamistir. Bunun igin daha genis
capl arastirmalara gereksinim vardir.

insilin direncini azaltan biguanid grubu ilaglarin ovu-
lasyon Uzerine etkilerini arastiran birgcok ¢alismada,
tek basina veya CC ile kullaniminda ovulasyon ve

gebelik oranlarini iyilestirdigine dair kanitlar vardir
(9,10)

Daha 6nceki calismalarda insilin duyarlastirici ajan-
larin ovulasyonu saglamak igin tek basina da etkili bir
tedavi oldugu gosterilse de treme tibbi dernekleri
PCOS'lu kadinlarda yumurtlama indiiksiyonu igin bu
grup ilaglarin tek basina kullanilmasini 6nermez,
¢clinkli CC veya letrozol gibi ovulasyon indiksiyonu
ajanlari daha etkilidir. PCOS’lu kadinlarda yalnizca CC
veya tek basina letrozol yumurtlama igin ilk basamak
ajanlardir. insiilin duyarlastirici bu ajanlarin CC ile
kombinasyon tedavisi yalnizca CC’e direncli kadinlar-
da faydali olabilir *9, Bazi calismalarda, metformin ile

birlikte CC veya letrozol kullanimina yanit vermeyen
PCOS’lu kadinlarda rosiglitazon ile ovulasyon elde
edilmistir *¥, Rouzi ve ark’nin *? yaptigi calismada,
CC’e direngli PKOS’lu kadinlarda ovulasyon indiksi-
yonunda kisa sireli rosiglitazon ve CC kullaniminin,
metformin ve CC’nin birlikte kullanimindan daha
etkili oldugu gosterilmistir.

Calismamizda obez ve hiperinsiilinemik kadinlarda
rosiglitazon melat kullanimi ile ovulasyon saglandigi-
ni ilaveten CC eklendiginde istatistiksel olarak fark
olmasa da ovulasyon oraninin artigini saptadik.
Calismamizda, istatistiksel fark saptanmamasi kati-
limci sayisinin az olmasindan kaynaklanabilir. Mohsen
ve ark’nin ¥ asiri kilolu ve obez PKOS kadinlarda
yaptigl randomize kontrollu ¢alismada, rosiglitazon
meleat ve CC kombinasyonunun ovulasyon indiksi-
yonu lzerindeki etkisini, tek basina CC kullanan grup
karsilastirilmistir. Rosiglitazon ve CC grubunda ovu-
lasyon oraninin yalnizca CC grubuna kiyasla anlamli
derecede daha yiksek oldugunu saptamistir. Olgu
sayisinin az olmasi galismamizin ana limitasyonudur
ve dolayisiyla ¢calismanin temsil gliclini azaltmakta-
dir.

Sonug olarak, biguanid grubu ilaglari gastrointestinal
yan etkilerinden dolayl kullanamayan, biguanid
grubu ilaglarla birlikte CC veya letrozol kullanarak
ovulasyon saglanamayan, insilin rezistansi olan
PKOS’lu kadinlar igin rosiglitazon meleat iyi tolere
edilen, yararli ve Umit verici bir tedavi sunabilir.
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