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The Role of Myo-Inositol in the Treatment of Polycystic Over Syndrome
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OZET

Polikistik over sendromu, iireme ¢aginda en sik goriilen endokrinolojik hastaliktir ve anovulasyonun en sik nedenidir. Insiilin direncinin PKOS
etyopatogenezinde rol oynayabilecegi ve insiilin duyarlilastiricilarin PKOS hastalarinda basari ile kullanimlari, yeni arastirmalara yol gosterici
olmaktadir. B6 vitamininin steroizomeri olan myoinositol iizerine son zamanlarda ¢ok sayida ¢alisma yapilmaktadir ve bu ¢aligmalarin sonugla-
rinda genel izlenim myoinositol kullanimmin olumlu oldugu yontindedir.
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ovulasyon indiiksiyonu, ovarian stromal doppler

ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome is the most common endocrinological disease in the reproductive age and most common cause of anovulation. Insulin
resistance may play a role in the etiopathogenesis of PCOS and the successful use of insulin sensitizers in PCOS patients is giving new insights
for the treatment for new studies. There have been many studies on myoinositol, the steroisomer of vitamin B6, and the general impression of
these studies is that myoinositol use is positive.

Keywords: Polycystic ovary syndrome; myoinositol; insulin resistance; antimiillerian hormone;
ovulation induction; ovarian stromal doppler

Correspondence: Ali Cenk OZAY O[30
Yakin Dogu Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum ABD, Lefkosa, KKTC/TRNC i
E-mail: dr.alicenk@hotmail.com =

Peer review under responsibility of Turkish Journal of Reproductive Medicine and Surgery.
Received: 09 Jul 2019 Accepted: 20 Oct 2019 Available online: 08 Jun 2020

2587-0084 / Copyright © 2020 by Reproductive Medicine, Surgical Education, Research and Practice Foundation.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/)

22


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-6082-7501
https://orcid.org/0000-0002-0990-5565
https://orcid.org/0000-0001-8102-5733

Ali Cenk Ozay ve ark.

TIRMS. 2019;3(1):22-8

Polikistik over sendromu (PKOS), lireme ¢agin-
daki kadinlarin %6-10’unu etkileyen, en sik goriilen
endokrinolojik hastaliktir.! flk kez 1935 yilinda Stein-
Leventhal Sendromu olarak adlandirilan bu hastali-
gin, etyopatogenezi hala net olarak ortaya
konulamamustir.>* PKOS u, Stein ve Leventhal, ame-
nore, hirgutizm, infertilite ve polikistik overler ola-
rak tammlamiglardir.® Ulusal Saglik Enstitiisti (NTH)
tarafindan, 1990 yilinda, diger androjen yiikseklikleri
dislandiktan sonra, adet diizensizligi ile klinik veya
biyokimyasal hiperandrojenizm bulgusu, PKOS agi-
sindan tani kriteri olarak belirlenmistir. 2003 yilinda
ortaya konulan Rotterdam kriterleri ise, oligo-ame-
nore, hiperandrojenizmin klinik ve/veya laboratuar
bulgulari, ultrasonografide polikistik over goriiniimii
bulgularindan en az ikisinin bulunmasi ve diger en-
dokrin hastaliklarin diglanmasin kapsamaktadir.* Son
olarak PKOS tanisinda Androgen Excess Society
(2006 ve 2009) tarafindan, hiperandrojenizm (hirsu-
tizm ve/veya hiperandrojenemi), ovulatuar disfonk-
siyon (oligo-anovulasyon ve/veya polikistik over) ve
diger androjen yiiksekligi yapan endokrinopatilerin
diglanmasi kriterleri ortaya konulmustur.>® Etyopa-
togenezin net olarak bilinmemesi PKOS tanistyla il-
gili arayislart gilinlimiize kadar stlirdiirmektedir.
Polikistik over sendromu tani kriterlerine dahil edil-
memis olan ancak klinikte sik olarak karsilasilan ve
etyopatogezde goz oniinde bulundurulmasi gereken
antimiillerian hormon (AMH) yiiksekligi, insiilin di-
renci, hiperinsiilinemi, artmis ovarian stromal kan
akimlari gibi laboratuar ve klinik bulgular gortilmek-
tedir. Insiilin direnci PKOS hastalarinin yaklasik
%40-50’sini etkilemektedir ve 6zellikle obez olan-
larda hiperinsiilinemi orani yaklasik %80’leri bul-
duyarlhilastiric1  ilaglarin,
PKOS’un bir cok semptomu iizerine iyilestirici etkisi,

maktadir.”®  Insiilin
insiilin direnci ile PKOS etyopatogenezi arasinda bir
iligski olabilecegini diisiindiirmektedir. PKOS hasta-
larinda, tireme ¢agindaki problemlere ek olarak, ileri
yaslarda kardiyovaskiiler hastalik, diyabet ve kanser
riskinin (meme, endometrium ve over) arttig1 belir-
tilmektedir.'®!'" Bu nedenle hastaligin tani, tedavi ve
takip siireci nem tagimaktadir.

Myoinositol (MY O), inositol molekiiliiniin 9 ste-
reoizomerinden biridir ve hem hayvan hem de bitki
hiicrelerinde bulunur. Hiicrede glikozdan tiretilebile-
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cegi gibi, besinlerle disaridan da almabilirler. ikinci
haberci olarak hiicre i¢i yolakta rol alarak, hiicrenin
yasami, biliylimesi, periferal sinir gelisim ve fonksi-
yonlari, osteogenezis ve lireme gibi birgok sistemi et-
kilemektedir.'>!7 D-chiro inositol (DCI)’da benzer
sekilde inositol molekiiliiniin 9 stereoizomerinden bi-
ridir ve son zamanlarda bu iki molekiiliin, PKOS te-
davisinde umut vaad edici sonuglar icerdigi
belirtilmektedir. Bu derlemede PKOS hastalarinda,
MYO kullaniminin hormonlar, yardimei tireme tek-
nikleri ve ovaryan stromal arter iizerine etkisinin tar-
tisilmas1 amaglanmastir.

I MYQINOSITOL VE HORMONLAR

Hiicre i¢i ikinci haberci roliindeki myoinositoliin,
PKOS tedavisinde farkli yolaklar ile insiilin, insiilin
direnci, androjenler, luteinizan hormon (LH), LH/fo-
likiil stimiilan hormon (FSH) orani, antimiillerian
hormonu etkiledigi gosterilmistir.

INSOLIN VE INSULIN DIRENCI

Polikistik over sendromunda santral obezite, insiilin
direnci ve kompansatuar olarak hiperinsiilinemi du-
rumu s6z konusudur. Bu hastalarda kas ve karaciger
dokularinda insiiline duyarlilik azalmistir ve bunun
nedeni tam olarak bilinmemektedir. Yasam tarzi de-
gisiklikleri ile hastalarin semptom ve bulgularinda
diizelme goriilmektedir. Bunun yani sira, 6zellikle in-
siilin direnci olan PKOS hastalarinda insiilin duyarli-
lastirict ajanlarin kullanimi artmaktadir. Bu amagla
en ¢ok kullanilan ila¢ metformindir. Metformin, bi-
guanid ailesinden olan bir antidiyabetiktir. Metfor-
min ile ilgili yapilan ¢alismalarda, PKOS hastalarinda
serum insiilin seviyelerinin ve insiilin direncinin azal-
dig1 kaydedilmistir.'*>> Bununla birlikte metformin
acisindan tedavi uyumunu zorlastiran basta gastroin-
testinal olmak {izere bazi yan etkiler olmaktadir. Bu
yan etkiler metformin kullanimini kisitlayabilmekte-
dir.

Myoinositol ve D-chiro inositol, son zamanlarda
PKOS tedavisinde iizerinde yogunlasilan molekiil-
lerdir. Bu molekiiller sinerjik olarak ¢alisirlar ve in-
vivo insiilin benzeri etki gosterirler.”*** MYO
epimeraz enzimiyle DCI’ye doniismektedir. Insiilin
direnci olan dokularda bu doniigiim yetersizdir. Epi-
meraz aktivitesi ve enzimin down regiilasyonu, insii-
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lin direnci ile ilgili genetik faktorler ile agiklanabilir.
Bu bulgular 15181nda, insiilin direnci yiiksek olan has-
talarda MYO tedavisine DCI eklenmesi glindeme
gelmigtir. DCI’nin MYO’ya déniisiimii sdz konusu
degildir. Bu nedenle tek basina DCI takviyesi 6neril-
memektedir. Insiilin direnci ile iliskili hastaliklarda,
MYO eksikligi gosterilmistir. Bu durum, idrar ile
asirt MYO atilimu ile birlikte zayif MYO hiicre igi
alimin1 igeren bir dizi faktore bagli olabilir. Yapilan
caligmalar MYO ve DCI kullaniminin insiilin diren-
cini azalttigini, serum insiilin seviyelerini diisiirdii-

gunii, viicut kitle indeksini azalttigin1 géstermistir.?>-

Myoinositol ve metformin, insiilin direnci ve
serum insiilin seviyeleri tizerine farkli mekanizmalar
ile etki etmektedir. Literatiirde metformin ile myoi-
nositol tedavilerini karsilastiran ¢alismalar bulun-
maktadir. Bu konuda Shokrpour ve ark.nin yapmis
oldugu randomize kontrollii ¢caligmada MYO kulla-
nan hastalarda, aclik kan sekeri, serum aglik insiilin
seviyesi, ‘homeostasis model of assessment-insuline
resistance’ (HOMA-IR) degerlerinin yaninda serum
trigliserit ve serum ‘very low density lipoprotein’
(VLDL) diizeylerinin de metformin grubuna gore an-
lamli olarak daha diisiik oldugunu bulmuslardir.’* Bu
konuda Faccinetti ve ark.nin yapmis oldugu 6 ¢alisma
ve 178 hastay1 iceren metaanalizde ise, serum aglik
insiilin, HOMA-IR, viicut kitle indeksi (VKI) aisin-
dan metformin ile MYO tedavisi arasinda fark olma-
digin1 belirtmislerdir. Bunun yaninda yan etki
acisindan metforminin dezavantajli oldugunu ifade
etmiglerdir.** Calismalar, genel olarak MY O kullani-
minin serum insiilin ve insiilin direnci tizerine etkisi-
nin olumlu yonde oldugunu ve tespit edilen yan
etkisinin olmadigimi gostermektedir. Ancak, MYO
kullanimimin diger insiilin duyarhlastirict ajanlarla
kargilastirmasini yapan, genis katilimli randomize ca-
lismalara ihtiyag vardir.

ANDROJENLER

Androjenler normalde over ve adrenal korteks kay-
naklt hormonlardir. Over kaynakli androjen tiretimi
LH tarafindan stimiile edilir. Diger bir mekanizma ise
insiilin {izerinden gerceklesir. Insiilin androjen iireti-
mini arttirirken, karacigerden seks hormon baglayici
globulin (SHBG) sentezini de azaltarak serum an-
drojen seviyelerini arttirict yonde etkilemektedir. Bi-
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yokimyasal olarak hiperandrojenizm, serum total tes-
tosteron, serbest testosteron, androstenodion, dihid-
roepiandrosteron siilfat (DHEAS) ve hesaplanan
serbest androjen indeksi (FAI) ile belirlenir.*
PKOS’ta LH artiginin yanisira hiperinsiilinemi de an-
drojen seviyelerini etkileyen mekanizmalar arasinda-
dir. Hirsutizm, hiperandrojenizmin klinik bulgusudur
ve Ferriman-Gallwey skorlamasi (FGS) ile hesapla-
nir. Polikistik over sendromlu normal kilolu hasta-
larda hirsutizm, %56-58 oranlarinda goriilmekteyken,
obez olanlarda ise bu oran %70’lere ¢ikmaktadir.®

PKOS’ta hiperandrojenizm tedavisinde birgok
medikal ajan tanimlanmigtir. Son zamanlarda vitamin
B6 stereoizomeri olan MYO ve DCI’nin, androjenin
klinik ve laboratuar bulgular iizerine olumlu sonug-
larinin yaymlanmasi, bu molekiillerin de tedavide yer
almas1 sonucunu dogurmustur. Literatiirde ¢ok sayida
caligmada, MYO ve/veya DCI kullaniminin serum
androjen seviyelerini azalttig1 gosterilmistir.>**" Bu
etkinin, insiilin yolaklari lizerinden oldugu diisiiniil-
mektedir.*

ANTIMULLERIAN HORMON

Antimiillerian hormon, preantral ve antral folikiillerin
granuloza hiicrelerinden salgilanan polipeptid yapida
bir hormondur. Giiniimiizde ovarian aktiviteyi goste-
ren 6nemli bir belirte¢ olarak kullanilmaktadir. PKOS
hastalarinda normal kadinlara gore artmig antral foli-
kiil sayis1 ve serum AMH diizeyleri bulunmaktadir.
PKOS’ta hormonal durum ile AMH iliskisi iyi de-
gerlendirilmesi ve agiga ¢ikarilmasi gereken bir ko-
nudur. Insiilin direnci ve serum AMH diizeyleri
arasindaki pozitif korelasyon, insiilinin AMH sentezi
lizerinde bir etki yaptigin1 gostermektedir; ancak bu
mekanizma heniiz tam olarak anlasilamamustir.*'*?

Insiilin duyarlilastiric1 etkisinin oldugu bilinen
MYO kullaniminin AMH {izerine etkisini arastiran
oldukga smirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu ko-
nudaki ilk ¢aligma DCI ile retrospektif olarak yapi-
lan La Marca ve ark.nin yaptigi ¢aligmadir.** Bu
calismada DCI kullaniminin serum AMH degerlerini
diisiirdiigii gosterilmistir. Sonrasinda MYO ile ilgili
yapilan ¢alismalarda farkli sonuglar bildirilmistir.
Benzer sekilde serum AMH degerlerini diigiirdiiglinii
belirten ¢aligmalarin yani sira herhangi bir etkisinin
olmadigini saptayan caligmalar da mevcuttur,>¢44-47
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MYO ve/veya DCI tedavisinin PKOS hastalarinda
AMH tiizerine etkisi ile ilgili agirlikli goriis olumlu
yonde goriilse de konunun netlestirilmesi i¢in yeni
aragtirmalara ihtiya¢ oldugu agiktir.

I MYOQINOSITOL VE INFERTILITE

Ureme ¢aginda %6-10 civarinda goriilen PKOS, in-
fertil kadinlarda %25 oraninda goriiliir. Anovulasyon
nedenli infertilitenin ise en sik nedenidir. Bu duru-
mun en 6nemli nedeninin hiperandrojenizm oldugu
belirtilmekle birlikte
etyopatogenezinde rol alabilecegi, hiperandroje-
nizm ile iligkili oldugu ve obez PKOS hastalarinda

insilin direncinin PKOS

anovulasyon, diizensiz menstruasyon ve infertilitenin
daha fazla olmasi tedavide insiilin duyarlilastiricilar-
dan da faydalanilabilecegi goriisiinii olusturmus-
tur.$17-2225:3132 Vijcut kitle indeksi yiiksek olan PKOS
hastalarinda sadece yasam tarzi degisikligi ve kilo
vermekle bile ovulatuar fonksiyonlarda diizelme ve
konsepsiyon oranlarinda artis olmaktadir.*® 3 aylik
MY O tedavisi sonras1 menstruel periyodlarin %80, 6
aylik tedavi sonras1 %88 oranlarinda diizeldigi belir-
tilmektedir.?!*%* 2017’ de yayinlanan Cohrane derle-
DCI
ovulasyonu arttirdigi yoniindedir.*

mesinde belirtilen sonuglar tedavisinin

Ovulasyon indiiksiyonu amactyla PKOS’ta kul-
lanilan ilk tercih edilen medikal ajan klomifen sitrat-
tir. Kamenov ve ark., tek basina MYO verilen
hastalarda, li¢ spontan menstruel siklus siiresince,
ovulasyon oranin1 %61.7 olarak bildirmislerdir ve
bunlarin %37.9’unda gebelik elde edilmistir. MYO
direngli olan hastalarda takip eden ii¢ ayda tedaviye
klomifen sitrat eklenmesi sonrasi ovulasyon oranla-
rinin %72.2 oldugu goézlenmis ve bu hastalarin
%42.6’sinda gebelik olusmustur.’! Roland ve ark.nin
yaptig1 caligmada klomifen sitrat dncesi en az iki ay
MYO kullanan hastalarda ovulasyonun anlamli ola-
rak yiiksek oldugu izlenmis ancak gebelik oranla-
rinda anlaml farklilik saptanmamustir.>

Intrauterin inseminasyon, gebelik istemi ile bas-
vuran PKOS hastalarinda bagvurulabilecek diger te-
davi yontemidir. Literatiirde, intrauterin inseminas-
yon tedavi bagarisina MY O etkisini inceleyen tek ca-
lisma bulunmaktadir. 196 PKOS tanili hasta ile yap1-
lan bu ¢alismada, 12 haftalik MYO tedavisi sonrasi
rekombinant FSH (rFSH) ile ovulasyon indiiksiyonu
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yapilan hastalar MYO verilmeyen kontrol grubu ile
karsilagtirilmistir. Calismanin sonucunda MYO gru-
bunda anlamli olarak diisiik tedavi siiresi ile rFSH
dozu ve yiiksek klinik gebelik oranlar1 saptanmigtir.
Bu hastalardan insiilin direnci yiiksek olan hastalar
ile yapilan alt grup analizde, MYO grubunda, anlaml
olarak diisiik tedavi siiresi ile rfFSH dozu ve yiiksek
klinik gebelik oranlarina ek olarak diisiik oranda sik-
lus iptal oranlar1 saptanmigtir.>®

Invitro fertilizasyon (IVF), giiniimiizde ertele-
nen gebelikler nedeniyle daha sik bagvurulan tedavi
yontemidir. IVF basarisinda oosit kalitesi onem tas1-
maktadir. Uygun oosit olgunlagmasi i¢in myoinosi-
tollin gerekli oldugu gosterilmistir ve folikiilerde
MYO konsantrasyonu ile yiiksek oosit kalitesi ara-
sinda pozitif korelasyon oldugu bulunmustur. MYO
tedavisinin hormonal parametrelerde olumlu gelis-
melere yol actig1 gosterilmistir. Ayrica MYO teda-
visi sonrast toplam alinan oosit sayisinin, oosit
kalitesinin ve embriyo kalitesinin arttig1 gosterilmis-
tir. MYO tedavisinin IVF uygulanan PKOS hastala-
rinda >15 mm folikiil sayisinda da anlaml artis ile
iliskili oldugu saptanmistir. Ek olarak, MYO tedavisi
sonras1 immatiir oosit sayisi azalmis, transfer edilen
embriyo sayist anlamli olarak artmistir. Ayrica MYO
tedavisinin kullanilan rFSH dozunu azalttig1, tedavi
siiresini kisalttig1 ve hCG uygulamasi sonrasi estra-
diol seviyelerinin anlaml olarak diisiik oldugu goz-
lenmistir. 754>

Subfertil PKOS hastalart ile ilgili, 2018 yilinda
yapilan Cohrane derlemesinde yazarlar, MYO teda-
visi sonrasi sonuclar olumlu goriilse de, caligmalarin
kanit degerinin ¢ok diisiik ve diigiik olmasi nedeniyle,
tiip bebek tedavisi goren kadinlarin standart tedavi-
lerine MYO eklenmesinin, canli dogum oranlari,
diisiik orani, ¢cogul gebelik ve klinik gebelik oranla-
rina olumlu etkilerinin oldugu goriisiinii savunmak
icin yeterli veri olmadigini bildirmislerdir. Bunun ne-
deni, derlemeye dahil edilen ¢aligmalarin diisiik ve
cok diisiik kaliteli olmasina baglanmistir.®® Nisan
2019°da yaymlanan 18 ¢aligmanin dahil edildigi bir
metaanalizde ise MY O kullaniminin oosit say1si, me-
tafaz Il oosit sayisi, yiiksek kalite embriyo sayis1 ve
ovarian hiperstimiilasyon sendromu a¢isindan kontrol
grubuyla arasinda anlamli farklilik olmadigini belir-
tilmistir. Bu ¢alismada da verilerin ¢ok diistik kanit
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diizeyinde oldugu ifade edilmistir.®' Bu bulgular 151-
ginda, ovulasyon indiiksiyonu 6ncesinde ve sirasinda
MYO kullanimiyla ilgili sonuglar olumlu olarak go-
riilse de ¢alismalarin yetersiz oldugu ve iyi dizayn
edilmis kaliteli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu sonucuna
ulasilabilir.

I MYQINOSITOL VE OVARIAN KAN AKIMLARI

Bir organin kan akim paterninin, o organin fonksiyon
ve morfolojisi ile iliskili oldugu belirtilmektedir. Bu
nedenle, doppler ultrasonografiden bir¢ok klinik du-
rumda faydalanilmaktadir. PKOS tan1 kriterlerinde
ovarian kan akimlar ile ilgili bir madde olmasa da
yapilan ¢aligmalar PKOS hastalarinda ovarian stro-
mal kan akimlarinin artmis oldugunu 6ne stirmiisler-
dir.>% Ancak bunun tersine, ovarian kan akimlari ile
iligki olmadigini belirten ¢aligmalarda bulunmakta-
dir.*4% PKOS hastalarinda, yiiksek LH seviyelerinin
neoanjiogenezi uyararak ovarian stromal kan akim-
larini arttirdigr diigtiniilmektedir.® MYO kullanimi-

azaltmasindan yola ¢ikilarak ovaryan stromal kan
akimlar1 iizerine etkisinin arastirildigi tek calisma
vardir. Bu ¢calismada 3 aylik MY O kullanimi sonrasi
ovaryan stromal kan akimlarinda anlaml azalma iz-
lenmistir.” Hasta sayisinin az olmasi ¢aligmanin ki-
sithiliklari bildirilmektedir.
duyarlilastirict olan metformin ile ilgili yapilan ca-

arasinda Insiilin
lismalarda, bu ¢alisma ile benzer sonuglar igermek-
tedir.5%¢

[l SONUC

Myoinositol, son zamanlarda PKOS hastalarinda sik-
likla uygulanan ve yan etki igermeyen insiilin duyar-
lilastirict bir ajandir. Literatiir incelendiginde instilin
direncini azalttig1, androjenler {izerine iyilestirici et-
kisinin oldugu gosterilmistir. Yardime1 lireme tek-
nikleri lizerine etkisini inceleyen ¢alismalarda ve
ovaryan stromal kan akimlar1 tizerine etkisini incele-
yen tek calismada, sonuglar olumlu goriilmekle bir-
likte bu konulardaki genel goriisiin netlesmesi
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