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Polikistik Over Sendromu Tedavisinde Inositol Destegi

Inositol Supplementation in Treatment of Polycystic Ovarian Syndrome

Kiibra Isgin', Aylin Ayaz!
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OZET

Inositol, karbonhidrat familyasina ait bir vitaminoiddir. Biyolojik yonden aktif olan formu Myo-inositol (MI), daha az aktif olan bir diger
stereoizomeri ise M1 'nin epimerizasyonu sonucu olusan D-Chiro inositol (DCI) 'diir. M1, tiroid stimiile edici hormon (TSH), folikiil stimiile
edici hormon (FSH) ve insiilin gibi hormonlari diizenleyen ikincil mesajct inositol trifosfatin onciisiidiir. Polikistik over sendromu (PKOS)
ise dogurganlik ¢agindaki bireylerde siklikla rastlanmakta olup insiilin direnci, hiperandrojenemi ve ovulasyondaki degisikliklerle
iliskilidir. Inositoliin insiilin direnci iizerine olumlu etkilerinden dolayi PKOS tedavisinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Sadece MI
uygulanan PKOS lu bireylerde oosit kalitesinde diizelme gozlenirken, MI ve DCI uygulanan bireylerde ise insiilin duyarliliginin gelistigi
saptanmuistir. DCI, glukoz alimi ve glikojen sentezini diizenleyen ikincil mesajcilart saglarken, MI, FSH ve glukoz alimi i¢in ikincil
mesajcilart tiretir. PKOS tedavisinde inositoliin iki izomerinin en uygun dozu, MI/DCI oram 40:1 olarak belirlenmistir. Bu derleme
makalede PKOS tedavisinde inositol desteginin olumlu etkilerinin incelenmesi amaglanmistir.

Anahtar kelimeler: Inositol, polikistik over sendromu, myo-inositol, D-chiro inositol

ABSTRACT

Inositol is a vitaminoid belongs to carbohydrate family. Biologically active form of inositol is Myo-inositol (MI) and less active form is
another stereoisomer D-chiro inositol (DCI) synthesized by epimerisation of MI. MI is precursor of inositol triphosphate which is second
messenger regulating the hormones like follicle stimulating hormone (FSH), thyroid stimulating hormone (TSH) and insulin. Polycistic
over syndrome (PCOS) is frequently seen in women in fertility age and associated with insulin resistance, hyperandrogenism and
changes in ovulation. It’s thought that inositol can be effective in the treatment of PCOS due to its positive effects on insulin resistance.
It has been determined that insulin sensitivity was improved in the people with PCOS after administration of MI and/or DCI, while
oocyte quality was increased in people only MI administration. MI produces second messengers for FSH and glucose uptake, while DCI
provides second messengers for glucose uptake and glycogene synthesis. It has been assessed that MI/DCI ratio should be 40:1 for the
optimum dosage in PCOS treatment. In this review article, it was aimed to be investigated positive effects of inositol supplementation
in PCOS treatment.
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GIRIS
sentezlenmektedir (2,3). Inositol, kas sekeri olarak
bilinen hekzahidroksisiklohekzan yapida olup, 9 adet

stereoizomeri mevcuttur. Bunlar arasinda biyolojik
yonden aktif olan formu Myo-inositoldiir (MI) (4,5).

Inositol, kas sekeri (hekzahidroksisiklohekzan)
olarak 1850 yilinda Scherer tarafindan kesfedilmistir.
1855-1856 yillarinda ise fitatlarin temel bileseni
oldugu saptanmustir. Inositol olarak tanimlanmasi
ise 1887 yilinda miimkiin olabilmistir. Inositoliin
insiilin direnci iizerine olumlu etkilerinden dolayi
PKOS tedavisinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir
(1). Bu yazida PKOS tedavisinde inositol destegine
iliskin veriler 6zetlenmistir.

Son donemde MI molekiiliiniin bir prebiyotik
oldugu diistiniilmektedir. Metabolik olarak MI’den
daha az aktif olan D-chiro inositol (DCI) ise MI
epimerizasyonu ile elde edilmektedir. MI ve DCI
yapisal yonden benzerdir, sadece bir hidroksil

Bir polialkol olan inositol, B grubu vitaminler
icerisinde yer alir. Insan viicudunda glukozdan

grubu yoniinden farklilik gostermektedirler (Sekil
1) (D).
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Sekil 1. inositol izomerleri (1)

MI, tiroid stimiile edici hormon (TSH),
folikiil stimiile edici hormon (FSH) ve insiilin
gibi hormonlar1 diizenleyen ikincil mesajci
inositol trifosfatin prekiirsoriidiir. DCI, insiilin
bagimli epimeraz tarafindan MI'nmn DCI’ya
donistiiriilmesiyle sentezlenir. Her dokunun
kendine ait bir doniisiim orani vardir (6,7). MI,
glukoz-fosfattan 2 adimda sentezlenir. Glukoz-
6-fosfat dncelikle inositol-3 fosfat sentaz enzimi
ile Myo-inositol-1-fosfata, daha sonra ise inositol
monofosfataz enzimi tarafindan serbest MI’ya
dontistirilir (Sekil 2) (8).
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Sekil 2. Myo-inositol sentezi (8)

MI, insan viicudunda beyin, iskelet ve kalp
kaslari, seminal vezikiiller, epididimis, prostat,
serebrospinal sivi gibi dokularda fazla miktarda
bulunmaktadir. Serum MI diizeyi 30 uM iken,
serebrospinal sivida serumdaki diizeyinin 4 kati,
seminal sivida ise 3 kat1 miktarda bulunmaktadir
(5,9).

inositoliin Islevleri

Kas sekeri olarak bilinen inositol, kaslardaki
karbonhidrat rezervidir. Hiicre biiylimesi ve
farklilasmasinda gorevli bir molekiil olup, gen
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ekspresyonu iizerinde etkili oldugu bilinmektedir
(10). Inositol, o6zellikle DCI, insiilin sinyal
transdiiksiyonunda gorev almaktadir. Bu nedenle
insiilin direnci ve diyabet gibi hiperinsiilinemi
durumlarinda olumlu etkisi bulunmaktadir (11).
MI, FSH, TSH ve insiilin gibi hormonlarin
aktivitelerini diizenleyen ikincil mesajc1 olarak
gbrev yapan inositol trifosfatin yapisina katilir
(12). Ayrica Ml intraseliiler Ca diizeyi kontroliinde
gorev alir (13). Bu gorevi sayesinde MI destegi
yapildiginda intraseliiler Ca salimiminin artisiyla
mayotik germinal hiicre gelisiminde artis saglanir

(14).

Inositol, fosfolipitlerin yapisina katilir. MI,
fosfotidil inositol prekiirsoriidiir (15). Fosfotidil
inositol ise akciger siirfaktani olarak bilinir ve
biyolojik membranlarin 6nemli bir bilesenidir.
Fosfotidil inositol, Na-K-ATPaz enzimi igin
aktivator, asetilkolin esteraz enzimini membrana
baglayan, tirozin hidroksilaz enzimini uyaran
etken maddedir. Enzimlerle ilgili rolleri ise
madde taginmasi, sinir iletimi ve norotransmitter
sentezidir (16). Inositol aym zamanda kolinle
birlikte lipotropik ajan olarak bilinmektedir. Yag
metabolizmasinda da 6nemli iglevleri vardir (17).

nositoliin Kaynaklar

Inositol, hem bitkisel hem de hayvansal dokularda
bulunmaktadir. Bitkilerde bulunan formu fitik
asittir. Bu molekiil tuz formunda iken fitat,
serbest asit formunda iken fitik asit, Ca/Mg
gibi minerallerle tuz olusturdugunda fitin adimi
almaktadir (18). Fitat olarak bilinen formu
inositol hekzakisfosfat (IP6) olup, IP3, 1IP4 ve
IP5 molekiilleri de fitat adimi almaktadir (19).
Besinsel kaynaklari, yamurta sarisi, et, siit, bugday
embriyosu, turunggiller, kuru maya ve bazi enerji
igecekleridir (17).

Inositoliin kafein, lityum ve siilfamitli ilaclar
ile negatif etkilesimde, C vitamini ve B grubu
vitaminleri ile olumlu etkilesimde bulundugu
saptanmistir (8).

Inositoliin Saghk Uzerine Etkileri

Yetigskin insanlar farkli biyolojik formlarda
giinde yaklasik 1 gram inositol almaktadir
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(10). Insan viicudunda, bobrekte giinde birkag
gram sentezlendigi rapor edilmistir (8). Serbest
inositol, Na ve enerji gerektiren aktif tagima ile
barsak duvarini gecer, ancak bu islem glukoz
tarafindan  inhibe edilebilir (10). Inositol,
organizmada glukozdan da sentezlenebilir ve
ayn1 zamanda inositoliin yaklasik %7’si glukoza
cevrilir. Inositoliin diyetle alim &nerisi (RDA)
bulunmamaktadir. Ayrica tolere edilebilir iist
limit hesaplanmamuistir. Normal viicut agirliginda
yetiskin bir bireyde, idrarla inositol atimi1 giinde 37
mg’dir. Fazla glukoz ve inositol alim1 atimi artirir.
Diyabetik kisilerde idrarla atim miktar1 280-850
mg’a kadar ¢ikmaktadir (16).

Yapilan c¢aligmalarda, inositol aliminin bulimia,
anksiyete,  depresyon, obsesif  kompulsif
hastaliklar, bipolar bozukluklar, agorafobi, instilin
direnci, hiperinsiilinemi, polikistik over sendromu

ile metabolik sendrom tedavisinde olumlu
etkilerinin oldugu gosterilmistir (20-24).
Normal sartlarda  yetersizlik ~ durumuna

rastlanmamaklabirlikte, laboratuvarhayvanlarinda
yetersizligin - olusturulmasi ile konstipasyon,
egzama, sa¢ kayb1 ve gdrme sorunlarinin ortaya
ciktigr kaydedilmistir. Diyetle alimin 18 katina
cikildiginda bile ciddi bir saghk sorunuyla
kargilagilmadigi, ancak insan c¢alismalarinda
bulanti, diyare gibi gastrointestinal semptomlarin
12 g/giinden fazla alindiginda gozlendigi, 30 g/giin
iizerindeki alimlarda ise daha ciddi yan etkilerin
ortaya c¢ikabilecegi bildirilmistir (25). Ciddi
toksisiteye rastlanmamasina karsin, kronik bobrek
yetmezligi olan bireylerde serum diizeyinde artisa
neden olmasindan dolayr inositol alim diizeyi
konusunda dikkatli olunmasi 6nerilmektedir (16).

Polikistik Over Sendromu (PKOS)

Dogurganlik c¢agindaki kadinlarda en yaygin
rastlanan endokrin sorunlardan biridir (26).
Overlerde biiylime, menstrual diizensizlikler,
infertilite, androjen salgilayan stroma, ¢oklu kiiciik
kistler, hipervaskiiler yapi, deride sertlesme, akne,
asirt sa¢ uzamasi, hirsutizm, insiilin direnci ve
obezite ile karakterizedir (27,28).

PKOS
kadinlarin

semptomlart1  dogurganlik  c¢agindaki
%6-15"inde gozlenmektedir.
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Semptomlardan 6zellikle insiilin direnci PKOS’lu
hastalarda olduk¢a sik gdzlenmektedir (24).
Abdominal obezitesi olan PKOS’lu bireylerde
instilin direnci %80 oraninda gozlenirken, normal
viicut agirligindaki PKOS’lu bireylerde bu oran
%30-40 diizeyindedir (20,29).

PKOS-inositol liskisi

Insiilin direnci, dolasimda artmis androjen diizeyi
ve ovulasyon islemindeki degisikliklerle iliskilidir.
PKOS tedavisinde inositoliin insiilin direnci
tizerinde olumlu etkileri belirlenmistir (30).

Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi, direkt ve
dolayli olarak androjen diizeyinde artisa neden
olmaktadir. Insiilin, direkt etkisini over teka
hiicrelerini  etkileyerek, androjen iiretimini
artirarak, dolayli olarak ise seks hormon
baglayici globiilin (SHBG) salinimini inhibe edip
dolasimdaki serbest androjen miktarimni artirarak
gosterir (31).

PKOS’un patogenezi insiilin  direnci ve
hiperinsiilinemi gelisimi ile baglantili oldugundan,
tedavisinde metformin, rosigtizalone, pioglitazone
ve D-chiro-inositol (DCI) gibi insiilin duyarliligimi
arttiran ajanlar kullanilmaktadir (1). En sik
kullanilan  tedavi  sekillerinden  metformin,
toplam ve serbest testesteron diizeyini azaltarak
bazi1 androjenik sinyallere antagonist etkide
bulunabilir (32). Ancak insiilin duyarliligin
arttiran ilaglar genel olarak bazi gastrointestinal
sistem semptomlarina neden olabilmektedir.
Inositol kullanimi ise bu tiir yan etkilere sahip
olmadigindan son donemde kabul goéren bir
yaklagimdir (33).

DCl glikojensenteziyleiliskili iken, MIise hiicresel
glukoz alimi ile iligkilidir (1). Glikojen depo
dokularinda (kas ve karaciger) DCI diizeyi yiiksek
iken, yiiksek enerji kullanimi ile karakterize glukoz
kullaniminin fazla oldugu beyin, overler gibi
dokularda ise MI yiiksek diizeyde bulunmaktadir
(34). MI diizeyinde azalmaya neden olan MI/DCI
epimerizasyonundaki artis, oosit kalitesinde diisiis
ve ovaryen hiperstimiilasyon sendromuna yol
acgabilecek FSH saliniminda bozulmalara neden
olmaktadir (1,34).
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DCI, insiilin aktivitesinin anahtar mediatorii olan
inositol fosfoglikanin 6nemli bir bilesenidir.
DCI alan PKOS’lu kadinlarda serbest ve total
kolesterol diizeylerinin ve kan basinglarinin
daha diisiik ve ovulasyon sikliginin daha yiiksek
oranda oldugu bildirilmistir (10). PKOS’lu
bireylere DCI uygulamasi ile bozulmus glukoz
toleransinin diizeldigi, serum androjen diizeyinin
azaldigi, ovulatuvar islevde diizelme saglandigi
gosterilmistir (35).

DCI uygulamasinin ayn1 zamanda PKOS’Iu
kadinlarda BKI, bel/kalca orani, sistolik ve
diastolik kan basincinda ve buna bagli genel
saglik durumunda diizelme sagladigi rapor
edilmistir (32). Insmed Pharmaceuticals Kurulusu
tarafindan 1998 yilinda PKOS tedavisinde DCI
etkinligi i¢in patent alimmistir (1). Ancak yiiksek
doz DCI alimmin insiilin duyarliliginda olumlu
etkide bulunmadigi, asirn DCI alimmin DCI-
iceren fosfoglikan saliniminda islevsel defektlere
yol agabilecegi bildirilmistir (36). Bundan dolay1
patent alan kurulus, yeni gelismeler tizerine klinik
caligmalarda tek bagina DCI kullanimini durdurma
karar1 almistir (1).

Tip 2 diyabetli bireylerde MI/DCI oraninin
azaldigr, DCI'nin daha az sentezlendigi One
siiriilmektedir (37). Tim bu calismalar, kas
ve karaciger gibi insiiline duyarli dokularda
yapilmaktadir. Bu dokulara benzemeyen overler
insiiline direngli degildir. Bu verilere dayanarak
Unfer ve arkadaslar tarafindan “DCI paradoksu’
teorisi gelistirilmistir (37,38). Bu teoriye gore,
PKOS’lu hastalarda MI'nin eksilmesine neden
olan etmen MI'nin DCI’ya epimerizasyonunun
artmasidir. Bu durum ise hastalarda diisiik kaliteli
oositlerden sorumlu tutulmustur (38).

PKOS ve inositol arasindaki bir diger hipotez
ise, MI uygulamasinin PKOS’lu hastalarda LH
salmimmint etkileyen hiperinsiilinemik durumu
azaltarak iireme islevlerini iyilestirmesidir. Ayni
zamanda hirsutizm goriilen bireylerde lipid
profilini ve insilin duyarliligimi diizenledigi
bildirilmistir (10).

La Marca ve arkadaglarn (39) tarafindan yapilan
retrospektif kohort ¢alismada, diizensiz menstrual
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siklus ve anormal uterin kanamasi olan 47 kisi
arastirmaya dahil edilmistir. Bu kisilere 1000-
1500 mg DCI uygulanmis, bireylerin beden kiitle
indeksi (BKI), menstruasyon diizeni, homeostatik
model degerlendirme (HOMA), luteinize hormon
(LH) ve testesteron diizeyleri degerlendirilmistir.
DCI uygulamasi ile hiperandrojenemi olan
kisilerin sayisinda anlamli bir diislis saptanmaistir.
HOMA degerinde o6zellikle 12 aydan daha
uzun siire kullanimda anlamli bir diisiisiin
gozlendigi, insiilin direnci olan kisi sayisinin
azaldigi, istatistiksel yonden anlamli olmamakla
birlikte BKI degerlerinde bir diisiisiin oldugu,
oligomenore ve amenore durumlarinda diizelme
oldugu bildirilmistir.

Insiilin direnci olan 47 PKOS’lu kadin iizerinde
yapilan bir diger ¢alismada, 3 ay siireyle 4 g
MI+ 400 mcg folik asit verilmistir. Calisma da
MI alimmin insiilin duyarliligimmi artirdigi, viicut
agirlign kontrolii ve over aktivitesinde olumlu
etkiye sahip oldugu gosterilmistir (40). Konuya
iligkin detayli literatiir 6zeti, kullanilan inositol
tiirii ve etkileri Tablo1’de verilmistir.

SONUC ve ONERILER

Inositol ile ilgili yapilan g¢alismalar sonucunda
PKOS tedavisinde = DCI  uygulamasinin
inslilin  duyarliliginda artis, serum androjen
diizeyinde azalma sagladigi, bunun sonucunda
ise ovulasyonun olumlu yonde etkilendigi
bildirilmistir. Diger yandan MI yetersizliginin

diisiik oosit kalitesiyle iligkili oldugu, MI
takviyesinin PKOS’taki insiilin duyarliligim
artirma, menstrual siklus diizensizliklerinde

iyilesme saglama ve gebelik oranini artirma gibi
islevlerinin oldugu bildirilmistir. Ayn1 zamanda
PKOS tedavisinde MI uygulamasinin akne,
hirsutizm ve dislipidemide olumlu yanit verdigi
ve genel olarak PKOS ve buna bagli semptomlarin
kontroliinde MI uygulamasinin DCI’dan daha
olumlu sonuglar verdigi rapor edilmistir. PKOS
tedavisinde inositoliin uygun izomerlerinin en
uygun oranlarda (MI/DCIL:40/1) kullaniminin
hastalik prognozu acisindan olumlu olacagi
bildirilmistir. Besin-besin 6gesi ve besin dgesi-ilag
etkilesimleri g6z oniinde bulundurularak inositol
yetersizliginin olusmamasi igin gerekli diyetsel
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yaklagimlarin  dogru planlanmasi1  6nemlidir.
Konuya iligkin uzun siireli randomize kontrollii
aragtirmalara gereksinim vardir.
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