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Polikistik over sendromu (PKOS) tireme ¢agindaki kadinlarda gériilen bir endokrin bozukluk olup,
ireme, hormonal ve metabolik anomalilere neden olur. Insiilin direncinin (ID) eslik etmesi nedeniyle
PKOS tedavisi igin insiilin duyarlastiric1 6zelligi bulunan farkh terapotik ajanlar da kullamilmaktadar.
Insilin duyarlagtirica 6zelligi bulunan inositol ve antioksidan 6zelligi olan alfa lipoik asit de bu
terapotik ajanlar arasinda yer almaktadir. Inositol (myo-inositol ve di-chiroinositol), ikincil bir haberci
olarak insilin sinyal iletimi transdiksiyonunda rol alan ve PKOS tedavisinde etkili oldugu gosterilen
bir besin takviyesidir. Yapilan ¢alismalar, inositol takviyesi ile PKOS'lu kadmlarda yumurtlama hiz,
adet dongiileri ve metabolik profillerinde diizelmeler oldugunu bildirmektedir. PKOS ve ID tedavisi
i¢in a-lipoik asit (ALA) kullanimi da olast bir terapétik yaklagim olarak kabul edilmektedir. ALA giiclii
bir antioksidan olmanin yani sira instilinden bagimsiz bir mekanizma ile glikoz tagiyic1 4'tin (GLUT4)
plazma zarina translokasyonunu indiikleyen bir hiicresel enerji sensorii olan 5’-adenosin monofosfatla
aktive edilen protein kinazin (AMPK) aktivasyonu yoluyla insiilin duyarhhigini artirabili. Bu nedenle
PKOS'lu kadinlarda ALA'min oksidatif stresi azaltarak insiilin duyarhligii ve iireme fonksiyonlarini
artirabilecegi ve metabolik anormallikleri diizeltebilecegi belirtilmektedir. Son zamanlarda yapilan
¢ahigmalarda ise inositol ve lipoik asidin ayr1 ayr: takviyesine oranla kombine tedavi ile daha iyi sonuglar
almdigr bulunmustur. Bu derlemede inositol ve ALAnin ayr1 ayrt ve ikisinin kombine tedavisinin
PKOS’taki etkisi incelenmigtir.

Anahtar Sézciikler: Polikistik over sendromu, Inositol, Lipoik asit, Terapotik ajan

ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is an endocrine disorder seen in women of reproductive age and
causes reproductive, hormonal and metabolic anomalies. Different therapeutic agents with insulin
sensitizing properties are also used for the treatment of PCOS due to the accompany of insulin
resistance (IR). Inositol with insulin sensitizing properties and alpha lipoic acid with antioxidant
properties are among these therapeutic agents. Inositol (myo-inositol and di-chiroinositol) is a dietary
supplement that plays a role in insulin signal transduction as a secondary messenger and has been
shown to be effective in the treatment of PCOS. Studies have reported that ovulation rate, menstrual
cycles and metabolic profiles in women with PCOS have improved with inositol supplementation. The
use of a-lipoic acid (ALA) for the treatment of PCOS and IR is also considered a possible therapeutic
approach. In addition to being a potent antioxidant, ALA can increase insulin sensitivity through
activation of the 5'-adenosine monophosphate-activated protein kinase (AMPK), which is a cellular
energy sensor that induces the translocation of glucose carrier 4 (GLUT4) into the plasma membrane
through an insulin-independent mechanism. For this reason, it is stated that ALA can increase insulin
sensitivity and reproductive functions and correct metabolic abnormalities in women with PCOS
by reducing oxidative stress. In recent studies, it was found that better results were obtained with
combined therapy compared to the individual supplementation of inositol and lipoic acid. In this
review, the effects of inositol and ALA separately and the combined treatment of both in PCOS were
investigated.
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GIRIS

Polikistik over sendromu (PKOS), ireme ve genel saglik
tizerine etkileri olan gok genis kapsamli bir kadin hastaligi-
dir (1). PKOS, treme cagindaki kadinlarda en sik goriilen
ve son zamanlarda kadinlarn %6-20’sini (kullanilan tam
kriterlerine ve populasyona baglh olarak) etkiledigi tahmin
edilen heterojen bir endokrin bozukluktur (2-4). Stein ve
Leventhal, 1935’te degisik derecelerde hirsutizm, kronik
anoviilasyon, bilateral over buyiimesi ve obezite ile iligkisi
nedeniyle PKOS’u bir sendrom olarak tanmimlamiglardir
(5). PKOS’un asil nedeni bilinmemektedir ve muhtemelen
genetik faktorler, dogum oncesi yitksek androjene maruz
kalma, epigenetik ve cevresel faktorlerin bir kombinasyo-
nundan kaynaklandig: diigintlmektedir. Bu sendromun
ortaya ¢ikmasinda ve tedavisinde yer alan gesitli cevresel
faktorler arasinda diyet diizeni, fiziksel aktivite, sigara igme
ve stres sayilabilir (6, 7).

Uluslararast kanita dayal bir kilavuzda PKOS’un deger-
lendirilmesi ve yonetimi i¢in 2003 yihinda Rotterdam’da
ESHRE (European Society for Human Reproduction and
Embryology)/ ASRM (American Society for Reproductive
Medicine)konferansinda  belirlenen  tani  kriterlerinden
yararlamlabilecegi belirtilmektedir. PKOS teshisi bu kriter-
lere gore yapildiginda asagida verilen parametrelerden iki

tanesinin saptanmasi gerekmektedir (1, 8).

*  Yumurtlama diizensizligi

» Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
* Ultrasonda polikistik over morfolojisi

Bu sendrom kadinlarda neden oldugu endokrin bozukluk-
larm yan sira bircok metabolik hastalik ile de iliskilendi-
rilmektedir. Bu nedenle PKOS tedavisi i¢in farkli terapotik
ajanlar da kullanilmaktadir. Insiilin duyarlagtinc ozelligi
bulunan inositol ve antioksidan 6zelligi olan alfa lipoik asit
de bu terapétik ajanlar arasinda yer almaktadir. Inositol
(myo-inositol ve di-chiroinositol), ikincil bir haberci olarak
insilin sinyal iletimi transdiiksiyonunda rol alan ve PKOS
tedavisinde etkili oldugu gosterilen bir besin takviyesidir
(9). Inositol insiilin, folikiil uyarict hormon (FSH) ve tiroid
uyarict hormon (TSH) gibi ¢esitli reseptorlerin reseptor
sonrasi sinyal iletiminde yer alir. Myo-inositol (MI), inosi-
tolin en yaygin kullanilan izoformlarindan biridir (10, 11).
MI, insiilin sinyal transdiiksiyonunda yer alan bir memb-
ran fosfolipidi olan inositolfosfoglikan (IPG) i¢ine dahil
edilebilir. Reseptoriintin insilin ile etkilesimi, inositollerin
aracilik ettigi bu transdiksiyon yolunu aktive edebilir ve
glikozun oksidatif olmayan metabolizma yerine oksidatif
metabolizmaya dahil olmasmi saglayan hiicre ici haber-
cilerin oluyumunu saglayabilir. MI-IPG, insiilin direncini
(ID) azaltabilir ve glikoz metabolizmasin gelistirebilir (12).
Glikoz tagtyict 4tin (GLUT4) hiicrelere translokasyonunu

Akd Tip D / Akd Med J / 2021; 7(2):184-196

duzenler ve adenilat siklaz enziminin modile edilmesiyle
serbest yag asitlerinin salmimim agag1 yonde regiile eder
(13). Normalde MI, insilin tarafindan uyarilan bir epi-
meraz ile enzimatik olarak bagka bir 6nemli inositol olan
D-chiro-inositol’e  (DCI) dontstiralir (14). ID’si olan
PKOS’lu kadinlarda epimeraz aktivitesi diizensizdir ve hem
plazma hem de periferal dokularda bu iki izomerin normal
dengesinin degismesine neden olur (15). Sonu¢ olarak,
PKOS hastalarmda degisen inositol dengesi hem ID hem
de ireme problemlerine neden olabilir (15-17). Yapilan
sistematik derlemelerde, PKOS’lu kadmlarda yumurtlama
hiz1 ve adet déngiilerinde inositol takviyesi ile diizelmeler
olabilecegi belirtilmistir (9, 18). Ayrica, bazi veriler inosito-
lin gestasyonel diyabet riskini azaltmada etkili olabilecegini
gostermektedir (19).

Son zamanlarda PKOS ve ID tedavisi i¢in a-lipoik asit
(ALA) kullanimi da olas1 bir terapétik yaklagim olarak kabul
edilmistir (20, 21). ALA ve indirgenmis formu olan dihidro-
lipoik asit (DHLA), reaktif oksijen tiirlerini (ROS) etkisiz-
lestiren ve diger antioksidan molekiilleri yeniden tiretebilen
giigli antioksidan molekillerdir. Dahasi, ALA, NF-xB’nin
(nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated
Beells) aracilik ettigi inflamatuar paternin bir inhibitori-
dir ve ayrica imminomodilator fonksiyona sahiptir (22).
ALA metabolizmada insilinden bagimsiz bir mekanizma
ile GLUT#4’tin plazma zarna translokasyonunu indiikleyen
bir hiicresel enerji sensori olan AMPK aktivasyonu yoluyla
msilin duyarliigim artirabilir (23-25). ALAnin gtglia bir
antioksidan oldugu ve tip 2 diyabet hastalarinda glikoz
kontroliinii gelistirdigi, oksidatif stres ve ID’yi azaltma etki-
leri bildirilmistir. Bu nedenle PKOS’Iu kadinlarda ALAnin
oksidatif stresi azaltarak insilin duyarlihigimi ve tireme
fonksiyonlarini artirabilecegi ve metabolik anormallikleri
duzeltebilecegi belirtilmektedir (26).

Literatiir, PKOS ile iligkili metabolik anormallikleri diizel-
tebilecek birer terapotik ajan olan inositol ve ALA kulla-
nimini desteklemektedir. Bu konudaki klinik aragtirmalarin
desteklenmesi ve bu terapétik ajanlara dikkat cekmek ama-
cryla bu derlemeye ihtiya¢ duyulmustur.

Bu derlemede, inositol ve alfa lipoik asidin PKOS pato-
fizyolojisinde yer alabilecegi muhtemel mekanizmalar ile
birlikte, inositol ve lipoik asit takviyesinin PKOS tedavisin-
de hormonal ve metabolik géstergeler tizerindeki etkileri
degerlendirilerek kullanimlarinin ve etkinliklerinin incelen-
mesi amaglanmigtir.

Inositol ve lipoik asidin PKOS ile iligkisini aragtirmak
amaciyla PubMed, Google Akademik, Science Direct ve
Web Of Science veri tabanlarinda “inositol”, “D-chiro-
mnositol”, “myo-inositol”, “lipoik asit” ve “pkos” anahtar
kelimeleri Tiirkce ve Ingilizce olarak taranarak erigime acik
klinik caliymalar ve derleme makaleler degerlendirilmigtir.
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Inositol ve lipoik asidin PKOS ile iligkisini degerlendirmek
icin “ve/and” kelimeleri kullamlmigtir.

POLIKISTIK OVER SENDROMU

Hirsutizm, akne ve/veya alopesi, menstriel diizensizlik,
anoviilasyon ve kisirhk gibi hiperandrojenik semptomlar
ile birlikte artmig over ve adrenal androjen salgilanmasi ile
karakterize olan PKOS heterojen bir sendromdur (27). Bu
sendromda gozlenen endokrinolojik anormalliklerin yani
sira, uzun dénemde iD, hiperinsiillinemi, merkezi obezite
ve metabolik sendrom (MeTS), tip 2 diyabet, kardiyovas-
kiiler hastaliklar, hipertansiyon, ateroskleroz ve dislipidemi
gibi saglik sorunlarina da temel olusturur. Hiperinsiilinemi
ve 1D, yumurtalik androjen tiretimini uyarir ve serum seks
hormonu baglayici globulin (SHBG) konsantrasyonlarini
azalti, dolagimdaki serbest testosteron seviyelerinin art-
masma neden olur. ID ile yumurtahk hiperandrojenizmi
arasindaki bu iligski insiilinin dogrudan yumurtalik fonksi-
yonunu ectkiledigini géstermektedir (28). Ayrica PKOS’lu
kadinlarda gestasyonel diyabet ve preterm dogum gibi
dogumsal komplikasyonlar da ortaya ¢ikabilir (29).

Hastamn genel gériiniimii ve beden kiitle indeksi (BKI),
PKOS dahil sistemik ve endokrin problemleri hakkinda
ipuglart verebilir (3). PKOS’lu kadinlarn yaklagik %40-
50’s1 agirn kiloludur. Karm bolgesindeki yaglanmanin ve
bel-kalca ¢evresinin artmasi, ID ile birlikte azalmig mens-
triasyon sikhig1 ve subfertilite ile iligkilidir (30). Obezite;
periferde androjenlerin &strojenlere donigtimiinde artis,
serbest estradiol ile testosteron diizeylerinin artmasina
neden olan SHBG diizeylerinde azalma ve over stroma-
sinda androjen sentezini uyaran instlin seviyesindeki artig
yoluyla ovulasyon sorunlarma neden olmaktadir. Baglan-
gictaki agirligin %5’ inden fazlasinin kaybedilmesi ile ortaya
gikan bu degisiklikler diizelebilmektedir (31).

Insiilin direnci, merkezi obezite ve dislipideminin varhig
PKOS’lu kadinlart diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik
geligimi agisindan daha yiksek risk altinda birakmaktadir.
Obez kadmlar ve ayrica PKOS’lu birgok zayif kadimn,
ID’ye ve artmus serum insiilin konsantrasyonlarina sahip
olabilmektedir. PKOS’lu hem obez hem de obez olmayan
kadinlarin, normal yumurtaliklar olan yas ve agirlik baki-
mindan eglestirilmis kadinlardan instline direnci ac¢isindan
daha fazla risk altinda oldugu belirtilmektedir. Bu neden-
le, PKOS’lu kadmnlarda ID’yi destekleyen ve obeziteden
bagimsiz faktorler oldugu gérilmektedir. Oligosomenorik
olan PKOS’lu kadimlarin BKIsi ne olursa olsun, duzenli
dongiileri olanlara gore insiiline direngli olma olasiligi daha
yiiksektir. Insiilin direnci; BKI ne olursa olsun ortaya giksa
da, PKOS ve obezitenin ortak birlikteligi glikoz homeostazi
tizerinde sinerjik zararl bir etkiye sahiptir ve hem hiperand-
rojenizmi hem de anovilasyonu kotilestirebilir (32, 33).
Bircok caliymada PKOS’lu hastalarda %5 ilal0 oraninda-
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ki agirhk kaybimin kardiyovaskiiler hastahk, tip 2 diyabet,
endokrin ve tiireme parametreleri riskini azaltmada olumlu
etkileri oldugu bildirilmistir (34-36). Agirhik kaybedebilmek
i¢in geligtirilen strateji 500-1000 kcal/giin kalori kisitlamas:
ile birlikte diizenli fiziksel aktivite, stresi azaltan davranigsal,
psikolojik terapi ve sosyal destekle saglanabilir (37).

Obez olsun veya olmasmn PKOS’lu kadmlar genellikle,
sendromun ortak ozellikleri olan ID ve hiperinsiilinemi
nedeniyle insilin duyarlastirict maddelerle tedavi edilir.
PKOS’lu kadinlarda ID’nin tedavisinde metformine bagh
hafif gastrointestinal yan etkiler ve glitazonlarla ilgili daha
ciddi yan etkiler, diger tibbi tedavi segeneklerinin incelen-
mest ithtiyacini dogurmustur.

INOSITOLLERIN POLIKISTIK OVER
SENDROMUNDA ROLLERI

Inositol (sikloheksan-1, 2, 3, 4, 5, 6-heksol), bir poliol
olup dokuz farkh stereoizomerik formu vardir (11, 38).
Inositoltin en yaygin iki stereoizomeri MI ve DCI*dir (39).

Bir siklitol olan MI serbest formda veya fosfolipidlerden
inositolfosfat tiirevlerinin bagh bileseni olarak hayvan ve
bitki hiicrelerinde dogal olarak bulunur. Gida maddeleri de
dahil olmak tzere dogada bulunan inositoliin baskin izo-
merik formu MI’dir. Daha énce MI'min B vitamini ailesine
ait oldugu dustinilirken insan vicudunda D-glikozdan
yeterli miktarda tretildigi saptandigindan esansiyel bir
besin maddesi olarak sayilmamaktadir (40). Tim canh
hiicrelerin membranlar: inositolfosfolipidler icerir; bir¢ok
bitki dokusunda baslica fosfor depolama sekli fitik asittir.
Inositol iceren fosfolipid ya da fitik asit gibi serbest formda
MI, bitkisel ve hayvansal kaynakli diyette yer almaktadir.
MI dogal olarak karaciger ve bobrekte sentezlenir; ama
insanlar tahil, meyve, sebze ve et gibi diyetsel kaynaklardan
da MI alirlar (11, 38, 41). MI en ¢ok taze meyve ve sebze-
lerde bulunmakla birlikte bezelye, fasulye, tahil ve findikta
bulunur (42). MI; hiicre zar1 olusumu, lipid sentezi, hiicre
blytumesi ve cesitli sistemik islemlerde ve plazma haber-
cilerinde ikinci habercilerin 6nciisii olarak sinyal iletim
mekanizmalari ile ilgili hiicre morfogenezi ve sitogenezinde
onemli rol oynar (43).

Inositoller ve Polikistik Over Sendromunda
Metabolik Anormallikler

Yag dokusu, kas ve karacigerde MI ve DCI arasindaki
bulunma oranlarinda belirgin farklar oldugu gortlmustur.
Bu oran, iki izomerin bu dokularda oynayabilecegi farkli
islevleri yansitmaktadir (44). Iki molekiiliin farkh dokular-
daki dengeli bulunma orani doku fonksiyonlarinin dizenli
calismast i¢in ¢ok O6nemli oldugundan, MI ve DCI'min
fizyolojik oranla iliskisine dayanan bir tedavinin en uygun
yontem oldugu 6ne siirtilmektedir. Son zamanlarda yapilan
iki calismada, MI+DCI igeren kombine tedavi ile fizyolojik

Akd Tip D / Akd Med ] / 2021; 7(2):184-196


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/abdominal-obesity
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/subfertility
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/body-weight-loss
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/body-weight-loss
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/social-support

Polikistik Over Sendromunda Giincel Terapotik Ajanlardan Inositol ve Alfa Lipoik Asit Takviyesi Uzerine Bir Derleme

plazma oranmin 40:1 oldugunu gosterilmigtir (43). Ayrica,
MT’ye karst DCI oranlan aktif olarak korunur, ¢linkiit MI
doku ihtiyacina bagh olarak nikotinamid adenin diniikleo-
tite (NAD-NADHye) bagh bir epimeraz yoluyla enzimatik
olarak DCI'ya dontgturilur. Yapilan farkh caliymalarda
her iki inositol tiirevinin de ID’nin yaninda dislipidemiyi de
tyilestirdigi bulunmustur (10, 46-49). Baska bir ¢calismada;
47 PKOS’lu hastaya sadece folik asit (FA) (400 pg/giin),
45’inin 1se MI ve FA (4 mg/gtin MI+400 pg/gin FA) kom-
bine tedaviyi dort ay stireyle almas: saglanmigtir. Kombine
tedavi alan grupta agirlik kaybi ile birlikte leptin seviyelerin-
de de anlamh azalma gozlenmistir. Ayn1 zamanda kombine
tedavi alan grupta HDL kolesterol diizeyinde anlamli bir
artiy saglanmasi PKOS’un uzun doénem sonuglarindan
biri olan kardiyovaskiiler risk semptomlarim iyilegtirdigini
gostermektedir (50). Farelerde, myo-inositol takviyesi ile
postprandiyal glikoz %10 oraninda azaltilmig, muhtemelen
leptinde bir diisiise bagh olarak intra-abdominal adipozite-
de bir azalma saptanmigtir (51).

i"nositollerin Karbonhidrat Metabolizmas1
Uzerine Etkisi

Epimeraz aktivite diizensizligi MI/DCI oramm etkiler;
insiilin ve FSH gibi hormon sinyallerini bozabilir. Literatiir
bulgulari, PKOS’lu kadinlarin MI ve/veya DCI'nin doku
miktarinda ve/veya kullaniminda bir anomali oldugunu
gostermektedir. Bu durum muhtemelen sendromun tipik
ozelligi olan ID’nin olugsmasinda rol oynar (14, 52), ayrica
iki ana stereoizomerinin insiilin sinyallesmesinde ayrt rol
oynadigini diigindtrir. DCI esas olarak glikojen sentezin-
de (karaciger, yag ve kas) rol alirken MI, glikoz tagiyicilarin
aktivasyonundan ve glikoz kullanimindan sorumludur (14).
Insiilin alicisma baglandiginda, MI veya DCI (DCI-IPG
ve MI-IPG) igeren iki ayr1 IPG hicre zarinin dig tarafin-
da bulunan glikosilfosfatidilinositol lipidlerin hidrolizi ile
salinir. IPG’ler hiicre i¢i metabolik siirecleri, yani glikozun
oksidatif ve oksidatif olmayan metabolizmasini kontrol
eden anahtar enzimleri aktive ederek etkilerler (53). Ino-
sitolglikanlar, insiilin ile uyarldiktan sonra instline duyarl
hiicrelerden sahnan kiigiik oligosakaritlerdir. Izole edilmis
IPG’ler, instiline duyarh htcreleri aktive edebilir. IPG’lere
dahil edilen hem DCI hem de MI baz farkhiliklara dikkat
edilmesine ragmen ID’yi 6nemli 6lciide azaltr ve uygun bir
glikoz metabolizmasinin olugmasinda rol oynar (44). Basta
ID ve diyabet komplikasyonlari olmak tizere, MI ve DCI'nin
metabolizmalarindaki hiicresel islev bozukluklar1 ve anor-
mallikler bir takim hastalik durumlarinin gelismesinde rol
oynar (39). Yapilan farkli calismalarda PKOS’lu kadinlarda
MI takviyesinin, insiilin duyarlihginda ve ovilasyon isle-
vinde diizelme saglacigi bulunmustur (47, 54, 55). Bagka
bir ¢aliymada da, inositoliin (MI veya DCI izoformlarinda)
PKOS’lu gen¢ kadinlarda insiilin duyarlihgini ve oviilasyon
fonksiyonu iyilestirdigi saptanmustir (39). Bir caliymada, 20
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obez PKOS’lu kadinda 24 haftalik takviyeden sonra insiilin
direnci indeksinin (HOMA-IR) yam sira LDL-kolesterol
ve insilin seviyelerinde bir distis oldugu gosterilmistir
(48). Diger bir cahsmada ise PKOS’lu (BKI>27 kg/m?) 50
kadinda alt1 ay siireyle sadece MI takviyesi alan grubun kli-
nik sonuclar1 kombine tedavi (MI+DCI) alan grubunki ile
kargilagtinlmigtir. Kombine tedavi alan kadinlar diger grup
ile kargilagtirldiginda glikoz metabolizmasinin daha hizh
bir sekilde normallestigi goriilmustiir (49).

Yapilan bir cahsmada PKOS’lu hastalarda ID’nin tedavi-
sinde kullanilan metforminin ve MI'nin etkinligini arastiril-
mig; 12 hasta 1.500 mg/giin oral metformin tedavisi alirken
60 hasta 4 g inositol+400 pg FA (n= 60) ile tedavi edilmistir.
Metformin tedavisi alan hastalarda gebelik oram %36,6
iken, MI ve FA alan hastalarda bu oran %48,4 olarak belir-
lenmigtir (p=0,09)(56).

Inositollerin Polikistik Over Sendromunda
Over Fonksiyonlari ve Infertilite Uzerine
Etkisi

MI-fosfatin gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) ago-
nist aracih LH inhibisyonunda gerekli oldugu g6z 6ntine
alindiginda, artan MI-fosfat miktarinin LH modiilasyonun-
da rol oynayabilecegi varsayilabilir. Oosit aktivasyonunda
en 6nemli olay hiicre i¢i Ca™ konsantrasyonundaki gegici
artisgnit. Ca*? artigt olmamas1 aktivasyonu onledigi icin
infertiliteye scbep olabilmektedir. Inositolfosfat3 (IP3),
mitokondriden hiicre ici kalsiyum (Ca*?) salimiminin diizen-
lenmesinde igbirligi yapar. Oositlerde, bu mekanizma oosit
matrisinde spesifik bir reseptor alt tipini (IP3-R1) igerir ve
kalsiyum dalgalanmalarina oosit duyarhiligimin maksimum
degerine ulastiginda yani oogenezin son asamalarmdaki
oosit olgunlagmasinda 6nemli bir rol oynadig diigtintilmek-
tedir (44). Yapilan bir ¢aliymada faredeki oosit olgunlas-
masinin IP3 enjeksiyonundan sonra kalsiyum salinimi ile
tetiklendigi bulunmustur (57). Dahasi, MI ile oosit kiltiir
takviyesi, dollenme-yetkin yumurtalara mayotik ilerlemeyi
tesvik ederken, hiicre i¢ct MI depolarinin tikenmesi ino-
sitol ile iligkili yolaklar duyarsizlagtirir, IP3 ve kalsiyum
salimimi azaltir (58). In vitro bir ¢alisma MTI'nin embriyo
kalitesini ve performansini da arttirdigini kanitlamgtir (59).
PKOS’lu kadinlarda MI'nin oosit kalitesi tizerine etkilerini
degerlendirmek amaciyla yapilan ¢aliymalarda hastalar iki
gruba ayrilarak bir grubun MI ve FA tedavisi diger grubun
1ise sadece IA almasi saglanmig; kombine tedavi alan alan
gruptaki kadinlarin oosit kalitesinin daha 1y1 oldugu bulun-
mustur (50, 60). Bagka bir ¢aligmada ise inositolin iki farkh
1zomerinin etkisini incelemek amaciyla in vitro fertilizasyon
(IVF) tedavisi alan PKOS’lu hastalar iki gruba ayrilmigtir.
Birinci gruptaki hastalara MI (1,1 g) ve DCI (27,6 mg); ikin-
ci gruptaki hastalara ise yalnizca DCI (500 mg) verilmistir.
Veriler iki izomerin birlikte verilmesinin oosit kalitesi tize-
rine daha etkili oldugunu gostermektedir (61). IVF tedavisi
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alan 60 PKOS’lu kadinda 12 hafta boyunca MI (550 mg)
ile birlikte verilen iki farkh doz DCI'min (150 mg ve 13,8
mg) etkisininin degerlendirildigi ¢aliymada MI-DCI'nin
yuksek doz kombinasyonunun gebelik oranlarini artirdig
ve yumurtalik hiperstimiilasyon sendromu riskini azaltabi-

lecegi bulunmusgtur (62).

Doza bagh etkinin degerlendirildigi bir ¢aliymada DCI'nin
ovilasyon tzerine etkisi hastalara énce iki ay boyunca FSH
tedavisi uygulanarak daha sonra plasebo veya dort farkh
miktarda (300-600-1.200-2.400 mg/gtn) DCI verilerek
incelenmigtir. Sonuglar 600, 1.200 ve 2.400 mg DCI ile
tedavi edilen hastalarda embriyo kalitesinin diger gruptan
6nemli 6l¢tide diisiik oldugunu ve yiiksek doz DCI tedavisi-
nin yararh etkileri olmadigini gostermektedir (63).

Myo-inositol tedavisinin PKOS’lu  kadinlar1 etkileyen
hormon dengesi, diizensiz adet dongusii, anoviilasyon ve
kisirik  gibi tireme morbiditelerini iyilestirdigi gosteril-
migtir. Ozellikle MI, androjen seviyelerini (testosteron ve
hormon (LH)/
IF'SH oranmi dizeltir ve luteal fazda yeterli progesteron

androstenedion) azaltabilir, luteinlegtici

tretimini saglayarak yumurtlamay: indikler (45). PKOS’lu
kadinlarda MI tedavisinin hormonal parametreler iizerine
etkilerinin degerlendirildigi bir ¢calismada 50 obez birey iki
gruba ayrilarak; birinci gruba ti¢ ay boyunca MI (2 g/giin
nositol) ve FA (200 mg/giin) verilirken, ikinci gruba sadece
FA (200 mg/gtn) verilmistir. MI alan grupta diger gruba
gore plazma insilin ve LH/FSH diizeyinin daha disiik
oldugu ve menstriiel siklusta da iyilesme oldugu belirlen-
migtir (64). PKOS’lu hastalarda yardimer tireme teknolojist
(ART) dongtileri sirasinda MI uygulamasinin oosit kalitest,
fertilizasyon hizi ve embriyo kalitesi tizerindeki etkisini
degerlendirmek amaciyla 50 infertil PKOS hastas: rastgele
iki gruba ayrildig1 arasirmada ¢aligma grubuna, 400 mg FA
ile kombine guinltik 4 g MI; kontrol grubuna ise antagonist
dongiisiine baglamadan 6nce ovumun alindigi giine kadar
sadece 400 mg FA verilmistir. Granulosa hiicrelerinde oosit
kalitesinin bir faktoru olarak PGK1, RGS2 ve CDC42’nin
gen eckspresyonu, toplam antioksidan kapasite (TAC) ve
ROS seviyeleri folikiiler sivida degerlendirilmistir. Cialigma
grubunda metafaz II oosit, déllenme orani ve embriyo kali-
tesi ytizdesi anlamli olarak duzeldigi (p <0.05), ancak alinan
oosit sayisi ve folikiil sayist acisindan gruplar arasinda ista-
tistiksel olarak bir fark bulunmamgtir. Ayrica PGK 1, RGS2
ve CDC42’nin gen ekspresyonu caliyma grubunda anlamli
olarak daha yiiksek iken iki grup arasimmda TAC ve ROS
diizeyleri acisindan fark bulunmamigtir. Bu ¢alismanin bul-
gulary, MI'nin grantiloza hiicrelerinde gen ekspresyonunu
degistirdigini ve ART gegiren PKOS hastalarinda oosit ve
embriyo kalitesini artirdigini géstermektedir (65).

PKOS’lu hastalarda inositoltn etkileri agsagida ézetlenmek-
tedir (66):
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- Insiilin duyarhhginda iyilegtirme saglamak,

- Spontan oviilasyonda artig saglamak,

- Spontan gebeliklerde artig saglamak,

- Adet déngiisiiniin diizenlenmesine yardimer olmak,

- Fertlite tedavileri i¢in gerekli FSH dozunun disiirtlme-
sine yardimci olmak,

- Olgun oositlerin sayisinda artig saglamak,
- Embriyo kalitesinin iyilegtirilmesini saglamak,
- Lipit profilinde iyilesme saglamaktir.

ALFA LIPOIK ASIDIN POLIKISTIK OVER
SENDROMUNDAKI ROLU

Alfa lipoik asit (ALA) veya 6,8-ditiyoktanoik asit [Ulusla-
rarast Saf ve Uygulamal Kimya Birligi (IUPAC) ad: (R)-5-
(1,2-ditiyolan-3-il) pentanoik asit] olarak bilinen lipoik asit
(LA) bircok hiicresel redoks reaksiyonlar: i¢in esansiyel bir
kofaktordir. Hidrofobik kofaktor ALA, halka seklinde bir
intramolektler distilfir bagi, silfiir bagli bir substrat ile
bir ara form ve iki stlthidril igeren indirgenmis oksitlenmis
bir formda gorunir (67). Molekil icindeki disilfit bagi,
mitokondriyal 2-ketoasit dehidrojenazlar tarafindan kataliz
i¢cin gerekli olan ve bu multienzim komplekslerinin stabi-
lizasyonuna ve redoks dengesinin diizenlemesine katilan
bir indirgeyici potansiyel kaynag: saglar. Bu fonksiyonlar
ALAYy1 hiicre biiytimesi, karbonhidratlarin oksidasyonu,
amino asitler, diger yakitlar ve mitokondriyal redoks denge-
sinin diizenlenmest icin zorunlu kilar (68).

Alfa lipoik asidin 1ki enantiyomeri bulunur ve her iki for-
mun da farkli iglevleri vardir. ALA glisin molekiiliniin sen-
tezi ve parcalanmasinda rol oynayan dort 6nemli proteinin
mitokondriyal kompleksinin 6nemli bir bilegenidir. ALA
ayn1 zamanda, glikoz metabolizmasi ve enerji tretimine
katilan 1ki mitokondriyal enzim olan piruvat dehidrojenaz
kompleksi ve a-ketoglutarat dehidrogenaz kompleksi dahil
olmak tizere birgok enzim i¢in bir kofaktordir (69).

Insanlar ALA'y1 karacigerde ve diger dokularda de novo ola-
rak ¢ok az miktarda yag asitlerinden ve sisteinden sentez-
leyebilir. Bu nedenle ALA'nin ekzojen kaynaklardan alin-
mast gerekir. Diyetsel ALA, hem hayvansal hem de bitkisel
kaynaklardan almir. ALA 6ncelikle kirmiz1 et, karaciger,
kalp ve bobrek gibi hayvansal kaynakh besinlerde bulunur.
ALAnm en bol bulundugu bitkisel kaynaklar ise brokoli,
domates, briiksel lahanasi, patates, bezelye, piring kepegi ve
ispanaktir. Ayrica, yemekle birlikte alimim ALAnm biyolojik
kullanilabilirligini azalttigi da 6ne strilmiistir. Bu neden-
le, ALAnin yemekten 30 dakika 6nce veya iki saat sonra
alinmasi 6nerilmektedir. Tek doz tabletler halinde (50 ila
600 mg) alman ALA, 30 dakika ila bir saat sonra tamamen
emilir (70).
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Alfa lipoik asit, benzersiz bir endojen ve eksojen antioksi-
dandir, ¢linkii oksitlenmis ve indirgenmis formunda dog-
rudan ROS’lar1 notralize edebilir. ALA hem suda hem de
yagda ¢ozunir; bu nedenle hidrofilik olan C vitamini ve
hidrofobik olan E vitaminin aksine antioksidan etkisi sitozol-
de oldugu gibi, plazma zarinda, serum ve lipoproteinlerde
de meydana gelir. ALA; hidroksil radikallerini, hipokloréz
asit ve oksijen singletlerini temizleyebilir (70). Bu 6zelliginin
yaninda antioksidan sistemleri aktive edebilir ve ayrica inf-
lamatuar belirtegleri etkileyebilir (71). Metabolik stiregler-
deki roltiniin yani sira, ALA metabolik bozukluklari, néron
dejenerasyonunu, romatoidartriti, diyabetik polindropatiyi
ve vicut agirhgim iyilestirebilir (20). ALA, hipotalamik
AMP ile AMPK bastirma ve diyet enerjisi alimin azaltma
yoluyla viicut agirhgini ve yag kiitlesi kaybini destekleyebilir;
lipoprotein lipaz aktivitesini azaltir, enerji tiiketimini, lipo-
liz ve insiilin duyarhihigim artirir ve lipogenezi inhibe eder
(72). Ayrica, klinik ¢aliymalar ALA'nin giivenli oldugunu ve
heniiz ciddi bir yan etki bildirilmedigini ortaya koymustur
(73, 74). Genazzani ve arkadaglar tarafindan yapilan bir
galismada obez PKOS hastalarinda ALA uygulamasinin
hormonal ve metabolik parametreler tizerindeki etkinligini
degerlendirmek amaciyla 32 PKOS hastasina gtinlitk 400
mg ALA takviyesi yapilmistir. 12 haftalik uygulama 6ncesi
ve sonrasinda yapilan degerlendirmede insiilin, glikoz,
BKI ve HOMA-IR degerinin anlaml derecede diistigi
bulunmug; ancak iireme parametreleri ile ilgili herhangi bir
degisiklik saptanmamigtir. ALA uygulamasi, 6zellikle ailede
diyabet Oykiisti olan hastalarda instlin duyarlihgini arttir-
magtir. Trigliserit plazma seviyelerinin azalmasinin, bu has-
talarda karaciger fonksiyonlarini biiytik 6l¢tide 1yilestirdigi
ve/veya korudugunu, karaciger yetmezligi gelisme riskini
azaltabilecegi degerlendirilmesi yapilmigtir (75).

Alfa Lipoik Asidin Karbonhidrat
Metabolizmasi Uzerine Etkisi

Diyabet; kalp yetmezligi, miyokard enfarktusii, néropatik
agn ve felce yol agabilen ateroskleroz ve hipertansiyon
gelisimi icin 6nemli bir faktérdir (76). Hiperglisemi,
mitokondride serbest oksijen radikallerinin agir1 dretimi
ile baglantih olan oksidatif strese yol acar, bu da hiicre ici
yolaklart harekete gegirerek (6rn: protein kinaz C ve hekso-
samin yolaklar1) néronal ve endotel hasara neden olur (77).

Alfa lipoik asidin hem insiiline direngli hem de instline
duyarl: kas dokularinda glikoz alimimni arttirdigr gosterilmig-
tir (78, 79). Hayvan modelinde ALA'nin, iskelet kaslarinda
AMPK’y1 artirma yoluyla GLUT-4"1i arttirdigi béylece gli-
koz kullanimimi modtile ettigi ve arttirdig gosterilmigtir (23,
24). ALA, glikoz kullanimini arttirdigr ve glisemik kontroli
gelistirdigi i¢in karacigerde meydana gelen detoksifikasyon
mekanizmalarinda kilit rol oynar. Bununla birlikte, hayvan
diyabet modellerinde, ALA takviyesinin néral kan akigini
ve sinir iletimini iyilestirdigi bildirilmistir (70). Bir pleiot-
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ropik bilegik olan ALA son zamanlarda, diyabet ve PCOS
gibi dismetabolik kaynakli diger endokrin hastaliklarin
tedavisinde potansiyel terapotik ajan olarak Onerilmigtir
(80, 81). ALA; GLUT! ve GLUT4 glikoz tagiyicilarinin
hiicre i¢inde yeniden dagitilmasiyla glikoz alimini uyara-
rak glikoz ve lipid metabolizmasmin diizenlenmesinde rol
oynar (82). Bunun yaninda ALAnm, PKOS’dan etkilenen
kadinlarda iireme fonksiyonunu ve metabolik parametreleri
tyilestirebilecegi belirtilmektedir. Masharani ve arkadaglar:
PKOS’lu alti zayif kadinda, 16 hafta boyunca giinde iki kez
600 mg’lik ALA takviyesinin bu hasta grubunda siddetli
ID olmamasina ragmen, trigliserit seviyelerinin digmesini
sagladigy, insiilin duyarlihginda ve adet sikhiginda duzelme
sagladigr gostermiglerdir (83).

Alfa Lipoik Asit ve Inositollerin
Kombine Tedavisinin Polikistik Over
Sendromundaki Etkileri

Yapilan farkh cahgmalarda PKOS’lu kadinlarda MI ve
ALAnm kombine takviyesinin etkileri de incelenmustir.
Uzun sireli (24 ay boyunca) MI-ALA(2000mg+800mg)
kombine diyet takviyesinin yapildigi PKOS’lu hastalar-
da insilin duyarliigmin arttigi ve menstrial dongiiniin
normallestigi bulunmustur (84). Genazzani ve arkadaglart
tarafindan yapilan bir caliyjmada, 34 obez PKOS hasta-
smda ID’nin ve glikoz yiikiinin neden oldugu hiperin-
stlineminin azaltilmasinda 12 haftabk 400 mg ALA ve
1 g MI kombinasyonunun, gonadotropin salgilanmasini
tyilestiren etkinligi degerlendirilmigtir. LH serum seviyele-
rinde ve LH/FSH oranlarinda belirgin bir azalma olma-
sina ragmen, sadece hiperinsulinemik PKOS hastalarinda
HOMA-IR ve oral glukoz tolerans testine (OGTT) verilen
cevapta, insiilin duyarliiginda anlamh bir artiy oldugunu
gosteren degisiklikler goriilmiigtii. BK’de anlaml olmayan
bir azalma saptanmustir (85). PKOS’lu kadinlarda 1.7 g
metformin ile yapilan tedaviye ALA ve MI eklenmesi, tek
bagina li¢ g metformin verilmest ile yapilan kargilagtirmada
hiperandrojenizm, BKI ve HOMA-IR degerleri acisin-
dan daha 1y1 sonuglar alindigr gosterilmistir (86). Rago
ve arkadaglan tarafindan daha 6nce IVF yapilan normal
BKI olan PKOS hastalarinda kombine MI ve ALA (2
¢+800 mg) uygulamasimin etkinligini yalnmiz MI uygulamasi
etkinligi ile kargilagtirmak amaciyla PKOS’lu 65 hasta ile
yaptiklar1 caliymada kombine tedavi sonrasinda insilin
seviyeleri, BKI ve yumurtalik hacminin 6nemli Olciide
azaldigr bulunmustur. Iki farkli tedavi arasinda déllenme
ve ayrilma oraninda veya ortalama transfer edilen embriyo
sayisinda ve klinik gebelikte bir fark bulunamamistir. Bu
veriler IVF yapilan PKOS hastalarinda MI ve ALA tak-
viyesinin uzun sireli kullaniminmin, treme sonuglarim ve
metabolik profillerini iyilestirmeye yardimci olabilecegini
gostermektedir (87). Retrospektif gozlemsel bir caliyma-
da, IVF uygulanan, diyabetik akrabalari olan/olmayan,
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asirt kilolu/obez PKOS hastalarima 500 mg DCI ve 300
mg ALA tedavisi uygulanmistir. Diyabetik akrabalar1 olan
grupta daha diigik dozda gonadotropin, daha kisa stimii-
lasyon gtinleri, daha fazla sayida MII oosit ve daha fazla
dollenmis oosit gorilme egilimi oldugu bulunmustur (88).
Bagka bir calismada, PKOS’lu ID’ye sahip 30 geng kadm,
ya 6 alt1 ay stireyle 1 g MI, 5 mg monokolin K ve 400 mg
ALA ile ya da 2 ¢ MI, 10 mg monokolin K, 800 mg ALA
ile tedavi edilmistir. Dogal bir statin olan monokolin K, MI
ve ALA ile yapilan kombine tedavinin; BKL dislipidemi,
hirsutizm ve menstriel bozukluklar gibi hiperandrojenizm
ile iligkili semptomlarda doza bagh bir iyilesme gosterdigi
bulunmustur (89). PKOS’lu tireme c¢agindaki 46 kadin ile
yapilan ¢aliymada (26 tedavi ve 20 kontrol); alt1 ay boyunca
giinde 1 g DCI ve 600 mg ALA kombinasyonu verilen teda-
vi grubunda klinik ve metabolik 6zellikler agisindan kontrol
grubuna gore anlamli diizelmeler oldugu bulunmustur (90).
Retrospektif olarak yapilan bir caliymada, ALA‘nm iki
farkhh dozda MI ile tedavisinin PKOS’lu kadinlarin klinik
ve metabolik 6zellikleri tizerindeki etkilerini degerlen-
dirmek amaciyla 71 kadin giinde 800 mg ALA ile tedavi

edilmis: bu hastalarin 43 iniin giinde ek olarak 2000 mg
MI ve 28’inin ise 1000 mg MI almas: saglanmugtir. Kadm-
larin % 71,2’sinde menstriial déngt iyilesmigtir. Yiksek
doz MI alan kadinlarin %85.7s1, diisik doz MI alanlarin
ise  %30’si menstrial diizenliligi oldugunu bildirmistir.
PKOS’lu kadinlarin, metabolik fenotiplerine bakilmaksizin
ALA + Ml ile kombine tedavilerinde, daha yiiksek MI alan
hastalarda menstriiel déngti daha belirgin olarak olumlu
yonde etkilenmistir (12). HMGB1’in(High-mobility-group-
box-1), yumurtabktaki azalmig CFITR (cystic-fibrosis-
transmembrane-conductance-regulator)  ekspresyonunun
bir sonucu olarak PKOS hastalarinda arttig1 ve insiilin
direnci ile iligkili oldugu gésterilmigtir. Ik 3 ay boyunca
giinde iki kez, sonraki 3 ay glinde bir kez olacak sekilde
400 mg ALA ve 1000 mg MI tedavisi uygulanan PKOS’lu
ergenlerde HMGBI’in, ¢alisma grubunda kontrol grubuna
kiyasla arttigi ve tedaviden sonra normallestigi gdrulmiistir.
Tedavi ile instlin, HOMA-IR ve 17-hidroksiprogesteron
onemli 6l¢tide azaldigy, kolesterol, LH, 17b-estradiol, delta
4-androstenedion ve testosteronun degismedigi bulunmus-
tur (91). Tablo I'de tek bagina veya kombine tedavi olarak

Tablo I: PKOS’lu kadmlarda MI, DCI ve/veya ALA takviyesinin degerlendirilmesine yonelik yapilan bazi ¢aligmalar.

Yazar/kaynak  Yil Hastalik/ Orneklem Uygulamil Sonuglar
durum grubu protokolii
LH, PRL, testosteron, instlin
konsantrasyonlar1 ve LH/FSH,
12 hafta boyunca glikoz yiiktine insiilin cevabr anlamh
Genazzani ve ark. 9008 PKOS’lu sisman  Kontrol=10 gunlik 2 ¢ MI derecede azalma
47) ve obez kadinlar Miidahale=10 Kontrol grubuna HOMA-IR anlaml derecede azalma
FA BKTI'de degisiklik yok.
Tim PKOS hastalarida adet
dongtist yeniden gelisme
. , 16 hafta boyunca Trigliserit seviyelerinda azalama,
i\é[;)sharam veark. 2010 PKkOaillrlﬂjfylf 6 hasta gtinde 1ki kez 600 insiilin duyarliiginda ve adet sikhginda
mg ALA dizelme
LH, PRL, testosteron, instilin
konsantrasyonlari, LH/FSH, BKI,
Genazzani ve ark. 9019 PKOS’lu obez 49 hasta 8 hafta boyunca  glikoz yiikiine insiilin cevabir anlamh
(92) kadinlar gunlik 2 g MI . derecede azalma
Insiilin: glikoz orani 6nemli 6lgtide
artma
LH, PRL, insiilin seviyeleri ve LH/
12 hafta boyunca FSH, 6nemli 6l¢iide azalma
, _ unlik HOMA indeksinde anlamh derecede
Artrini ve ark.(64) 2013 PROSIu IV Kontrol=10 2¢ MIg+200 mg FA azalma

alan kadinlar

Miudahale=10

Daha az FSH sisest kullanilmus.
Diisiik say1 ve daha yiiksek kalitede
oosit elde edilmigtir.

Kontrol grubuna
200 mg FA

= 190
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Tablo I: PKOS’lu kadinlarda MI, DCI ve/veya ALA takviyesinin degerlendirilmesine yonelik yapilan bazi ¢aliymalar.

(Devam)

Hastalik/ Orneklem Uygulama

Yazar/kaynak Yil durum grubu protokolii Sonuglar
LH, androstenedion, testosteron,
insiilin konsantrasyonlar: LH/FSH,
insiilin, BKI, GnRH testine LH cevabi
ve glikoz yiiktine insiilin cevabimda
Genazzani ve ark. PKOS’lu obez 12..h af.ta boyunca 6nemli 6l¢tide azalma
2014 22 hasta glinlik 500 mg ;... . . C
(93) kadnlar DCI Insiilin/glikoz oraninda énemli 6lgtide
artma
Ailesinde diyabet hikayesi olan
hastalarda daha buytik degisiklikler
gozlenmistir.
LH serum seviyelerinde ve LH/FSH
12 hafia boyunca oranlarinda belirgin bir azalma
Genazzani ve ark. PKOS’lu obez ginlik sadece hiperinsulinemik PROS
2014 34 hasta hastalarinda HOMA-IR ve OGTT
(85) kadinlar 400 mg ALA ve 1 . - -
o MI verilen cevapta, insiilin duyarliliginda

' anlaml bir artig
BKTI’de anlamh olmayan bir azalma

Belirgin derecede daha diizenli adet

6-15 ay boyunca déngiisii.

La Marca ve ark.

94) 2015 PKOS hastalar 47 hasta ginlik 1-1,5 g AMH ve HOMA indeksinde anlamly
DCI
derecede azalma
Dongii sayisinda ve ortalama SHBG
diizeylerinde anlamh bir artig
FAI ortalama androstenedion ve
DHEAS seviyeleri tedaviden sonra
6 ay boyunca anlamh olarak azalma
De cicco ve ark. gunlik Ortalama Ferriman-Gallwey (F-G)
(95) 2017 PROS hastalan 40 hasta 800 mg ALAve  skorunda, AMH diizeylerinde, over
2 gMI hacminde ve total antral folikiiler
sayimda ve BKI’de anlaml bir azalma
Gluko-instilinemik ve lipid
parametrelerinde 6nemli bir degisiklik
olmamigstir.
Insiilin, glikoz, BKI ve HOMA-IR
19 hafta bovunca degerinin anlamli derecede digme
Genazzani ve ark. PKOS’lu obez 2 boyd Ureme parametreleri ile ilgili herhangi
2018 32 hasta gunlik C
(75) kadinlar bir degisiklik yok.
400 mg ALA S, <
Insiilin duyarhhigim arttirma
Trigliserit plazma seviyelerinin azalma
Do6ngti uzunlugunda 6,12 ve 24 aylik
6,12, 24 ay tedavilerde 6nemli 6l¢tide azalma

Fruzzetti ve ark. boyunca giinlik BKIde sadece 6 aY.d.a blr azalma
2019 PKOS hastalan 57 hasta HOMA IR, achk insilini, testosteron
(84) 800 mg ALA ve 2 : C o e
MI ve over hacminde bir degisiklik yok
8 6 ve 18 ay tedaviden sonra 3 saatlik
OGTT ye instlin cevabinda diizelme
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Tablo I: PKOS’lu kadinlarda MI, DCI ve/veya ALA takviyesinin degerlendirilmesine yonelik yapilan bazi ¢aliymalar.

(Devamu)
Yazar/kaynak Yil Hastalde/ Orneklem Uygu lam:‘.l Sonuglar
durum grubu protokolii
Tum tedaviler spesifik pozitif etkiler
gostermigtir: ailesinde diyabet 6ykiisi
olmayan PKOS’lularda MI daha fazla
19 hafia boyunca hormonal profil ve QGTT modiile
inliik etmigtir,
su ALA tim hastalarda OGTT ve
. . Ya 400 mg ALA . C
Genazzani ve ark. PKOS’lu sisman/ metabolik parametrelere instilin
2019 90 hasta yalgMI .
(96) obez kadinlar cevabi arttirmug fakat tireme
ya da hormonlari tizerinde hichir etkisi
400 mg ALA+1 g
MI olmamigtir.

MI+ALA tim hastalarda hem
hormonal ve metabolik olarak hem de
OGTTye insiilin cevabinda iyilesme
saglamistir.

PKOS: polikistik over sendromu, MI: myoinositol, FA: folik asit, DCI: d-chiroinositol, LH: luteinlestici hormon, PRL: prolaktin, FSH: folikiil stimiile
edici hormon, HOMA-IR: insiilin direnct indeksi, BKI: beden kiille indeksi, ALA: alfa lipotk asit, IVF: in vitro fertilizasyon, OGTT: oral glukoz lolerans
lestl, AMH:: anti-miillerer hormon, SHBG: seks hormonu baglaywc globiilin, FAI: Serbest androjen indeksi, DHEAS: Dehidroepiandrosteron siilfat.

MI, DCI ve ALAnin kullanildigr bazi ¢alismalar 6zetlen-
migstir (47, 64, 75, 83-85, 92-96).

SONUC

Mevcut kanmitlar, inositollerin PKOS hastalarinda meta-
bolik ve over fonksiyonunu iyilestirebilecegi, yumurtlama
oraninin yani sira hormonal ve glisemik profillerin iyileg-
tirllmesinde belirgin faydalar sagladigini gostermektedir.
Ayrica, adet dongustinii diizenleyerek, bu kadinlarda endo-
metrial hiperplazi yiikiinii azaltma potansiyeline sahiptir.
Alfa lipoik asit, jinekolojide timit verici bir antioksidandir.
PKOS’lu hastalarda yapilan caliymalar, ALA takviyesinin
1D’ye olumlu etkisinin yaninda dogurganhk tzerindeki
etkileriyle birlikte amenore ve hiperandrojenizmde iyilesme
sagladigini gostermektedir. ALA ve MI kombine tedavisi ise
PKOS’lu kadmlarm menstriiel diizenliligini olumlu yénde
etkileyebilir, metabolik profilin iyilestirilmesinde fayda sag-
layabilir. Su anda, ALA ve MI'nin ID iizerindeki etkileri ve
¢alisma mekanizmalar1 kapsamli olarak aciklanamamak-
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tadi. ALA ve MI'nin PKOS’lu kadinlarda uzun vadede
ireme fizyolojisi, hormonal ve metabolik parametreler
uizerindeki etkilerini degerlendirmek, etki ve caliyma meka-
nizmalarimi daha 1yi aragtirmak i¢in genis ¢caph 6rnekleme
sahip uzun siireli daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ vardir.
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