
65

ARAÞTIRMALAR (Research Reports)

Abstract
Purpose: The aim of this study was to assess the effects of metformin on oxidative stress

that may increase the risk of cardiovascular disease in patients with polycystic ovary syndrome.

Materials and methods: Fifteen patients with polycystic ovary syndrome and 17 healthy

subjects were included in this study. Patients were treated with 2x850 mg/day metformin for

six months. Serum androgen and malondialdehyde levels and paraoxonase 1 activity levels

were measured in serum obtained from study groups.

Results: Significantly decreased paraoxonase 1 activities, but increased free testosterone,

dihydroepyandrostenedione sulfate and Malondialdehyde levels were found in patients with

polycystic ovary syndrome compared to those of controls. Paraoxonase 1 activities increased

and Malondialdehyde levels decreased significantly after metformin therapy (p<0.05).

Conclusions: Increased reactive oxygen species levels in patients with polycystic ovary

syndrome might result in decreasing antioxidant paraoxonase 1 activity and increasing

Malondialdehyde levels. Metformin therapy may inhibit the risk of cardiovascular diseases by

decreasing lipid peroxidation and increasing paraoxonase 1 activity.

Key Words: Malondialdehyde; Metformin; PON1 protein, human; Polycystic ovary
syndrome.

Özet
Amaç: Bu çalýþmanýn amacý, metformin tedavisinin, polikistik over sendromlu hastalarda

kardiovasküler hastalýk riskini artýran oksidatif stres üzerine etkilerini araþtýrmaktýr.

Gereç ve Yöntem: Bu çalýþmaya, 15 polikistik over sendromlu hasta ve 17 saðlýklý birey

dahil edildi. Hasta grubuna altý ay süreyle, 2x850 mg/gün metformin tedavisi verildi. Çalýþma

gruplarýndan elde edilen serum örneklerinde serum androjen ve malondialdehid seviyeleri ve

paraoksonaz 1 aktivitesi ölçüldü.

Bulgular: Polikistik over sendromlu hastalarda kontrol grubuna göre, paraoksonaz 1 aktivitesi

anlamlý þekilde düþük; serum androjen ve malondialdehid seviyeleri ise anlamlý þekilde yüksek

bulundu. Metformin tedavisinden sonra, paraoksonaz 1 aktivitesinde anlamlý artýþ; serbest

testosteron, dihidroepiandrostenedion sülfat ve malondialdehid seviyesinde ise anlamlý azalma

görüldü (p<0.05).

Sonuç: Polikistik over sendromlu hastalarda artmýþ reaktif oksijen türlerinin,  paraoksonaz

1 aktivitesini azaltabileceði, malondialdehid düzeylerini ise yükseltebileceði tespit edildi. Bu

hastalara uygulanan metformin tedavisinin, lipid peroksidasyonunu azaltýp, serum paraoksonaz

1 aktivitesini yükselterek, kardiovasküler riski artýran oksidatif stresi önleyebileceði düþünüldü.

Anahtar Kelimeler: Malondialdehid; Metformin; Polikistik over sendromu; PON1 protein,
insan.
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Giriþ
Polikistik over sendromu (PKOS), reprodüktif çaðdaki
kadýnlarýn % 5-10�unu etkileyen, yaygýn, heterojen bir
endokrinolojik hastalýktýr. Bu sendrom, hiperandrojenizm,
infertilite, hirsutizm, kronik anovulasyon ve insülin direnci
ile karakterizedir (1). PKOS�un etyopatogenezinde
özellikle üzerinde durulan mekanizma insülin direncidir.
Ýnsülin direnci ve hiperinsülinemi; PKOS� lu kadýnlarda
uzun dönemde riskler oluþturan, hipertansiyon, endotel
disfonksiyonu ve dislipidemi gibi bozukluklara da yol
açabilir. Endotel disfonksiyonu ve dislipidemi,
kardiovasküler hastalýklar açýsýndan önemli risk faktörleri
sayýlmaktadýr (2).

Artmýþ oksidatif stresin PKOS�lu kadýnlarda
kardiyovasküler hastalýk riskini artýrabileceði bildirilmiþtir
(3). Oksidatif stresin, doku hasarýna yol açma
mekanizmalarýndan biri de lipid peroksidasyonudur.
Lipid peroksidasyonunu yansýtan malondialdehid (MDA),
hücrenin yapý ve fonksiyonlarýný bozabilir. MDA,
biyokimyasal olarak tayinin kolay ve doðru olarak
yapýlabilmesinden dolayý, vücutta lipid peroksidasyon
düzeyinin tespitine yönelik çalýþmalarda en çok tercih
edilen parametre olmuþtur (4, 5). Çalýþmamýzda, MDA
ölçümü,  olas ý  in teferanslar ý  önlemek iç in ,
spektrofotometrik olarak deðil, spesifik/sensitif bir yöntem
olan �Yüksek Performanslý Sývý Kromatografisi (HPLC)�
ile yapýlmýþtýr.

Paraoksonaz 1 (PON1), okside lipoproteinler üzerindeki
lipid peroksidleri hidroliz edip, yüksek dansiteli lipoproteini
(HDL) ve düþük dansiteli lipoproteini (LDL) oksidatif
stresin etkilerinden koruyan ve HDL�nin antioksidan
özelliklerinden kýsmen sorumlu olan bir enzimdir (6).

Günümüzde, standart bir tedavi þemasý olmayan PKOS�ta
pek çok ilaç denenmektedir. Oral bir antidiyabetik ilaç
olan metformin, PKOS�taki birçok bozuklukta olumlu
etkilerinden dolayý tercih edilmektedir (7, 8).
Çalýþmamýzda; insülin direncine etkili olduðu bilinen
metforminin, PKOS�lu hastalarda oksidatif stres üzerine
etkisini deðerlendirmeyi amaçladýk.

Gereç ve Yöntem
Çalýþma Gruplarý. Bu çalýþma için Temmuz 2004 -
Temmuz 2006 tarihleri arasýnda Erciyes Üniversitesi Týp
Fakültesi Ýç Hastalýklarý Anabilim Dalý Endokrinoloji
Polikliniði�ne hirsutizm sebebiyle baþvuran ve hirsutizm
sebebi PKOS olan hastalar seçildi. Hirsutizm ile birlikte
oligo/amenoresi olan ve ultrasonografi ile multipl

subkapsüler follikülleri saptanan hastalar PKOS tanýsý
aldý. Yaþ daðýlýmý 18-40 yýl arasýnda deðiþen toplam 15
hasta çalýþmaya alýndý. Hastalara 6 ay süreyle, 2x850
mg/gün olacak þekilde, metformin (Glukofen, Sandoz)
tedavisi verildi. Tedaviye baþlanmadan önce ve 6 aylýk
tedavi süresinin sonunda hastalardan kan örnekleri alýndý.
Elde edilen serum örnekleri alikotlar halinde, -80 oC�de
çalýþma gününe kadar dondurularak saklandý. Hasta
grubunun serum androjen düzeyleri [serbest testosteron
(sT), dehidroepiandrostenedion sülfat (DHEAS) ve
androstenedion (A)], tedaviden önce ve sonra, menstrüel
siklusun folliküler fazýnda (adetin 3-7. günleri arasýnda),
Erciyes Üniversitesi Týp Fakültesi Nükleer Týp Ünitesi
Laboratuvarý�nda ölçüldü. Rutin biyokimya sonuçlarý ve
bazal hormon düzeyleri normal sýnýrlar içinde bulunan,
sistemik hastalýðý olmayan, herhangi bir ilaç kullanmayan,
sigara içmeyen 17 saðlýklý kadýn, kontrol grubu olarak
seçildi. Kontrol grubundan menstrüel siklusun folliküler
fazýnda alýnan kan örneklerinde, hasta grubu ile ayný
parametreler çalýþýldý.

Serum MDA düzeylerinin ölçümü. Ýmmundiagnostik
marka kit ile HPLC cihazýnda yapýldý. MDA�nýn
derivatizasyon reaktifi ile floresan ürünlere dönüþümesini
takiben, reaksiyon solusyonu eklenerek ortamýn pH�sý
optimum deðerlere getirildi. MDA�nýn oluþturduðu
floresans, izokratik HPLC sisteminde, spektroflorometrik
detektörle 553 nm (emisyon) ve 515 nm (eksitasyon)�de
ölçüldü. Serum örneklerinde MDA düzeyleri µmol/L
olarak verildi.

Serum PON 1 aktivitesinin ölçümü. Eckerson ve
arkadaþlarýnýn (9) metodu kullanýlarak yapýldý.
Paraoksonun, PON 1 tarafýndan hidrolizi ile oluþan sarý
renkli para-nitrofenol�ün neden olduðu absorbans artýþýnýn,
412 nm�de kinetik olarak izlenmesi ile enzim aktivitesi
ölçüldü. Serum örneklerinde bazal PON aktivitesi, Ü/L
olarak verildi.

Ýstatistiksel Analiz. Tüm istatistiki karþýlaþtýrmalar, SPSS
for Windows 13.0 paket bilgisayar programý kullanýlarak
yapýldý. Anlamlýlýk düzeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
Verilerin normal daðýlýma uygunluðu Kolmogorov
Smirnov testi ile deðerlendirildi. Hasta ve kontrol
grubundan elde edilen biyolojik materyalde çalýþýlan
deðiþkenlerin karþýlaþtýrýlmasýnda Student-t testi kullanýldý.
Hasta grubunun tedavi öncesi MDA, PON1 ve sT deðerleri
arasýndaki korelasyonlarýn belirlenmesinde Pearson�s
korelasyon analizi kullanýldý.

Polikistik Over Sendromlu Hastalarda, Metformin Tedavisinin Malondialdehid Düzeyi ile Paraoksonaz 1 Aktivitesi Üzerine Etkisi

66 Erciyes Týp Dergisi (Erciyes Medical Journal) 2008;30(2):65-70



Bulgular
Hasta (24.06 ± 5.99) ve kontrol (25.70 ± 5.14) grubu
arasýnda, yaþ ortalamalarý bakýmýndan istatistiki anlamda
fark olmadýðý görüldü (p>0.05). PKOS�lu hastalarda kontrol
grubuna göre, PON1 aktivitesi anlamlý þekilde düþük,
serum androjen ve MDA seviyeleri ise anlamlý þekilde
yüksek bulundu (Tablo I).

Metformin tedavisinden sonra, PON1 aktivitesinde anlamlý
artýþ; serbest testosteron (sT), dihidroepiandrostenedion
sülfat (DHEAS) ve MDA seviyesinde ise anlamlý azalma
görüldü (p<0.05, Tablo I).

Tablo I. PKOS grubunun (n:15) tedavi öncesi serum androjen ve MDA düzeyleri ile PON 1 aktivitelerinin (ortalama
+ standart sapma) kontrol grubu (n:17)  ile karþýlaþtýrýlmasý.

Parametreler           PKOS (0. ay)  PKOS (6. ay)              Kontrol     p*              p

MDA (umol/L)                   0,99±0,16  0,77±0,12    0,66±0,08     <0,001 <0,001

PON 1 (U/L)            53,77±13,26  91,12±19,32    100,09±18,01 <0,001              <0,001

sT (pg/mL)            2,81±0,99                    2,02±0,50    1,38±0,31     <0,001 <0,01

DHEAS (ng/mL)             2841,80±1045,04  2125,80±881,90    1853,00±438,87     <0,003              <0,001

A (ng/mL)            3,55±0,82  3,16±1,57    2,48±0,71     <0,003              >0,0 5

Çalýþma gruplarýnýn 0ncý ay bulgularýnýn korelasyon analizleri MDA ile sT arasýnda anlamlý pozitif ve PON1 ile sT
arasýnda anlamlý negatif korelasyon oldðunu gösterdi (Þekil 1).

Deðerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiþtir. PKOS: Polikistik over sendromu, MDA: malondialdehid, PON 1: Paraoksonaz 1, sT: serbest
testosteron, DHEAS: dihidroepiandrostenedion sülfat, A: androstenedion. *: kontrol grubu ile 0ncý ay karþýlaþtýrmasý, #: 0ncý ve 6ncý ay karþýlaþtýrmasý.

Þekil 1. MDA ve PON1 düzeyi ile sT düzeylerinin korelasyon iliþki doðrularý. Doðru denklemleri MDA=[0,74+0.007] x sT; r2:0,16 ve PON = [75,23-
4,76] x sT; r2: 0,09.
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Tartýþma

PKOS sadece reprodüktif endokrinolojik bir hastalýk
deðil, ayný zamanda diyabet, hipertansiyon ve koroner
arter hastalýðý gibi, uzun dönemde riskler oluþturabilecek
durumlarla da iliþkili, metabolik bir bozukluktur (10).
Metforminin, pankreasýn  hücrelerinin insülin üretimine
etki etmeden, periferik dokulardaki insülin hassasiyetini
artýrdýðý bilinmektedir (8, 11).

Oksidan-antioksidan sistemler arasýndaki dengenin
bozulmasý þeklinde tanýmlanan oksidatif stres, KVH
geliþimine sebep olan önemli bir risk faktörüdür (12).
PKOS�ta yapýmý artan ROS�un doku hasarýna neden
olduðu bilinmektedir (4). Lipid peroksidasyonu, oksidatif
stresin, doku hasarýna yol açma mekanizmalarýndan biridir
ve doymamýþ yað asitlerinin serbest radikallere ve oksijene
baðýmlý hasarý olarak bilinir (12). Çalýþmamýzda, plazma
lipid peroksidasyon düzeyinin tayini için, hücrelerde çok
zararlý etkileri olan ve biyokimyasal olarak tayini kolay
ve doðru olarak yapýlabilen MDA seviyeleri ölçülmüþtür
(4). MDA ölçümü, olasý interferanslarý önlemek için,
spektrofotometrik olarak deðil, spesifik/sensitif bir yöntem
olan �Yüksek Performanslý Sývý Kromatografisi (HPLC)�
ile yapýlmýþtýr.

Sabuncu ve arkadaþlarý (12) kontrol grubuna göre,
PKOS�lu kadýnlarda MDA seviyelerinin daha yüksek
olduðunu gösterdiler. Literatürde PKOS�lu hastalarda
lipid peroksidasyonun arttýðýný gösteren çalýþmalarýn (12,
14) aksine, anlamlý bir artýþ olmadýðýný bulan çalýþmalara
da vardýr (15). Sunulan çalýþma PKOS�lu hastalarda,
saðlýklý kontrole göre MDA seviyeleri yüksek bulundu.
Bu bulgu, PKOS�lu hastalarda kardiyovasküler
komplikasyonlarýn geliþmesinden önce, oksidatif stresin
arttýðý þeklinde yorumlanabilir.

PKOS�ta görülen hiperandrojeneminin, oksidan-
antioksidan sistemler üzerine etkileri netlik kazanmamýþtýr
(12, 14). Literatürde, MDA konsantrasyonunun,
erkeklerde, kadýnlardan daha yüksek olduðu
bildirilmektedir (16). Bununla birlikte, PKOS hastalarýnda,
lipid peroksidasyonunun serum androjen seviyeleri ile
iliþkisini deðerlendiren çalýþmalar, birbiriyle uyumlu
olmayan sonuçlar vermektedir (12, 14). Sunulan çalýþmada,
MDA ve sT seviyeleri arasýnda pozitif yönde korelasyon
tespit edildi. MDA ve sT arasýnda saptanan korelasyon,
Yýlmaz ve arkadaþlarýnýn çalýþmasý ile paralellik
göstermektedir (14).  Bu bulgulara dayanarak, PKOS�lu
hastalarda görülen hiperandrojenemi, bu hastalarda
oksidatif stresin artýþýna yol açan bir faktör olarak
düþünülebilir.

Metforminin oksidatif stres üzerine etkilerini araþtýran
çalýþmalardan farklý sonuçlar elde edilmektedir. Bonnefont
ve arkadaþlarý (17), metforminin oksidatif stresi azalttýðýný,
Pavloviç ve arkadaþlarý (18) ise oksidatif stresi artýrdýðýný
göstermiþtir.  Yýlmaz ve arkadaþlarý (14) ise metformin
tedavisi ile PKOS�lu hastalarýn MDA düzeylerinde anlamlý
deðiþiklik olmadýðýný bildirmiþlerdir. Sunulan çalýþmada,
metformin tedavisi ile, MDA düzeylerinde istatistiki
olarak anlamlý azalma meydana gelmiþtir. Metformin,
ROS oluþumunu direkt olarak inhibe edebileceði gibi,
intraselüler NADPH oksidaz aktivitesini düzenleyerek,
indirekt yoldan da O2. radikalinin oluþumunu azaltabilir
(17). ROS oluþumunun önlenmesi ile, ateroskleroza neden
olan lipid oksidasyonunun ve dolayýsýyla MDA
düzeylerinin azaldýðý düþünülebilir Buna göre, sunulan
çalýþmada, metforminin ROS oluþumunu önleyerek,
ateroskleroza neden olan lipid oksidasyonunu ve
dolayýsýyla MDA düzeylerini azalttýðý söylenebilir. Ayrýca
metforminin, tekal hücreler üzerine direkt etki ederek
androjen üretimini inhibe ettiði de bildirilmektedir (19).
Buna göre, metforminin oksidatif stresi azaltýcý etki
mekanizmasý, serum androjen düzeylerini azaltmasý
olabilir. Buna göre, metformin ROS oluþumunu
önlemesinin yanýnda, serum androjen düzeylerini
düþürerek de oksidatif stresi azaltýyor olabilir. 

Genetik olarak PON1 eksikliði olan farelerde oksidatif
stresin arttýðý, HDL�nin LDL�yi oksidasyondan
koruyamadýðý ve sonuçta ateroskleroz geliþtiði gözlenmiþtir
(20). Ayrýca artmýþ oksidatif stres altýnda bulunan
aterosklerotik hastalarda da PON1 aktivitesinin düþük
olduðu bildirilmektedir (6). Bu çalýþmalar, PON1
aktivitesinin aterosklerotik olaylarla yakýndan iliþkili
olabileceðini göstermektedir. Bu görüþü destekler þekilde,
ateroskleroz ve KVH riskinin yüksek olduðu PKOS
hastalarýnda da PON1 aktivitesi düþük bulunmuþtur (15).
Sunulan çalýþmada da, literatürle uyumlu olarak, PKOS�lu
hastalarda PON1 aktivitesi düþük bulundu.

Karaciðer PON1 mRNA ekspresyonunun, bazý genetik
ve çevresel faktörlerden etkilendiði bildirilmiþtir. Özellikle,
androjenler ve proinflamatuar mediatörler, karaciðer
PON1 mRNA ekspresyonunu azaltýrlar. Bin Ali ve ark.�nýn
(21) çalýþmasýnda, erkek farelerde PON1 aktivitesi düþük
bulunmuþ, kastrasyon sonrasý hepatik PON1 mRNA
ekspresyonunda %170 oranýnda artma gözlenmiþtir. Bu
görüþü destekler biçimde, Dursun ve ark. (18). PKOS�lu
kadýnlarda PON1 aktivitesi ile tT arasýnda negatif
korelasyon tespit etmiþlerdir. Sunulan çalýþmada da, PON1
aktivitesi ile sT arasýnda negatif korelasyon tespit edilmiþtir.
Hiperandrojenizm ve proinflamatuar mediatörlerle iliþkili
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olduðu bilinen PKOS�ta PON1 aktivitesinin düþüklüðü
bu mekanizma ile açýklanabilir. Oksidatif stres insülinin
etkisini bozabileceðinden, azalmýþ PON1 aktivitesi, insülin
direncinin oluþumuna katkýda bulunabilir. Sunulan
çalýþmada, metformin tedavisi ile PON1 aktivitesinde
istatistiki olarak anlamlý bir artýþ meydana gelmiþtir.
Metforminin serum androjen düzeylerini azaltarak PON1
aktivitesini artýrdýðý düþünülebilir.

Çalýþmamýzýn bulgularý, literatür bulgularý ile birlikte
deðerlendirildiðinde, PKOS�ta yüksek KVH riskinden
sorumlu mekanizmalardan birisinin de oksidatif stres
olabileceði düþünülebilir. Bu hastalara uygulanan
metformin tedavisinin, PON1 aktivitesini artýrýp, MDA
düzeylerini düþürerek, KVH geliþimine neden olan
oksidatif stresi azalttýðý görülmüþtür. Sonuç olarak bu
çalýþma, PKOS�lu kadýnlarda uzun dönemde geliþebilecek
komplikasyonlarýn önlenmesinde, metforminin etkili ve
güvenilir olduðunu göstermiþtir.
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