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OZET

Inositol bir karbosiklik seker alkolii olup bilyiimenin diizenlenmesi, embriyonik gelisim, déllenme, lipid metabolizmasinin
diizenlenmesi, insilin duyarliliginin desteklenmesi gibi ¢esitli biyolojik stireclerde énemli rol oynar. Viicut bilesiminde
onemli degisimlerin yasandig1 gebelik doneminde risk altindaki kadinlarda gestasyonel diyabet gelisebilmektedir.
Gestasyonel diyabet kontrol altina alinmadiginda artan maternal ve fetal morbidite riski ile iligkilidir. Gestasyonel
diyabette ila¢ tedavileri beklendigi kadar etkili olmamaktadir. Miyoinositol insilinin ikincil habercisi olarak hareket
eden fosfatidilinositoliin kullanilabilirligini destekleyerek insiilin duyarlihgini artirabilir. inositol ayrica polikistik over
sendromunda, infertilite tedavisinde ve preeklampsi gibi durumlarda olumlu etkilerle iligkilendirilen bir bilesiktir.
Inositol sadece anne-kadin saghig1 icin degil yenidogan saghgi icin de oldukca énemli bir vitamin benzeri maddedir. Folata
direngli noral tiip defektinin 6nlenmesinde, bebegin beyin gelisimi ve viicut adipozitesinin diizenlenmesinde inositoliin
faydali etkileri olduguna dair veriler mevcuttur. Bu derlemede inositoliin bahsedilen faydal etkilerine aracilik eden olasi
mekanizmalar incelenecektir.

Anahtar kelimeler: Miyoinositol, noral tiip defektleri, dogum agrligi, gebelik

ABSTRACT

Inositol is a carbocyclic sugar alcohol and plays important role in various biological processes such as growth regulation,
embryonic development, fertilization, regulation of lipid metabolism, and insulin sensitivity. Gestational diabetes may
develop in women at risk during pregnancy when significant changes in body composition occur. Gestational diabetes
is associated with an increased risk of maternal and fetal morbidity if it is not monitored regularly. Drug treatments
for gestational diabetes are not as effective as expected. Myoinositol may increase insulin sensitivity by promoting the
availability of phosphatidylinositol, which acts as a second messenger of insulin. Inositol is also a compound that has been
associated with positive effects in polycystic ovary syndrome, infertility treatment, and conditions such as preeclampsia.
Inositol is a very important vitamin like substance not only for maternal health but also for newborn health. There are data
suggesting that inositol has beneficial effects on preventing folate-resistant neural tube defects and regulating infant brain
development and body adiposity. In this review, possible mechanisms mediating the mentioned beneficial effects of inositol
will be examined.

Keywords: Myoinositol, neural tube defects, birth weight, pregnancy

1. iletisim/Correspondence: Gazi Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Beslenme 2. Gazi Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Boliimii, Ankara,
ve Diyetetik Doktora Programi, Ankara, Tirkiye Tirkiye = @ https://orcid.org/0000-0003-3202-3250
E-posta: aziz kilinc@gazi.edu.tr = ® https://orcid.org/0000-0002-6526-9102


mailto:aziz.kilinc@gazi.edu.tr
https://orcid.org/0000-0002-6526-9102
https://orcid.org/0000-0003-3202-3250

Bes Diy Derg 2024;52(3):110-117

111

GIRiS

Gebelik, fetiisiin biiytime ve gelismesini desteklemek
icin anne vicudunun Dbilesiminde  Onemli
degisikliklerin meydana geldigi 6zel bir donemdir.
Gebelikte asir1 viicut agirlik kazanimi 6zellikle risk
altindaki kadinlarda gestasyonel diyabet gelisimine
yol acabilmektedir. Gestasyonel diyabet anne ve
bebek sagligini1 etkileyen onemli bir faktér olup
ayn1 zamanda gebelik sirasinda en sik gorilen
komplikasyonlardan biridir. Bu nedenle gebelik
suresince kan sekerinin kontrol altinda tutulmasi son
derece onemlidir (1).

Bir karbosiklik seker alkoli olan inositoliin fosfolipid
uretimi, hiicre ozmolaritesinin diizenlenmesive hiicre
sinyalizasyonu gibi bir¢ok biyolojik fonksiyonda rol
oynadig1 rapor edilmistir. Insanlarda dogal olarak
glukozdan turetilir ve sakkarozun sadece yarisi kadar
tathdir (2). Inositol aymi zamanda dogurganhifin
desteklenmesi ve fizyolojik bir gebeligin stirdtiriilmesi
icin de onemli bir molekiildiir. Inositoliin noral tip
defekti (NTD) ve gestasyonel diyabet olusumunu
onleyebilecegi, givenlik ve etkinlik profili g6z 6niine
alindiginda gebelikte kontraendike olan bazi ilaglarin
yerini alabilecegi bildirilmistir (3).

Bu derlemede inositoliin kadin tireme saghgi, gebelik
sonuglar1 ve dogum c¢iktilar1 Gizerine etkileri giincel
literatur 15181nda incelenecektir.

INOSITOLE GENEL BAKIS

Siklohekzanheksol olarak da adlandirilan inositol,
insanve hayvanlarin normal fizyolojik fonksiyonlarini
surdirebilmeleriigcingereklivevazgecilmezbirvitamin
benzeri maddedir (4). Buylimenin diizenlenmesi,
membran olusumu, déllenme, embriyonik gelisim,
hormon salgilanmasi, nérotransmitter sinyal iletimi,
hicre ici kalsiyumun, lipid metabolizmasinin ve gen
ekspresyonunun diizenlenmesi gibi cesitli biyolojik
stireclerde rol oynar (4,5). Yedisi dogal formda (miyo-,
scyllo-, muco-, D-chiro-, L-chiro-, neo-, cis-inositol) ve
ikisi dogal olmayan formda (allo-, epi-inositol) olmak
uzere bilinen 9 izomeri vardir. Bunlar icerisinde

miyoinositol dogal olarak baskin formudur (4).
Mtdahale caligmalarinda ise miyoinositol ve D-chiro-
inositol en yaygin kullanilan formlaridir (6).

Inositoliin oldukga giivenli bir bilesik oldugu, yiiksek
dozlarinin panik bozuklugu, obsesif kompulsif
bozukluk, agorafobi, anksiyete ve depresyon gibi
bazi mental saghk sorunlarinin kontrolinde etkin
olabilecegi bildirilmistir (7). Inositollerin giivenli
kullanim dozu, insanlar tuzerinde yapilan cesitli
arastirmalarda farkli doz (4-30 g/gin) ve surelerde
(1-12 ay arasi) degerlendirilmistir. Yalnizca 12 g/gin
dozunda miyoinositolin mide bulantisi, gaz veya ishal
gibi hafif yan etkilere neden oldugu rapor edilmistir.
Yan etkilerin siddeti dozajla artmamuistir (8,9).

Inositol karaciger ve bobreklerde endojen olarak
sentezlenir (10,11). Bébrekler endojen olarak ginlik
4 g miyoinositol sentezler. Asir1 miyoinositol,
D-glukuronik asite katabolize edilir ve idrar yoluyla
atilir (9). Inositol tahillar, misir, yesil yaprakl
sebzeler, baklagiller ve et gibi bircok besinde bulunur
(10,12). Besinlerin pisirilmesi esnasinda bir miktar
inositol kayb1 olmaktadir. Taze meyve, sebzeler (0.3—4
mg/g taze agirlik), tahillar, baklagiller ve sert kabuklu
yemigler (0.35-4.5 mg/g) yiksek inositol icerigine
sahiptir. Yumurta aki, beyaz baliklar, hayvansal yag
ve inek suti urunleri ise inositol icerigi dusuk (0.01-
0.25 mg/g) besinler grubunda yer alir (13). Bir yetigkin
tipik bir Bat1 diyetiyle giinde yaklasik 1 g miyoinositol
alir (14).

INOSITOLUN KADIN UREME SAGLIGI VE
GEBELIK SONUCLARINA ETKIiSI

Ureme Saghgina Etkisi

Sonyillarda dogurganhigin destekleyicisi olarak bir¢cok
molekil arastirilmigtir. Bunlar arasinda miyoinositol
dogurganlik Uzerinde yararli etkileri oldugu
kanitlanmis giivenli bir bilesigi temsil eder. Inositol
dogurganhigin desteklenmesi ve fizyolojik gebeligin
surdurilmesinde énemlibir molekiildir. Miyoinositol,
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folikiil uyarici hormonun ve luteinize edici hormonun
ikinci habercisidir. Boylece dogurganlikta Onemli
bir siire¢ olan folikil olgunlagsmasina aracilik eder
(3). Semendeki yiiksek inositol konsantrasyonu
spermatosit hareketliligini etkiler. Sperm enjeksiyonu
yapilan oositlere inositol eklenmesi hem oosit
kalitesini hem de A sinifi embriyo sayisini artirabilir
(13). Iranh infertil kadinlarda in vitro fertilizasyon/
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu siklus sonuclari
uzerine miyoinositolin etkisini incelemek amaciyla
yapilan randomize cift kor calismada miidahale
grubuna 2 ay boyunca (donginin 3. giniunden
itibaren) giinde 4 g miyoinositol ve 400 ug folik asit
verilirken kontrol grubuna 2 ay boyunca sadece
guinde 400 pg folik asit verilmistir. Calisma sonunda
mudahale grubunda ortalama oosit, déllenmeye hazir
metafaz 2 oosit sayilari, klinik gebelik ve canli dogum
oranlar1 kontrol grubuna kiyasla o6nemli 6lcide
yuksek bulunmustur (15).

Inositol ayrica polikistik over sendromu (PKOS)
tedavisinin temel bileseni olarak rapor edilmistir (16).
PKOS’lukadinlardamiyoinositolsuplemantasyonunun
instilin direncini iyilestirdigi, spontan yumurtalik
aktivitesini ve dolayisiyla dogurganligl duzeltmede
yararlh bir etkisi oldugu Dbildirilmistir (10).
Yumurtalikta miyoinositol glukoz ahmini ve
ovulasyonu etkileyen folikiil uyarict hormon sinyalini
diizenler. Miyoinositol instlin etkisiyle de diizenlenen
bir enzim olan epimeraz tarafindan D-chiro-inositole
donustirilir. D-chiro-inositol insan grantiloza
hicrelerindeki enzimlerin genlerini etkileyerek
steroidogenezi dogrudan dizenler. Boylece hem
aromataz (CYP19A1) hem de sitokrom P450 yan zincir
bolinme enziminin (P450scc) mRNA ekspresyonunu
azaltir. PKOS tedavisinde en iyi sonuclar miyoinositol
ve D-chiro-inositol 40:1 oraninda uygulandiginda elde
edilmigtir. Bu oran, luteinize edici hormon ve serbest
testosteron seviyelerinin azaltilmasinin yani sira
instilin duyarlihigini ve yumurtlama fonksiyonunu
iyilestirmek ve daha sonra hiperandrojenizmi
azaltmak icin wuygun bir yaklasimdir (17).
Miyoinositolin, PKOS endometriyumu gibi insuline
direncli dokularda sodyum/miyoinositol tasiyici-1

(SMIT1) yoluyla etki etmesi, 5’ adenozin monofosfatile
aktive olan protein kinaz aktivasyonunu tetiklemesi,
GLUT-4 duzeylerini yukseltmesi ve sonug olarak insan
endometriyal hitcreleri tarafindan glukoz aliminm
artirmasi nedeniyle insilin duyarhlifinin potansiyel
bir destekleyicisi olabilecegi belirtilmektedir (18).

Gestasyonel Diyabet ve Preeklampsi Uzerine Etkisi

Gestasyonel diyabet kontrol altina alinmadiginda
artmis maternal ve fetal morbidite riski ile iligkilidir
(16). Gestasyonel diyabet gelisen kadinlarin gebelik ve
dogum sirasinda komplikasyon yasama ve ayrica daha
sonraki yasamlarinda diyabet gelistirme riski daha
yuksektir (12). Metformin gibi insulin duyarlilifini
artiran ajanlar yuksek riskli gebeliklerde gestasyonel
diyabet insidansini azaltmak i¢in potansiyel bir
tedavi olarak Onerilmistir. Ancak sonraki yillarda
metforminin  gestasyonel diyabet tedavisinde
yeterince etkili olmadig1 bildirilmistir (10).

Miyoinositol instlinin ikincil habercisi gibi davrandig:
bilinen fosfatidilinositoliin daha fazla kullanilabilir
olmasini saglayarak insilin duyarhligini artirabilir.
Bu etkinin kan dolagimindan hiicrelere glukoz aliminm
iyilestirdigi ve yag dokusundan serbest yag asidi
saliniminin azalmasiyla birlikte insiilin duyarhliginin
artmasimna katkida bulundugu bildirilmistir (19).
Inositolin idrarla atthminin artmasinin ve olasi
sistemik inositol tiikkenmesinin gestasyonel diyabete
yol acabilecegi one surilmektedir (5). Gestasyonel
diyabet, kan sekeri diizeyleriyle pozitif bir korelasyon
gosteren inositol fosfoglikanin idrarla atiliminin
artmasiyla karakterize bir durumdur (10).

Gestasyonel diyabetli 330 kadindan olusan bir ¢calisma
populasyonunda gunliik 4 g miyoinositol takviyesinin
(n=150) kontrol grubuna kiyasla 2 ve 3. trimestirlarda
anlaml duzeyde daha dusuk aclik, tokluk kan sekeri
ve insulin gereksinimi ile iligkili oldugu bulunmustur
(16). Yedi randomize Kkontrolli calismadan 1319
gebenin dahil edildigi bir meta- analizde miyoinositol
suplemantasyonunun gestasyonel diyabet insidansin
ve dusik-cok diusik kanit diizeyiyle birlikte
gebelikte hipertansif bozukluklar1 azaltabilecegi
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gosterilmisgtir. Bu meta-analize gore miyoinositolin
gestasyonel vicut agirhik kazanimi tizerindeki etkisi
net degildir. Ayrica miyoinositol sezaryen dogum
oranlar1 uzerinde onemli bir etkiye sahip degilken
prematire dogum vakalarinda azalma ile iligkili
olabilecegi bildirilmistir (12). Yakin tarihli bir meta-
analiz calismasinda (8 randomize kontrolli ¢alisma,
1795 gebe) inositol suplemantasyonunun (2-4 g/gin)
gestasyonel diyabet insidansini yari yariya azalttigl,
ayrica
dogum ve yenidogan hipoglisemi riskini de dnemli

insulin ihtiyaci, preeklampsi, prematire

Olctde azalttig1 bulunmustur (6).

Miyoinositolin gestasyonel diyabet ve diger
insulin direnci durumlarinin metabolik strecini
iyilestirdigi biyokimyasal mekanizma hala net
olarak bhilinmemektedir. Bir hipotez, miyoinositolin,
lipogenezi uyaran CoA  karboksilazin
aktivasyonu Uzerindeki dogrudan hiicre igi etkisine
atifta bulunur (10). Miyoinositol glukoz alimim
artirmak icin glukoz tasiyic1 GLUT4’in plazma zarina
translokasyonunu tesvik ederek insiilin direncini
iyilegtirebilir (6). Ayrica fosfoinositid 3 kinaz (PI3K)
ve fosfatidilinositol 3-kinaz/protein kinaz B (PI3K/
Akt) sinyal yolunun aktivasyonundan sonra insiilin
direncinin iyilestirilmesinde rol oynar (9).

asetil

INOSITOLUN DOGUM  CIKTILARI  VE
YENIDOGAN SAGLIGI UZERINE ETKILERI

Dogum Agirhig: ve Adipozite Uzerine Etkisi

Gestasyoneldiyabetliannelerdekifetalmakrozominin,
anneden fetiise gecen glukoz miktarinin artmasindan
kaynaklanabilecegi Bu hipoteze
gore fetal hiperinsilineminin anabolik ve lipojenik
etkileri makrozomik doguma yol a¢maktadir (11).
Inositoliin biiytime ve gelismeyi diizenlemek icin
plasenta vefetiis arasindaki ¢ift yonli etkilesime dahil
oldugu ve fetiist, annedeki gliseminin pro-adipogenik
etkilerinden koruyabilecegi bildirilmistir (11,20).

belirtilmektedir.

Birlesik Krallik, Yeni
katilimcilar1 iceren ¢ift kor plasebo Kkontrolli
calismada 6 ay icinde gebe kalmay:i planlayan 576
kadin randomize olarak 2 gruba ayrilmistir. Kontrol
grubuna folik asit, demir, kalsiyum, iyot ve beta-
karoten takviyesi yapimistir. Mudahale grubuna
ise kontrol grubuna ek olarak miyoinositol (4 g/
glin), D vitamini, riboflavin, Bs, By, vitamini, ¢inko
ve probiyotik (Lactobacillus rhamnosus NCC 4007
Bifidobacterium animalisspecieslactis NCC 2818)
takviyesi yapilmistir. Takviyeler konsepsiyon 6ncesi
donemde baslanip antenatal dénemde de devam
etmistir. Maternal beden kiitle indeksi (BKI), sadece
anne suitiiyle beslenme oranlari ve ortalama anne stti
alma stireleri 2 grupta benzerdir. Calisma sonunda
miudahale grubunda yer alan annelerin bebeklerinde
yasamin ilk yilinda hizli viicut agirhik artis1 yasama
riski %24 daha az bulunmus, bu ¢ocuklarin 2 yasinda
daha diigiik ortalama BKI trendine sahip oldugu
gozlenmistir (20). Bir kohort calismada gestasyonel
diyabet tanisindan itibaren giunlik 4 g miyoinositol
takviyesi yapilan annelerin bebeklerinde takviye

Zelanda ve Singapur’dan

yapilmayanlara gore onemli olcide daha dusuk

dogum agirlify ve neonatal hipoglisemi siklig1

gozlenmistir (16).

Italya’da gestasyonel diyabetli gebelerle (n=119)
yapilan acik etiketli randomize kontrolli ¢alismada
katilimeilar 2 ay boyunca giunlik 4 g miyoinositol,
100 mg a-laktalbumin ve 400 pg folik asit (mtidahale)
veya sadece gunlik 400 pg folik asit (kontrol) almak
uzere rastgele gruplara atanmistir. Calisma sonunda
miudahale grubunda tedavisine
duyan kadinlarin oraninin ve prematire dogum
oranlarinin kontrol grubuna kiyasla anlamh sekilde
azaldigl Dogum agirhgi
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir.

instlin ihtiyac

gozlenmistir. acisindan
Ancak miudahale grubunda ultrasonla belirlenen
fetal abdominal cevre persentillerinde 2 ay 6ncesine
gore anlamh azalma gozlenirken (kontrollerde bu
deger anlamli olmamakla birlikte artmistir) fetal
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subkutan adipoz doku kalinhiginda kontrollere gore
anlaml sekilde daha az artis kaydedilmistir (19).
On dordinci gestasyon haftasindaki katilimcilarla
(n=1247) yapilan bir kohort c¢alismada plasental
inositol seviyelerinin 26. haftada yapilan oral glukoz
tolerans testi (OGTT) 2. saat plazma glukozu ytiksek
olanlarda daha dusuk oldugu bulunmustur. Achk
glukozunun bebegin dogum agirhigl ve abdominal
adipoz doku kiitlesi ile pozitif iliskileri gézlenirken bu
iliskide plasental inositoliin 6énemli bir yonlendirici
oldugu belirlenmigtir. En dusik ve orta inositol
tertillerinde aclik glukozundaki artiglar dogum
agirligl ve abdominal adipoz doku artigi ile iligkili
bulunurken en yuksek inositol tertilinde bdyle bir
iligki gozlenmemistir (11). Yapilan bir caligmada
gestasyonel diyabeti olan kadinlarin plasental inositol
icerigi gestasyonel diyabeti olmayanlara gore %17
daha dustiik bulunmustur. Gebeligin ortasinda yapilan
OGTT’ye gore artan achk glisemisi miyoinositol
sentez enzimi inositol monofosfataz (IMPA)1’in
yani sira inositol tasiyicilari ¢dziinen tasiyici aile-
5, iye 11 (SLC5A11) ve coziinen tasiyici aile-2, Uye
13 (SLC2A13)'Un daha dusuk protein seviyeleri ile
iligkilendirilmigstir. Plasental inositol dusukligu olan
olgularda artan achk glisemisinin dogum agirhg:
persentiliyle pozitif iligkisi gézlenmis olup bu iligki
yuksek plasental inositol ile zayiflatilmigtir (5).

Bu caligmalarin aksine Cin’de gebelerle yapilan
kesitsel bir calismada annelerin plazma miyoinositol
seviyelerinin dogum agirhigiyla pozitif iliskili oldugu
bulunmustur. Bu ¢alismada ayrica inositol tiirevleri
fosfatidil inositol 4,5-bisfosfat ve fosfatidilinositol
3,4,5-trisfosfat seviyelerinin dogumdaki boy uzunlugu
ile anlamh sekilde pozitif iligkili oldugu gozlenmistir
4).

Inositoliin  anti-adipojenik  etkileri baz1

mekanizmalar onerilmistir (9,11,17,20);

icin

o Adenilil siklaz1 inhibe ederek adipoz dokudan
serbest yag asitlerinin salinimini azaltir.

Beyindeki leptin reseptorlerini yukari dogru

duizenleyerek leptin direncini iyilestirebilir.

e Tiroid wuyarica hormon fonksiyonunu ve
aktivitesini module ederek bazal metabolizma
hizini artirabilir.

* Yag asidi sentaz gibi lipojenik enzimleri asag:
yonlu dizenleyerek lipogenezi inhibe eder.

o Peroksizom proliferator ile aktiflestirilen

reseptor (PPAR) aktivasyonu uzerindeki etkiler

yoluyla lipolizin baskilanmasina ve insulin
direncinin iyilesmesine aracilik eder.

o Adiponektin diizeylerini arttirarak obezitede
faydali etkiler gosterebilir. Adiponektin gen
aktivasyonu ve plazma sekresyonu, PPARy ve
sterol duzenleyici element baglayic1 protein
1c gibi transkripsiyon faktorleri tarafindan
duzenlenir. Adipoz dokuda PPARy delesyonu
adiponektin  seviyelerini  diisiirtir.  Inositol
takviyesinin PPARy ekspresyonunu aktive ettigi
ve dolayisiyla lipolizi inhibe ettigi, adiponektin
yukar1 yonli regilasyonunu arttirdigr ileri
surulmektedir.

* Niikleer faktér-kappa B aktivasyonunu 6nleyerek
adipozitlerdeki inflamatuvar siireci hafifletir ve
hiicre ici oksidatif stresi azaltma yetenegiyle etki
eder.

Noral Tiip Defekti Uzerine Etkisi

Inositol hiicresel hareketlilik fonksiyonlar: igin
onemli bir aracidir. Noral tupin kapanmasi
gibi embriyogenez sureclerinde dogru hiicresel
hareketlilik vazgecilmezdir (3). Normal gebelere
kiyasla NTD olan gebelerde anlaml derecede disuk
miyoinositol konsantrasyonlari rapor edilmistir (4).

Yanhis noral tip kapanmasini onlemek icin folat
uygulamasi gunumiuzde klinik uygulamada altin
standarttir. Bununla birlikte, baz1 NTD’ler (yaklasik
%30’u) folat alimina yanit vermez (3). Yiksek dozda
folik asit takviyesine karsin NTD’lerin tekrarlamasi,
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bu vakalarin bir kisminin folata direncli oldugunu
gostermektedir. Mutant farelerde inositol takviyesi
folata direncli NTD’yi 6nlemistir (13). Miyoinositolin,
ozellikle folik asitle eslestirildiginde noéral tip
anormalliklerini onleyebilecegi belirtilmektedir (2).
Folata direncli NTD’den etkilenen en az bir hamileligi
olan 9 italyan kadin ile yapilan calisgmada standart
folik asit tedavi protokoliine ek olarak konsepsiyondan
en az iki ay o6nce baslanip konsepsiyondan 60 gin
sonrasina kadar devam edecek sekilde 1 g/gin
miyoinositolile tedavi sonrasi NTD vakas1 gorulmedigi
rapor edilmistir (21).

Prematiire Dogumla iligkili Saghk Sorunlari
Uzerine Etkisi

Maternal inositol takviyesi, erken dogum tehdidiyle
iligkili strese kars: fetiistin direncini artirabilir. Bazi
prematire bebekler yetersiz inositol havuzuyla
dunyaya gelebilir. Enteral veya parenteral beslenmeye
inositol eklenmesinin prematire retinopatisi riskini
azaltabilecegi belirtilmektedir. Deneysel sonuglara
gore inositol takviyesi, akciger olgunlugunun
hizlandirilmasinda antenatal  glukokortikoidin
etkinligini de artirmaktadir (13). Inositol, solunum
sikintisi sendromu olan veya risk altindaki premattire
bebeklerin tedavisinde faydali bir bilesik olarak
onerilmistir (2).

Bir meta-analiz calismasinda inositol
suplemantasyonunun prematire dogum oranlarin
azaltabilecegi bildirilmistir (12). Inositol, yiizey
aktif maddenin (surfaktan) cesitli bilesenlerinin
olgunlagsmasini desteklediginden fetal ve erken
neonatal yasamda kritik bir rol oynar. Solunum
sikintis1  sendromu  olan  bebeklerde inositol
duzeylerindeki dustus, hastaliklarinin  siddetli
olacaginin bir isareti olabilir. Prematiire bebeklere
inositol  suplemantasyonu yapilan randomize
kontrolli calismalarin meta-analizine gére inositol
suplemantasyonu ile yenidogan oOlumleri onemli
Olcide azalmaktadir (dusuk kanit diizeyi). Evre 2
veya Ustu prematire retinopatisinde anlaml dizeyde
azalma gostermemistir (orta kamit diizeyi). Yine
inositol suplemantasyonu bronkopulmoner displazi,

nekrozitan enterokolit veya sepsis oranlarinda énemli
bir azalmaya yol acmamaktadir. Bu meta-analize
gore solunum sikintis1 sendromu olan veya olmayan
prematire bebeklerin beslenme yonetiminin rutin
bir parcasi olarak inositol takviyesi baglatilmamalidir
(22).

Beyin Gelisimine Etkisi

Anne suti ve ozellikle de kolostrum yiiksek
miyoinositol icerigine sahiptir. inositol ézellikle noral
dokularda bol miktarda bulunur. Fetal beyin, aktif
inositol alimina kritik derecede bagimhdir. Cinku
endojen inositol sentezi beyin kilcal perisitleriyle
sinirlidir  (13). Kiuresel popitlasyonlardaki insan
suti Orneklerinin analiz edildigi bir calismada
miyoinositolin beyin gelisimini destekleyen bir
bilesen oldugu bildirilmigtir. Miyoinositol, insan
uyaricinoronlardavekultirlenmigsicannoéronlarinda
sinaps bollugunu ve noronlarin sinapslari indikleyen
transsinaptik etkilesimlere yanit verme yetenegini
artirir. Calisma bulgulart miyoinositoliin néronal
baglantiy1 destekledigini gostermektedir. Bu, pediatrik
beslenme ve yeterli emzirmeyi engelleyen kosullarin
bulundugu, kaynaklarin yetersiz oldugu holgelerde
bebek formulalarinin iyilestirilmesi acisindan énemli
bir veri kaynagidir (14). Avrupa Birligi mevzuatina
gore bebek formulalar: her 100 kkal basina minimum
4 mg inositol icermelidir (2). Tirk Gida Kodeksi'ne
gore inositol miktar1 bebek formulalarinin zorunlu
beslenme bildiriminde yer alir ve 100 kkal’de en az 4
en ¢ok 40 mg olmalidir (23). Anne siitii inositol profili
dogum sonrasi gelisimin 6nemli bir stireci olan bebek
korteksindeki sinaptogenezin zirvesini takip etmistir
14).

Inositol tagiyicisini kodlayan SMIT1 geni, prenatal
donemde merkezi sinir sistemi ve plasentada yuksek
diizeyde eksprese edilir. Yenidogan Smitl-/- fareleri,
gorunuste normal bir gebelikten sonra apne nedeniyle
dogumda olmustir. IMPA1 ve IMPA2, inositol
1-fosfatin inositol’e hidrolizini katalize eder. Farelerde
Impa?l’in delesyonu mandibula hipoplazisi, dismorfik
gogus kafesi, néropati, intrauterin bilylime geriligi ve
kiictiik bas-viicut orani da dahil olmak tizere ciddi bir
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perinatal fenotipe neden olmustur. Fetlslerin ¢ogu
dogum 6ncesi donemde 14-18. glinler arasinda 6lmius
ve hayatta kalan birkaci da term dogumda dlmustur.
Impal-/- ile iligkili fetal defektler, konsepsiyondan
once baslayan strekli inositol takviyesiyle kismen
kurtarilmigtir (13).

SONUC VE ONERILER

Miyoinositol suplemantasyonunun dogurganhigin
desteklenmesi, menstrial siklus restorasyonu,
gestasyonel diyabet insidansinin  azaltilmas,

NTD riskinin azaltilmasi ve yenidogan saglifinin
iyilestirilmesinde etkili oldugu bircok calismayla
desteklenmektedir. Miyoinositol daha fazla fosfatidil
inositoliin kullanilabilir olmasini saglayarak insilin
duyarhiiginiartirabilir. Gebelerde instlin duyarliligini
artiran etkileriile sagladig1 normoglisemik ortam fetal
adipoziteyi olumlu yonde etkileyebilir. Miyoinositol
gestasyonel diyabette kontraendike ve yan etkilerle
iligkili ilaclara alternatif olarak giivenli bir tedaviyi
temsil edebilir. Ancak genis capta uygulanabilirlik
icin buyuk gebe 6rneklemleri tizerinde yapilmis daha
fazla randomize ¢alismaya ihtiya¢ vardir.

Inositoliin prematiire dogumla iligkili saglik sorunlari
izerine etkisi heniiz netlik kazanmamustir. Ileri
derecede prematiire dogumdan sonra intravendz
inositoliin dozaj gereksinmeleri, yararlar: ve giivenlik
profili konusunda calismalar devam etmektedir.
Inositoliin neonatal beyin gelisimine etkileri de halen
arastirllmay1r bekleyen bir alandir. Calismalarda
vurgulanan olumlu etkileri gz onine alindiginda
gebe kadinlarin diyetinde taze sebze-meyveler, tam
tahillar, kurubaklagiller ve sert kabuklu yemisler
gibi ytiiksek inositol icerigine sahip besinlerin yeterli
miktarda bulunmasi ve besin cesitliligi saglanmasi
tesvik edilmelidir.
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