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ÖZ
Amaç: Myo-inositol’un IVF hastalarında serum düzeylerinden bağımsız olarak ovaryan fonksiyon ve oosit kalitesini artırdığı izlenmiştir. Biz de bu PCOS’lu IVF 

hastalarında myo-inositol’un hormonal ve klinik parametreler üzerine etkisini araştırmayı hedefledik.

Gereç ve Yöntemler: Ocak 2013 ve Mayıs 2015 arasında üniversitemiz üreme sağlığına IVF/ICSI için başvurmuş hastalar retrospektif olarak değerlendirildi.Tüm 

hastalar ikinci IVF siklusundan önce en az 12 hafta myo-inozitol ve folik asid replasmanını (1gr/gün) aldı ve çalışma sonucunda klinik gebelik oranları, implan-

tasyon oranı, toplanan oosit sayısı, metafaz 2 oosit sayısı, grade A embriyo sayısı ve siklus iptal oranları değerlendirildi.

Bulgular: Çalışma sonucunda MI-FA replasmanı sonrası gebelik oranları artmış olsa da istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Benzer şekilde M2 oosit sayısında 

azalma 14 ve 17 mm’lik folikül sayısı ve transfer edilen embriyo sayısında artış, siklus iptal oranlarında azalma izlense de istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır.

Sonuç: Çalışmamızda ele alınan hasta sayısı az olmakla birlikte, bazı parametrelerde tedavi öncesine göre düzelme izlenmiş ancak istatiksel anlamlılık bulunma-

mıştır.

Anahtar Kelimeler: İn vitro fertilizasyon, polikistik over sendromu, myo-inositol, folik asid, gebelik oranı

ABSTRACT
Aim: We evaluated the effects the administration of “Myo-inositol plus Folic acid” (MI-FA) supplementation on ovarian reserve markers and in-vitro fertilization 

(IVF) cycle in patients with polycystic ovary syndrome (PCOS) patients. 

Material and Methods: Totally 58 PCOS women aged <40 years and with basal FSH <10 mUI/ml were enrolled to the study. All the patients received MI-FA 

supplementation (1gr/day) for at least 12 weeks (maximum 36 weeks) prior to their second IVF cycle. In all enrolled COS cycles, a flexible GnRH antagonist 

along with combined rFSH (150 IU/day) and hMG (75 IU/day), without any adjuvant agent. All data concerning COS and laboratory outcomes in selected patients 

were evaluated.  

Results: The characteristics and basal ovarian reserve assessment in study population were given in Table 1. All the parameters evaluated in the patients were 

found similar before and after MI-FA supplementation. Cycle cancelation rate were reduced after MI-FA supplementation for the groups, but the difference was 

not statical significant. 

Conclusions: MI-FA supplementation has no any additional benefits for parameters of ovarian reserve and cycle parameters in PCOS patients undergoing ovarian 

stimulation for IVF. 

Keywords: In-vitro fertilization, polycystic ovary syndrome, myo-inositol, folic acid, pregnancy rates 
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 Giriş
Polikistik over sendromu reprodüktif yaştaki kadınların %5-10 unu etkileyenen 

sık endokrinopati aynı zamanda anovulatuar infertilitenin en sık nedenidir. Po-

likistik over sendromu tanısı için2003 Rotterdam kriterlerine göre; Oligo ve/

veya anovulasyon,hiperandrojenizm (klinik ve/veya biyokimyasal),ultrasonda 

polikistik overlerbukriterlerden 2 sinin varlığı tanısaldır (1). Polikistikover send-

romunu (PKOS) kadın infertilitesinin en sık nedeni olarak görebiliriz. İn-vitro 

fertilizasyon (IVF) başarısını etkileyen önemli nedenler arasında gebeliğin ileri 

yaşlara ertelenmesinden dolayı yaşa bağlı zayıf over yanıtı ve oosit kalitesin-

deki azalmaya da polikistik over sendromu sayılabilir. Son yıllarda kontrollü 

ovaryan sitümülayon protokollerinde gelişmelere rağmen başarı IVF’de %30 

ile sınırlı kalmaktadır (2). 

Polikistikover sendromlu hastalarda oosit ve embriyo kalitesi önemli bir prob-

lemdir. Bir çok çalışmada daha iyi sonuçlar için oosit kalitesi üzerinde durul-

maktadır. Bu nedenle son yıllarda oosit kalitesini artıran adjuvan ajanların art 

protokollerine eklenmesi üzerinde durulmaktadır(3). Polikistik over sendromlu 

hastalarda vücut kitle indeksinden (BMI) bağımsız olarak insülin direncinin 

yaygın olduğu bildirilmiştir. İnsülin direncine bağlı olarak PKOS’lu hastaların 

%80 inde hiperinsülinemi izlenir.Hiper insulineminin tetiklediği endojen go-

nadotropinlere azalmış ovaryan yanıtı düzeltmek için metformin, pioglitazon 

,troglitazon gibi insülin duyarlaştırıcı ajanlar kullanılmıştır (3,4). 

Hiperinsülineminin PKOS’lu hastalarda ovaryan androjen üretimini stümü-

le ettiği anlaşıldığından beri insülin sinyal iletimindeki second Messenger ve 

post reseptör mediatör olarak inositolphosphoglycan (IPG) mediatörlerine ilgi 

artmıştır.Bir çok çalışmada D-chiro-inositol (DCI) ve Myo-inositolün (MYO) 

insülin seviyelerini azalttığı izlenmiştir.

Polikistik over sendromlu hastalarda MYO veDCOgibiIPGprekürsörlerieksikliği 

insülin direncine patofizyolojik olarak ek katkıda bulunmaktadır.Bazı çalışma-

larda PKOS lu hastalarda daha düşükplazma DCO seviyeleriizlenmiştir (5). 

Papaleoveark .2009 yılında Miyoinositolün PKOS’lu hastalarda oosit kalitesi-

ni artırarak IVF başarısını etkilediğini yayınlamasından sonra myo-inositolIVF 

arenasıiçin bir kırılma noktasıolmuştur.Bir çok yayında miyoinositolün PKOS’lu 

hastalardaIVF sonuçlarını iyileştirdiği yayınlanmıştır(6). MYO’ ünIVF hastaların-

da serum düzeylerinden bağımsız olarakovaryan fonksiyon ve oosit kalitesini-

artırdığı izlenmiştir.Bizdebu PCOS’lu IVF hastalarında myo-inositol’un hormo-

nal ve klinik parametreler üzerine etkisini araştırmayı hedefledik.

 Gereç ve Yöntemler
Ocak 2013 ve Mayıs 2015 arasında üniversitemiz üreme sağlığına IVF/ICSI 

için başvurmuş hastalar retrospektif olarak değerlendirildi. Çalışmaya bazal 

FSH <10 mUI/ml olan <40 yaş olan PCOS’lu kadınlar dahil edildi.Vücut kitle 

indeksi ileri derecede düşük ya da aşırı yüksek olan hastalar (BMI ˂18 ve 

˃30 kg/m2),bilinmeyen ovaryan yetmezliği olanlar (3.gün FSH düzeyi˃10 

IU/L ya da serum Antimüllerian hormon (AMH) düzeyi ≤1,0 ng/ml), endokrin 

bozukluğu olanlar (diabetes mellitus, hiperprolaktinemi, tiroid disfonksiyonu,-

konjenital adrenal hiperplazi,Cushing sendromu) ya da uterinanomali varlığı 

histerosalpingogrfi ya da histeroskopi ile doğrulanmış olan hastalar çalışma 

dışı bırakıldı.

Tüm hastalar ikinci IVF siklusundan önce en az 12 hafta MI-FA(1 g myo-inozi-

tol+ 100 mcg folic acid) (İNOFOLİC; ITF, TURKEY) replasmanını (1gr/gün )aldı.

Tüm hastalara başlangıç dozurekombinant FSH (rFSH )(Puregon: MSD Türkiye 

ya da Gonal F, Merck Serono, Türkiye)150-225 IU menstruasyonun2.-3. Günü 

başlanarak flexible GnRH antagonist (Orgalutran:MSD ,Türkiye ya da Cetrotide, 

Merck Serono, Türkiye ) prortokol uygulandı.

Başlangıç rFSH dozu hastanın yaşı,vücut kitle indeksi, önceki sikluslardaki 

KOH yanıtına göre değerlendirilerek belirlendi. rFSH dozu seri transvajinal foli-

küler gelişim takibine, serum estradiol düzeylerine göre ayarlandı. Ultrasonog-

rafi ve serum estradiol düzeyleri hCG ile tetikleme kriterleri karşılanana kadar 

düzenli olarak yapıldı.

Final oosit maturasyonu ˃17 mm üzerinde en az 3 folikül izlendiğinde ovulas-

yon tetiklendi. Standart tetikleme 250 µg rekombinant hcg(Ovitrelle; Merck 

Serono, Türkiye). Tüm oositlerin toplanması transvajinal ultrasonografi eşli-

ğinde hcg tetiklenmesinden 35-36 saat sonra yapıldı.Embriyo transferi 3. Gün 

yapıldı kalan embriyolar 5. güne kadar kültüre edildi. Ulusal embriyo transfer 

düzenleme politikasına göre tek ya da maksimum 2 embriyo transferi yapıldı.

İyi kalite embriyolara 5. gün kriyopreservasyon yapıldı.

Embriyo transfer gününden başlayarak 9. gebelik haftasına kadar tüm hasta-

lara90 mg/gün intra vajinal progesteron luteal destek için verildi.Klinik gebelik 

fetal kalp atımına sahip embriyo varlığı olarak tanımlandı.İmplantasyon oranı-

her kadın için ayrı olarak hesaplandı.

Orta–şiddetli OHSS hematokrik seviyesi %45 ‘in üzerinde ,abdominal rahat-

sızlık,progresif oligüri, orta derecede asitle birlikte respiratuar bozukluk varlığı, 

trombositoz (plt ˃400.000/µl) ve lokositoz ( beyaz küre sayısının ˃ 12.000 µl) 

varlığı olarak tanımlandı.

Bu çalışmada primer sonuç olarak klinik gebelik oranı, sekonder sonuç ola-

rak implantasyon oranı, toplanan oosit sayısı, metafaz 2 oosit sayısı, grade A 

embriyo sayısıve siklus iptal oranları değerlendirildi.

Tablo 1: çalışmaya katılan hastaların temel karakteristikleri, stimülasyon veri-

leri ve IVF sonuçları 

Parameter MI-FA öncesi MI-FA 
sonrası 

p

Yaş (yıllar) 28.8 ± 4,8 - NA

Vücut Kitle İndeksi (kg/m2) 25.4 ± 4.5 - NA

İnfertilite süresi (yıllar) 6.6 ± 4.2 - NA

FSH (mIU/ml) 8.1 ± 2.4 7.6 ± 2.1 NS

LH (mIU/ml) 5.7 ± 3.6 5.2 ± 1.7 NS

E2 (pg/ml) 45.6 ± 26.4 48.8 ± 19.3 NS

hCG günü Serum Estradiol konsant-
rasyonu (pg/ml)

2544 ± 1558 2466 ± 
1743

NS

hCG günü endometrial kalınlık (mm) 8.2 ± 3.1 8.2 ± 2.8 NS

Toplam rFSH dozu (IU) 2120 ± 260 2306 ± 524 NS

Toplam HMG dozu (IU) 1487 ±789 2025 ± 670 NS

Stimülasyon süresi (gün) 8.6 ± 1.3 8.3 ± 1.7 NS

>14 mm folikül sayısı (n) 6.5 ± 2.7 8.0 ± 3.2 NS

>17 mm folikül sayısı (n) 3.1 ± 1.2 3.5 ± 1.5 NS

Toplanan oosit sayısı (n) 9.3 ± 5.4 8.8 ± 3.7 NS

MII oosit sayısı (n) 7.8 ± 4.6 6.9 ± 4.2 NS

Transfer edilen embriyo sayısı (n) 1.1 ±0.3 1.3 ± 0.5 NS

Toplam siklus iptali 8 3 NS

Klinik gebelik oranı - 9/55 (16.3%) NS

Devam eden gebelik oranı - 8/55 (14.5%) NS
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 Bulgular 

GnRH antagonist protokolü başlanmış 58 hasta retrospektif olarak ele alındı. 

Replasman sonrasıhCG günü pik e2 düzeyi azalmış, stimülasyon süresi kısal-

mış izlense de istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır.14 ve 17 mm’lik folikül 

sayısı ve transfer edilen embriyo sayısında artış ,siklus iptal oranlarında azal-

ma izlense de istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır.MI-FA replasmanı sonrası 

gebelik oranları artmış olsa da istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır.Benzer 

şekilde M2 oosit sayısında azalma izlenmiş olup anlamlı değildir.

 Tartışma 

Biz bu çalışma ile ıvf planlanan pcos hastalarındamiyoinositol tedavisi sonrası 

ovaryan fonksiyon, metabolik faktörler, ıvf sonuçlarına olan etkilerini karşılaş-

tırmayı hedefledik. Metabolik sonuçlar arasında tedavi öncesi ve sonrası BMI 

oranlarında farklılık izlenmemiş. Ovaryan fonksiyonlar incelenecek olduğunda 

FSH, LH, estradiol düzeylerinde anlamlı farklılık olmamıştır.

Toplanan folikül sayısı artmış olarak izlense de M2 kalite oosit sayısı azalmış 

olarak bulunmuş, transfer edilen embriyo sayısında artma izlenmiş 9 hasta-

da gebelik elde edilmiştir. Her ne kadar sonuçlar istatiksel anlamlı olmasa da 

toplanan oosit sayısında artış,klinik gebelik oranlarında artma ve siklus iptal 

oranlarında azalma pcos’lularda ivf öncesi MI-FA replasmanının faydalı olabi-

leceğini düşündürmektedir.

Inosito l9 farklı isomere sahip polialkoldür. Bunlardan 2’si miyoinositol ve DCI 

insülin duyarlaştırıcı ajan olarak pcos tedavisine kullanılmaktadır. Her iki ajan 

benzer yapıya sahip olsada myo pcosda daha etkilidir. MYO DCI ‘ün prekürsö-

rüdür. DCI Pcos tedavisinde insülin rezistansını azaltsa da overde etkisi yoktur. 

Pcosta overlerde artmış myodco dönüşümünden dolayı pcosta myo azalır ve 

oosit kalitesi bozulur (7).

Myo ve dcı onun karşılaştırıldığı bir çalışmada myo grubunda m2 oosit ,grade 

1 embriyo sayısının myo grubunda fazla olduğu biyokimyasal gebelik oranla-

rının benzer olduğu izlenmiştir (8). Myoinositol B vitamini kompleksine ait 6 

karbonlu polioldür. Bazı çalışmalarda myo ün hücre morfogenez ve sitogene-

zisinde,lipid sentezinde,hücre membran oluşumunda, hücre büyümesinde rol 

alır (9). MYO ün oositlerde hücre içi sinyal üretiminde görevli fosfolipidlerin 

prekür sörü olması nedeniyle hücre siklusu ve embriyonik gelişimde önemli 

role sahiptir. İntrafoliküler myo konsantrasyonu ve oosit kalitesi birbiri ile iliş-

kilidir, çünkü inositol fosfolipidler (myo prekürsör)oosit gelişimi için esansiyel 

olan intraselüler sinyal iletiminden sorumludurlar (10,11,12). Ratlarda yapılan 

çalışmada iyi kalite oositlerdeki myo düzeyinin kötü kalite olanlara göre yüksek 

oluşu MYO ün in vitro oosit gelişimini olumlu etkilediğini desteklemiştir .

Son zamanlarda myo’ üninsülin ilişkili yolaktaki hücre içi sinyal iletiminden 

sorumlu olan inositol fosfo glikanların prekürsörü olmasından dolayı insülin 

direnci ile komplike pcos lu hastalarda kullanımı gündeme gelmiştir. İnsülin 

etkilerinde inofosfoglikanlar ikincil habercidir (13). Pcos da insülin rezistansı-

na inofosfoglikan ikinci habercilerde defekt neden olabilir ki, bazı çalışmalarda 

pcos da bu mediatörlerde azalma izlenmiştir (14). Tüm bunlardan yola çıkarak 

pcoslu ıvf hastalarında myo replasmanı insülin rezistansını azaltarak daha iyi 

ıvf sonuçlarına yol açabilir. 

PCOS da görülen insülin direncine sekonder olarak anovulasyon ve hiperand-

rojenizmde atış olur.Buna neden olan ise insülinin seks hormonu bağlayıcı 

globülini düzeyini düşürmesi ve serbest testesteronu artırması, ovaryan teka 

hücrelerinden androjen yapımının artırmasıdır (15). Bu bilgiler ışığında bir çok 

araştırmada myo ‘un ovulasyon, oosit kalitesi, klinik gebelik oranları, toplam 

alınan gonadotropin düzeyleri üzerine etkileri ilgili çeşitli sonuçlar elde edil-

miştir (16). 

Bizim çalışmamızda elde edilen sonuçlar incelendiğinde hcg günü pik e2 dü-

zeylerinde artış izlenmemiş, endometrial kalınlık düzeyi ile değişiklik saptan-

mamıştır. Çalışmamızda diğer çalışmalara benzer olarak klinik gebelik oranları 

ve transfer embriyo sayısı artsa da,siklus iptal oranları azalsa da istatiksel 

anlamlılık bulunamıştır. 

Ovulasyon indüksiyonunda dametformin ve myo ün karşılaştırdığı bir çalışma-

da myo grubunda klinik gebelik oranlarının metformine göre daha iyi olduğu iz-

lenmiştir (17). Ayrıca folikül sıvısından yüksek myo oranlarının oosit kalitesinin 

kolere olduğu izlenmiştir(18).Lisi ve ark pcos olmayan hastalarla yaptıkları ran-

domize çalışmada myo alan grupla almayan arasında gebelik oranları arasında 

fark bulunmamış. Toplanan oosit elde edilen embriyo sayısı myo grubunda 

daha az izlenmiş (19). MYO kullanımı ve ovulasyon indüksiyonu sonuçlarını 

karşılaştıran bazı çalışmalarda germinal vezikül sayısında azalma, dejenere 

oosit sayısında azalma, hcg günü pik estradiol seviyelerinde azalma,total r-fsh 

dozunda ve situmulasyon süresinde azalma,m2 oosit yüzdesi artmıştır top-

lanan oosit ve ˃15 mm oosit sayısında anlamlı artış olsa da klinik gebelik 

oranları benzer bulunmuştur (20). MYO foliküler mikro çevrenin önemli yapıta-

şıdır, nükleer ve sitoplazmik oosit gelişimi için önemli rol oynar(21). Foliküler 

sıvıdaki yüksek myo oranları oosit kalitesi için iyi bir indikatördür (18).

Sonuç olarak çalışmamızda ele alınan hasta sayısı az olmakla birlikte, bazı pa-

rametrelerde tedavi öncesine göre düzelme izlenmiş ancak istatiksel anlamlılık 

bulunmamıştır. MYO ‘ün polikistik overli hastalarda oosit kalitesi ve ıvf sonuç-

ları üzerine olan olumlu etkilerini incelemek için geniş hasta sayısına sahip 

randomize prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır.
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