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ÖZET
İnositol, karbonhidrat familyasına ait bir vitaminoiddir. Biyolojik yönden aktif olan formu Myo-inositol (MI), daha az aktif olan bir diğer 
stereoizomeri ise MI’nın epimerizasyonu sonucu oluşan D-Chiro inositol (DCI)’dür. MI, tiroid stimüle edici hormon (TSH), folikül stimüle 
edici hormon (FSH) ve insülin gibi hormonları düzenleyen ikincil mesajcı inositol trifosfatın öncüsüdür. Polikistik over sendromu (PKOS) 
ise doğurganlık çağındaki bireylerde sıklıkla rastlanmakta olup insülin direnci, hiperandrojenemi ve ovulasyondaki değişikliklerle 
ilişkilidir. İnositolün insülin direnci üzerine olumlu etkilerinden dolayı PKOS tedavisinde etkili olabileceği düşünülmektedir. Sadece MI 
uygulanan PKOS’lu bireylerde oosit kalitesinde düzelme gözlenirken, MI ve DCI uygulanan bireylerde ise insülin duyarlılığının geliştiği 
saptanmıştır. DCI, glukoz alımı ve glikojen sentezini düzenleyen ikincil mesajcıları sağlarken, MI, FSH ve glukoz alımı için ikincil 
mesajcıları üretir. PKOS tedavisinde inositolün iki izomerinin en uygun dozu, MI/DCI oranı 40:1 olarak belirlenmiştir. Bu derleme 
makalede PKOS tedavisinde inositol desteğinin olumlu etkilerinin incelenmesi amaçlanmıştır.

Anahtar kelimeler: İnositol, 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.

Keywords: Inositol, polycystic ovary syndrome, myo-inositol, D-chiro inositol

GİRİŞ

İnositol, kas şekeri (hekzahidroksisiklohekzan) 
olarak 1850 yılında Scherer tarafından keşfedilmiştir. 
1855-1856 yıllarında ise fitatların temel bileşeni 
olduğu saptanmıştır. İnositol olarak tanımlanması 
ise 1887 yılında mümkün olabilmiştir. İnositolün 
insülin direnci üzerine olumlu etkilerinden dolayı 
PKOS tedavisinde etkili olabileceği düşünülmektedir 
(1). Bu yazıda PKOS tedavisinde inositol desteğine 
ilişkin veriler özetlenmiştir.  

Bir polialkol olan inositol, B grubu vitaminler 
içerisinde yer alır. İnsan vücudunda glukozdan

sentezlenmektedir (2,3). İnositol, kas şekeri olarak 
bilinen hekzahidroksisiklohekzan yapıda olup, 9 adet 
stereoizomeri mevcuttur. Bunlar arasında biyolojik 
yönden aktif olan formu Myo-inositoldür (MI) (4,5). 

Son dönemde MI molekülünün bir prebiyotik 
olduğu düşünülmektedir. Metabolik olarak MI’den 
daha az aktif olan D-chiro inositol (DCI) ise MI 
epimerizasyonu ile elde edilmektedir. MI ve DCI 
yapısal yönden benzerdir, sadece bir hidroksil 
grubu yönünden farklılık göstermektedirler (Şekil 
1) (1).
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Şekil 1. İnositol izomerleri (1)

MI, tiroid stimüle edici hormon (TSH), 
folikül stimüle edici hormon (FSH) ve insülin 
gibi hormonları düzenleyen ikincil mesajcı 
inositol trifosfatın prekürsörüdür. DCI, insülin 
bağımlı epimeraz tarafından MI’nın DCI’ya 
dönüştürülmesiyle sentezlenir. Her dokunun 
kendine ait bir dönüşüm oranı vardır (6,7). MI, 
glukoz-fosfattan 2 adımda sentezlenir. Glukoz-
6-fosfat öncelikle inositol-3 fosfat sentaz enzimi 
ile Myo-inositol-1-fosfata, daha sonra ise inositol 
monofosfataz enzimi tarafından serbest MI’ya 
dönüştürülür (Şekil 2) (8). 

Şekil 2. Myo-inositol sentezi (8)

MI, insan vücudunda beyin, iskelet ve kalp 
kasları, seminal veziküller, epididimis, prostat, 
serebrospinal sıvı gibi dokularda fazla miktarda 
bulunmaktadır. Serum MI düzeyi 30 μM iken, 
serebrospinal sıvıda serumdaki düzeyinin 4 katı, 
seminal sıvıda ise 3 katı miktarda bulunmaktadır 
(5,9). 

İnositolün İşlevleri

Kas şekeri olarak bilinen inositol, kaslardaki 
karbonhidrat rezervidir. Hücre büyümesi ve 
farklılaşmasında görevli bir molekül olup, gen 

ekspresyonu üzerinde etkili olduğu bilinmektedir 
(10). İnositol, özellikle DCI, insülin sinyal 
transdüksiyonunda görev almaktadır. Bu nedenle 
insülin direnci ve diyabet gibi hiperinsülinemi 
durumlarında olumlu etkisi bulunmaktadır (11). 
MI, FSH, TSH ve insülin gibi hormonların 
aktivitelerini düzenleyen ikincil mesajcı olarak 
görev yapan inositol trifosfatın yapısına katılır 
(12). Ayrıca MI intraselüler Ca düzeyi kontrolünde 
görev alır (13). Bu görevi sayesinde MI desteği 
yapıldığında intraselüler Ca salınımının artışıyla 
mayotik germinal hücre gelişiminde artış sağlanır 
(14).

İnositol, fosfolipitlerin yapısına katılır. Ml, 
fosfotidil inositol prekürsörüdür (15). Fosfotidil 
inositol ise akciğer sürfaktanı olarak bilinir ve 
biyolojik membranların önemli bir bileşenidir. 
Fosfotidil inositol, Na-K-ATPaz enzimi için 
aktivatör, asetilkolin esteraz enzimini membrana 
bağlayan, tirozin hidroksilaz enzimini uyaran 
etken maddedir. Enzimlerle ilgili rolleri ise 
madde taşınması, sinir iletimi ve nörotransmitter 
sentezidir (16). İnositol aynı zamanda kolinle 
birlikte lipotropik ajan olarak bilinmektedir. Yağ 
metabolizmasında da önemli işlevleri vardır (17).

İnositolün Kaynakları

İnositol, hem bitkisel hem de hayvansal dokularda 
bulunmaktadır. Bitkilerde bulunan formu fitik 
asittir. Bu molekül tuz formunda iken fitat, 
serbest asit formunda iken fitik asit, Ca/Mg 
gibi minerallerle tuz oluşturduğunda fitin adını 
almaktadır (18). Fitat olarak bilinen formu 
inositol hekzakisfosfat (IP6) olup, IP3, IP4 ve 
IP5 molekülleri de fitat adını almaktadır (19). 
Besinsel kaynakları, yumurta sarısı, et, süt, buğday 
embriyosu, turunçgiller, kuru maya ve bazı enerji 
içecekleridir (17). 

İnositolün kafein, lityum ve sülfamitli ilaçlar 
ile negatif etkileşimde, C vitamini ve B grubu 
vitaminleri ile olumlu etkileşimde bulunduğu 
saptanmıştır (8).

İnositolün Sağlık Üzerine Etkileri

Yetişkin insanlar farklı biyolojik formlarda 
günde yaklaşık 1 gram inositol almaktadır 
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(10). İnsan vücudunda, böbrekte günde birkaç 
gram sentezlendiği rapor edilmiştir (8). Serbest 
inositol, Na ve enerji gerektiren aktif taşıma ile 
barsak duvarını geçer, ancak bu işlem glukoz 
tarafından inhibe edilebilir (10). İnositol, 
organizmada glukozdan da sentezlenebilir ve 
aynı zamanda inositolün yaklaşık %7’si glukoza 
çevrilir. İnositolün diyetle alım önerisi (RDA) 
bulunmamaktadır. Ayrıca tolere edilebilir üst 
limit hesaplanmamıştır. Normal vücut ağırlığında 
yetişkin bir bireyde, idrarla inositol atımı günde 37 
mg’dır. Fazla glukoz ve inositol alımı atımı artırır. 
Diyabetik kişilerde idrarla atım miktarı 280-850 
mg’a kadar çıkmaktadır (16).

Yapılan çalışmalarda, inositol alımının bulimia, 
anksiyete, depresyon, obsesif kompulsif 
hastalıklar, bipolar bozukluklar, agorafobi, insülin 
direnci, hiperinsülinemi, polikistik over sendromu 
ile metabolik sendrom tedavisinde olumlu 
etkilerinin olduğu gösterilmiştir (20-24).

Normal şartlarda yetersizlik durumuna 
rastlanmamakla birlikte, laboratuvar hayvanlarında 
yetersizliğin oluşturulması ile konstipasyon, 
egzama, saç kaybı ve görme sorunlarının ortaya 
çıktığı kaydedilmiştir. Diyetle alımın 18 katına 
çıkıldığında bile ciddi bir sağlık sorunuyla 
karşılaşılmadığı, ancak insan çalışmalarında 
bulantı, diyare gibi gastrointestinal semptomların 
12 g/günden fazla alındığında gözlendiği, 30 g/gün 
üzerindeki alımlarda ise daha ciddi yan etkilerin 
ortaya çıkabileceği bildirilmiştir (25). Ciddi 
toksisiteye rastlanmamasına karşın, kronik böbrek 
yetmezliği olan bireylerde serum düzeyinde artışa 
neden olmasından dolayı inositol alım düzeyi 
konusunda dikkatli olunması önerilmektedir (16).

Polikistik Over Sendromu (PKOS)

Doğurganlık çağındaki kadınlarda en yaygın 
rastlanan endokrin sorunlardan biridir (26). 
Overlerde büyüme, menstrual düzensizlikler, 
infertilite, androjen salgılayan stroma, çoklu küçük 
kistler, hipervasküler yapı, deride sertleşme, akne, 
aşırı saç uzaması, hirsutizm, insülin direnci ve 
obezite ile karakterizedir (27,28).

PKOS semptomları doğurganlık çağındaki 
kadınların %6-15’inde gözlenmektedir. 

Semptomlardan özellikle insülin direnci PKOS’lu 
hastalarda oldukça sık gözlenmektedir (24). 
Abdominal obezitesi olan PKOS’lu bireylerde 
insülin direnci %80 oranında gözlenirken, normal 
vücut ağırlığındaki PKOS’lu bireylerde bu oran 
%30-40 düzeyindedir (20,29).

PKOS-İnositol İlişkisi

İnsülin direnci, dolaşımda artmış androjen düzeyi 
ve ovulasyon işlemindeki değişikliklerle ilişkilidir. 
PKOS tedavisinde inositolün insülin direnci 
üzerinde olumlu etkileri belirlenmiştir (30).

İnsülin direnci ve hiperinsülinemi, direkt ve 
dolaylı olarak androjen düzeyinde artışa neden 
olmaktadır. İnsülin, direkt etkisini over teka 
hücrelerini etkileyerek, androjen üretimini 
artırarak, dolaylı olarak ise seks hormon 
bağlayıcı globülin (SHBG) salınımını inhibe edip 
dolaşımdaki serbest androjen miktarını artırarak 
gösterir (31).

PKOS’un patogenezi insülin direnci ve 
hiperinsülinemi gelişimi ile bağlantılı olduğundan, 
tedavisinde metformin, rosigtizalone, pioglitazone 
ve D-chiro-inositol (DCI) gibi insülin duyarlılığını 
arttıran ajanlar kullanılmaktadır (1). En sık 
kullanılan tedavi şekillerinden metformin, 
toplam ve serbest testesteron düzeyini azaltarak 
bazı androjenik sinyallere antagonist etkide 
bulunabilir (32). Ancak insülin duyarlılığını 
arttıran ilaçlar genel olarak bazı gastrointestinal 
sistem semptomlarına neden olabilmektedir. 
İnositol kullanımı ise bu tür yan etkilere sahip 
olmadığından son dönemde kabul gören bir 
yaklaşımdır (33).

DCI glikojen senteziyle ilişkili iken, MI ise hücresel 
glukoz alımı ile ilişkilidir (1). Glikojen depo 
dokularında (kas ve karaciğer) DCI düzeyi yüksek 
iken, yüksek enerji kullanımı ile karakterize glukoz 
kullanımının fazla olduğu beyin, overler gibi 
dokularda ise MI yüksek düzeyde bulunmaktadır 
(34). MI düzeyinde azalmaya neden olan MI/DCI 
epimerizasyonundaki artış, oosit kalitesinde düşüş 
ve ovaryen hiperstimülasyon sendromuna yol 
açabilecek FSH salınımında bozulmalara neden 
olmaktadır (1,34). 
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DCI, insülin aktivitesinin anahtar mediatörü olan 
inositol fosfoglikanın önemli bir bileşenidir. 
DCI alan PKOS’lu kadınlarda serbest ve total 
kolesterol düzeylerinin ve kan basınçlarının 
daha düşük ve ovulasyon sıklığının daha yüksek 
oranda olduğu bildirilmiştir (10). PKOS’lu 
bireylere DCI uygulaması ile bozulmuş glukoz 
toleransının düzeldiği, serum androjen düzeyinin 
azaldığı, ovulatuvar işlevde düzelme sağlandığı 
gösterilmiştir (35). 

DCI uygulamasının aynı zamanda PKOS’lu 
kadınlarda BKİ, bel/kalça oranı, sistolik ve 
diastolik kan basıncında ve buna bağlı genel 
sağlık durumunda düzelme sağladığı rapor 
edilmiştir (32). Insmed Pharmaceuticals Kuruluşu 
tarafından 1998 yılında PKOS tedavisinde DCI 
etkinliği için patent alınmıştır (1). Ancak yüksek 
doz DCI alımının insülin duyarlılığında olumlu 
etkide bulunmadığı, aşırı DCI alımının DCI-
içeren fosfoglikan salınımında işlevsel defektlere 
yol açabileceği bildirilmiştir (36). Bundan dolayı 
patent alan kuruluş, yeni gelişmeler üzerine klinik 
çalışmalarda tek başına DCI kullanımını durdurma 
kararı almıştır (1).

Tip 2 diyabetli bireylerde MI/DCI oranının 
azaldığı, DCI’nın daha az sentezlendiği öne 
sürülmektedir (37). Tüm bu çalışmalar, kas 
ve karaciğer gibi insüline duyarlı dokularda 
yapılmaktadır. Bu dokulara benzemeyen overler 
insüline dirençli değildir. Bu verilere dayanarak 
Unfer ve arkadaşları tarafından “DCI paradoksu’’ 
teorisi geliştirilmiştir (37,38). Bu teoriye göre, 
PKOS’lu hastalarda MI’nın eksilmesine neden 
olan etmen MI’nın DCI’ya epimerizasyonunun 
artmasıdır. Bu durum ise hastalarda düşük kaliteli 
oositlerden sorumlu tutulmuştur (38). 

PKOS ve inositol arasındaki bir diğer hipotez 
ise, MI uygulamasının PKOS’lu hastalarda LH 
salınımını etkileyen hiperinsülinemik durumu 
azaltarak üreme işlevlerini iyileştirmesidir. Aynı 
zamanda hirsutizm görülen bireylerde lipid 
profilini ve insülin duyarlılığını düzenlediği 
bildirilmiştir (10). 

La Marca ve arkadaşları (39) tarafından yapılan 
retrospektif kohort çalışmada, düzensiz menstrual 

siklus ve anormal uterin kanaması olan 47 kişi 
araştırmaya dahil edilmiştir. Bu kişilere 1000-
1500 mg DCI uygulanmış, bireylerin beden kütle 
indeksi (BKİ), menstruasyon düzeni, homeostatik 
model değerlendirme (HOMA), luteinize hormon 
(LH) ve testesteron düzeyleri değerlendirilmiştir. 
DCI uygulaması ile hiperandrojenemi olan 
kişilerin sayısında anlamlı bir düşüş saptanmıştır. 
HOMA değerinde özellikle 12 aydan daha 
uzun süre kullanımda anlamlı bir düşüşün 
gözlendiği, insülin direnci olan kişi sayısının 
azaldığı, istatistiksel yönden anlamlı olmamakla 
birlikte BKİ değerlerinde bir düşüşün olduğu, 
oligomenore ve amenore durumlarında düzelme 
olduğu bildirilmiştir. 

İnsülin direnci olan 47 PKOS’lu kadın üzerinde 
yapılan bir diğer çalışmada, 3 ay süreyle 4 g 
MI+ 400 mcg folik asit verilmiştir. Çalışma da 
MI alımının insülin duyarlılığını artırdığı, vücut 
ağırlığı kontrolü ve over aktivitesinde olumlu 
etkiye sahip olduğu gösterilmiştir (40). Konuya 
ilişkin detaylı literatür özeti, kullanılan inositol 
türü ve etkileri Tablo1’de verilmiştir. 

SONUÇ ve ÖNERİLER 

İnositol ile ilgili yapılan çalışmalar sonucunda 
PKOS tedavisinde DCI uygulamasının 
insülin duyarlılığında artış, serum androjen 
düzeyinde azalma sağladığı, bunun sonucunda 
ise ovulasyonun olumlu yönde etkilendiği 
bildirilmiştir. Diğer yandan MI yetersizliğinin 
düşük oosit kalitesiyle ilişkili olduğu, MI 
takviyesinin PKOS’taki insülin duyarlılığını 
artırma, menstrual siklus düzensizliklerinde 
iyileşme sağlama ve gebelik oranını artırma gibi 
işlevlerinin olduğu bildirilmiştir. Aynı zamanda 
PKOS tedavisinde MI uygulamasının akne, 
hirsutizm ve dislipidemide olumlu yanıt verdiği 
ve genel olarak PKOS ve buna bağlı semptomların 
kontrolünde MI uygulamasının DCI’dan daha 
olumlu sonuçlar verdiği rapor edilmiştir. PKOS 
tedavisinde inositolün uygun izomerlerinin en 
uygun oranlarda (MI/DCI:40/1) kullanımının 
hastalık prognozu açısından olumlu olacağı 
bildirilmiştir. Besin-besin ögesi ve besin ögesi-ilaç 
etkileşimleri göz önünde bulundurularak inositol 
yetersizliğinin oluşmaması için gerekli diyetsel 
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yaklaşımların doğru planlanması önemlidir. 
Konuya ilişkin uzun süreli randomize kontrollü 
araştırmalara gereksinim vardır. 
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