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OZET

Kanser, diinya genelinde dnde gelen en sik ikinci 6lim nedenidir. Risk faktorleri incelendiginde; cevresel faktorler
arasinda bulunan beslenme, %30-35’1ik oran ile en ytiksek paya sahiptir. B grubu vitaminlerinden olan inositoliin, son
dénemlerde, kanserin de dahil oldugu gesitli hastaliklarin tedavisinde rolii olabilecegi ile ilgili kanitlar artmaktadir. inositol
ve pirofosfat formlari, hiicre ici sinyal iletiminden hormon modiilasyonuna kadar pek cok fonksiyonda rol almaktadir.
Inositoliin dokuz adet izomeri bulunmaktadir. Kanser icin en ¢ok ¢alisilan inositol izomerleri miyo-inositol ve chiro-inositol
iken, fosfat tiirevlerinden inositol heksafosfat ve inositol trispirofosfattir. inositol heksafosfat ayn1 zamanda fitik asit olarak
da bilinmektedir. Bu molekiillerin antikanser aktiviteleri, tim hticre déngiisiini modtle edebilme yetenekleri sayesinde,
genis spektrum olarak tanimlanmaktadir. Calismalar, inositoliin; bagisiklik sistemi aktivasyonu, epigenetik mekanizmalar,
antiinflamatuar, antioksidan ve sinerjik etkiler gibi ¢oklu mekanizmalar ile cesitli kanser tiirlerinde umut verici sonuglar
sagladigin1 gostermektedir. Ancak farkli inositol tirleri ve kombinlerinin hem kemoprevensiyondaki hem de kanser
tedavisindeki etkilerini tam olarak anlamak icin daha fazla ve buiyiik 6l¢ekli insan calismalarina ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: Kanser, inositol, fitik asit, beslenme

ABSTRACT

Cancer is the second leading cause of death worldwide. When the risk factors are examined, nutrition, which is among
the environmental factors, has the highest share with a rate of 30-35%. There has been increasing evidence recently that
inositol, one of the B group vitamins, may have a role in the treatment of various diseases, including cancer. Inositols and
its pyrophosphate forms, play roles in many functions from intracellular signal transduction to hormone modulation. There
are nine isomers of inositol. The most studied inositol isomers for cancer are miyo-inositol and chiro-inositol, while the
phosphate derivatives are inositol hexaphosphate and inositol trispyrophosphate. Inositol hexaphosphate is also known as
phytic acid. The anticancer activities of these molecules are described as broad spectrum, owing to their ability to modulate
the entire cell cycle. Studies have shown that inositol provides promising results in various cancer types with multiple
mechanisms such as immune system activation, epigenetic mechanisms, anti-inflammatory, antioxidant and synergistic
effects. However, further and large-scale human studies are needed to fully understand the effects of different types and
combinations of inositol in both chemoprevention and cancer therapy.
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GiRiS

Kanser, dinya genelinde kalp hastaliklarindan sonra
onde gelen en sik ikinci 6liim nedenidir. En sik gérilen
turleri; erkeklerde akciger, prostat, kolorektal, mide ve
karaciger kanseri iken kadinlarda meme, kolorektal,
akciger, serviks ve tiroid kanseridir (1). Risk faktorleri
incelendiginde %5-10 oraninda genetik faktorler etkili
iken %90-95 oraninda yasam tarzinin ve cevresel
faktorlerin rol oynadigi gorilmektedir. Cevresel
faktorler arasinda yer alan diyet ise %30-35’lik oran ile
en yuksek paya sahiptir (2). Bu baglamda ¢esitli mikro
besin dgelerinin kanser ile iligkisi ¢alismalara konu
olmaya devam etmektedir (2,3). B grubu vitaminleri
arasinda bulunan inositol (B8 vitamini), son yillarda
kanserin de dahil oldugu ¢esitli kronik hastaliklarin
tedavisinde olumlu etkileri ile dikkat cekmektedir
(4,5). Ozellikle de miyo inositol (MI) ve tirevi
inositol hekzafosfatin (IP6), kanserden koruyucu ve
antikanser etkileri uzun yillardir arastirilmaktadir
(6). Inositoliin farkli izoformlar1 ve fosfat bilesikleri,
hem fizyolojik hem de patolojik ortamlarda cok
cesitli kritik aktiviteler sergilemektedir (3). Hiicre
ici sinyal iletimi, gen ekspresyonu, hiicre buytmesi
ve farklilagsmasindaki rolt bilinmekle birlikte, bu
islevlerin farkli kanser tirlerinin o6nlenmesi ve
tedavisindeki etkinligi tam olarak bilinmemektedir
(6). Son yillarda, inositolin bilinen islevlerine ek
olarak, kanser uzerinde ¢ok daha genis spektrumlu
etkileri olabilecegi belirtilmektedir (3). Bu derlemede,
literatiirdeki mevcut bilgiler 1s181nda, inositol
formlarinin cesitli kanser tiirleri iizerindeki etkilerini
degerlendirmek amaclanmigtir.

Inositoliin Yapisi, Formlar1 ve Fonksiyonlar1

Kimyasal yapilar1 incelendiginde, alti karbondan
olusan inositolin halkall yapisinda her bir karbon
atomuna bagh bir hidroksi grubunun bulundugu
bildirilmigtir (cis 1,2,3,5 trans 4,6 sikloheksan-
heksanol). Inositolin 9 tane izomerik formu
bulunmaktadir. Bunlardan miyo, D-chiro, L-chiro,
muco, scyllo ve neo dogal olarak uretilebilirken; allo,
cis ve epi formlar1 sentetik bilesenlerdir. En yaygin ve
biyolojik acidan en aktif formu MI olup, bunu chiro-
inositol (CI) takip etmektedir (6).

Inositoller sadece serbest bilesenler olarak
bulunmayip, ayni zamanda bilesik formda da
bulunmaktadir. Bu tiirevlerin en 6énemlisi, hidroksil
gruplarina bir pirofosfat eklenmesi ile olusan inositol
pirofosfatlardir (IPP). Inositoller ve pirofosfat yapilar,
¢ok sayida oOnemli islevlerde gorev almaktadir.
Bunlar; hicre ici sinyal iletimi, membran yapisi ve
gecirgenligi, kalsiyum homeostazi, osmoregilasyon,
hormon modilasyonu, gen ekspresyonu, enerji
metabolizmasy, noérotransmitter sentezi, hiicre
bliytimesi ve farklilagmasi olarak siralanmaktadir (6).
Fitik asit olarak da bilinen IP6’nin, hidroksil radikal
olusumunu engellemesi, bu bilegseni ayn1 zamanda
gliclii bir antioksidan yapmaktadir (3,6). Inositol
insan vicudunda beyin, iskelet ve kalp kasi, seminal
vezikiller, epididimis, prostat, omurilik sivis1 gibi

dokularda fazla miktarda bulunmaktadir (7).

Inositoliin Kaynaklar1 ve Metabolizmasi

Miyo inositolin insan organizmasinda dogrudan,
glukozdan tretildigi bilinmektedir. Bu donusim,
D-glukoz-6-fosfatin, inositol-3-fosfata siklizasyonunu
ve ardindan fosfat kaybini icermektedir. Karaciger ve
bobreklerde bu yol ile giinliik 4g MI uretilebildigi i¢in
esansiyel degildir (6).

Inositoliin baglica besin kaynaklari ise fosfolipid
kaynaklar1 olan yumurta sarisi, et ve stt trtnleridir.
Bu gidalarda baskin bulunan form fosfotidil inositol
(phosphotidyl inositol, PI) olsa da serbest inositol de
yer almaktadir (8). Bunun yani sira meyve-sebzeler,
tahillar, kuru baklagiller ve yagh tohumlar da inositol
icermektedir (3,6). Tahillarda, kuru baklagillerde ve
yagli tohumlarda bulunan inositol formu IP6’dir (3).
IP6 miktar1 en fazla bademde (kuru agirhigin %9.4'1),
cevizde (kuru agirhigin %6.7’sinde) ve Brezilya
findifinda (kuru agirhgin %6.3°4) bulunurken;
meyvelerden kavun ve turuncggiller (limon haric) ise
yuksek MI konsantrasyonuna sahiptir. Bat1 diyeti
(2500 kkal'lik) gunlik yaklasik 900 mg MI saglarken,
yeterli ve dengeli 1800 kkal'lik bir diyet 1500 mg’a
kadar MI saglayabilmektedir (9). Diyetten saglanan
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MI miktarlari, endojen olarak sentezlenen miktarlarla
karsilastirnlldiginda, diyetle aliminin 6nemli etkilere
sahip olmayabilecegi distntlebilmektedir. Bununla
birlikte, yapilan calismalarda MI icermeyen diyetle
beslenen farelerin, beyin hari¢ her dokuda 6nemli
Olcide daha dusik MI konsantrasyonlarina sahip
oldugu bildirilmis; farelerde hipokolesterolemi,
bluytume geriligi ve 6limle sonuclanan bir bagirsak
lipodistrofisi gelistigi gosterilmistir (9,10).

Diyetle alinan serbest MI'min neredeyse tamami
(%99.8) gastrointestinal sistemden emilmektedir (9).
Diyetle alinan inositolin 6nemli bir kismini olusturan
PI ise bagirsakta pankreatik fosfolipaz A enzimi ile
lizo fosfotidilinositole (Lizo PI) par¢alanmaktadir (8).
Lizo PI, bagirsak hiicresine girdikten sonra, hidrolize
olarak serbest inositole kadar yikilabildigi gibi,
inositol de aciltransferaz aktivitesi yoluyla yeniden
Pl'ya dontgebilmektedir (Sekil 1) (11). Fitik asit ise
bakteriyel fitazlar tarafindan parcalanmaktadir

Ekstraseliiler Alan

ancak insanlarin gastrointestinal sisteminde yeterli
duzeyde fitaz aktivitesi bulunmamaktadir (12).
Inositoliin kafein, lityum ve siilfamitli ilaglar ile
negatif etkilesimli; C vitamini ve B grubu vitaminleri
ile ise pozitif etkilesimli oldugu bildirilmistir (13).
Normal vicut agirhigindaki yetiskin bir bireyin,
idrarla giinltk inositol atimi 37 mg iken fazla glukoz
ve inositol aliminda, atimi artirmaktadir. Diyabetli
bireylerde idrarla atimi 280-850 mg/gin’e kadar
cikmaktadir (14).

Gereksinim

Fizyolojik ihtiyac; Kkisinin yasina, antibiyotik
kullanimina veya duzenli kahve tiketimine kadar
cesitli faktorlerle oldukca degiskenlik gosterebilse
de diyet inositol gereksinimi belirlenmemistir. Bati
diyetlerinde MI ve IP6 biyoyararlaniminin ne kadar
yeterli oldugu hala bir tartisma konusudur. 1970’1i
yillardan itibaren pek c¢ok yiyecegin fitik asidi

intraseliiler Alan

5 ISYNA1 IMPA1
GEP

—

IMPA2

Sekil 1. Inositol metabolizmasi (11).
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(Ins: miyo-inositol, SMIT: sodyum bagumli miyo-inositol transferaz, HMIT: hidrojen bagimli miyo-inositol transferaz, G6P: glukoz-6-fosfat, ISYNA1: miyo-inositol

1 fosfat sentetaz, InsP: inositol-1-fosfat, IMPA: inositol mono fosfataz, CDIPT: diagilgliserol inositol fosfotidil transferaz ya da fosfotidil inositol sentetaz, PI:
fosfotidil inositol, PI4K2a: fosfotidil inositol kinaz, PI(4)P: fosfotidil inositol 4 fosfat, PI(4,5)P2: fosfotidil inositol 4,5 bisfosfat, PLC: fosfo lipaz ¢, DAG: diagilgliserol,
Ins(1,4,5)P3: inositol 1,4,5 trifosfat, Ins(1,4)P2: inositol 1,4 bisfosfat, INPP1: inositol polifosfat 1- fosfataz.)
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(besin karsit1 oldugu iddia edilen etkileri nedeniyle)
uzaklagtirmak icin islendigi dustnulirse, bati
ulkelerinde yetersiz meyve-sebze tiketimi de olan
bireylerde, goreceli bir inositol eksikligi olabilecegi
tahmin edilmektedir. Ayrica, MI gereksinimlerinin
degerlendirilmesi, Onemli miktarda inositolin
glukozdan endojen olarak sentezlenmesi gercegiyle
daha da karmagik hale gelmektedir. Glukoz-6-
fosfattan, serbest MI’lara doniisimde rol alan enzimler
(MI-1 fosfat sentetaz, inositol monofosfataz) doku
gereksinimlerine 6zgl olarak indiiklenebilmektedir.
Bu durumlar MI konsantrasyonlarinin farkh
dokularda ve fizyolojik kosullarda neden bu kadar
biiyuk farklihiklar gosterdigini aciklamaktadir (3).

Yapilan ¢calismalarda insanlara uygulanan maksimum
oral MI dozlar1 ginlik 18 g’a kadardir. Takviyenin
yan etkileri nadir ve hafif olarak belirtilmis olup,
gastrointestinal semptomlar1 kapsamaktadir (15).
MPI'nin guvenligi, genel olarak givenli (Generally
Recognized as Safe, GRAS) statiisiiyle taninan infant
formilalarda kullanimi ile dogrulanmistir (9).
Literatiire gore oral MI tedavisi icin tavsiye edilen
doz 4000 mg/gun iken, CI icin 1000 mg/gun’dir
(16,17). Tarim ve Orman Bakanligr'min Takviye Edici
Gidalar Kisith Maddeler Listesi'ne gore ise birlikte
veya tek basina inositol, miyo insoitol, chiro inositol
alimi, 4-10 yas icin maksimum 1000 mg/gin olarak,
11 yas ve Uzeri i¢in maksimum 2000 mg/gin olarak
belirlenmistir (18). Bununla birlikte, C’'nin uzun
sureli (6 ay boyunca) ve yuksek doz (>1200 mg/gin)
kullanimina iliskin giincel bir ¢alismada, kadinlarda
hormonal ve menstriiel anormallikler bildirilmistir
(19).

Dokuya 0zgu epimeraz enzimleri ve insulin uyarimi
ile MI, Cl'ya déntusebilmektedir (6). Bu nedenle, iki
ana inositolin niteliksel ve kantitatif dengesinin
korunmasina; besine bagl emilim, biyosentez ve
hiicresel alim dahil olmak tizere bircok faktor etki
etmektedir. Belirtilen faktdrlerin dengesizliklerinin
neden oldugu hiicresel MI diizeylerinin azalmasy
metabolik sendrom, diyabet, baz1 kanser turleri ve

polikistik over sendromu (PKOS) gibi bir¢ok kronik
hastalikla iliskilendirilmistir ~ (20).
inositol; PKOS, insilin direnci ve obezite tedavilerinde
basariyla uygulanmaktadir (6).

Gunimiuzde

Kanser ile Iligkisi

Inositollerin antikanser aktiviteleri, tiim hiicre
doéngusuni (gelisme, farklilagsma, apoptoz) modiile
edebilme yetenekleri sayesinde ‘genis spektrum’
olarak tanmimlanmgtir (3). Ozellikle MI ve tiirevi
IP6’nin kanserden koruyucu ve antikanser etkileri
uzun yillardir arastirilmaktadir (6). IP6 ve MI'nin hem
in vitro hem de in vivo olarak énemli kemopreventif
etkiler gosterdigi bildirilirken; IP6’nin, bir dizi kanser
tirinin buyumesini ve invazivligini inhibe ettigi
belirtilmistir (3). Bu derlemede, bazi kanser tirlerinde
yapillan calismalarin smirli  olmasi nedeniyle,
inositoller ile ilgili en glincel ¢alisilan kanser turleri
olan akciger, meme ve kolon kanserleri tizerinde
durulmustur (Tablo 1).

Inositol ve Akciger Kanseri:

Miyo inositolin akciger kanserinde umut verici bir
kemopreventif ajan olabilecegi belirtilmektedir (9).
Yurutilen bir Faz I calismasinda 3 ay boyunca 18g/giin
MI takviyesi alan grupta, akcigerde 6nceden mevcut
olan displastik lezyonlarin 6nemli 6lciide gerileme
gosterdigi bildirilmistir (15). Yapilan bir ¢calismada MI
tedavisinin ardindan displastik lezyonlarin, protein
kinaz B (Akt) ve ekstraseliler sinyal ile diizenlenen
kinaz (ERK) fosforilasyonlarinda onemli azalmalar
oldugu gosterilmistir (21). Ancak sigara icenler ile
yuriitiilen Faz ITb calismasinda MI’nin kemopreventif
etkinligi kanitlanamamistir. MI grubunda plaseboya
gore bronsial lezyonlarda istatistiksel olarak anlaml
bir gerileme veya ilerleme olmamistir. Bununla
birlikte, MI grubunda tam yanit verenlerin bronsgial
lezyonlarinda, interlokin-6 seviyeleri (IL-6) ve
fosfotidil inositol 3 kinaz (PI3K) gen ekspresyonunda
onemli azalmalar gorulmiustir. Plasebo grubundaki
tam yanith hastalarin ise PI3K aktivasyonunda boyle
bir azalma gozlenmedigi belirtilmistir (22).
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Tablo 1. Inositoliin kanser tedavisindeki etkinligi ile ilgili yapilan bazi klinik ve deneysel caligmalar

Kanser tiiri Int:_).ls:i()l Dozu, Siiresi Calisma tiirii Calisma Grubu Sonugclar Kaynak
Akciger kanseri MI 18g/giin oral, Faz IIb Klinik MI:38, Plasebo:36 IL-6 ve PI3K Lam et al.
6 ay Calisma (45-79 yas) seviyelerinde azalma (2016) (22)
Meme kanseri IP6 + MI  6g/gln, 6 ay Prospektif IP6 + MI:7 Kemoterapide daha az yan  Bacic et al.
Klinik Calisma Plasebo:7 etki, (2010) (23)
(26-76 yas) daha iyi yasam kalitesi
Meme kanseri DCI 1,5,10,20,40 Invivo cahsma Meme kanseri  Hiicre proliferasyonunda ve  Kim et al.
mM hicre hatt1 migrasyonunda azalma (2017) (30)
Kolon kanseri 1P6 1,2.5,5mM Invitro caigsma Kolon kanseri Tumor baskilayici etki Malgorzata
Caco-2 hiicreleri AKT/mTOR inhibisyonu, et al. (2017)
p70S6K kinazinda azalma, (31)
p21 protein ekspresyonunda
artis ve kaspaz-3 aktivitesinde
artis
Kolon kanseri 1P6 0.2,1mM Invitro calisma Kolon kanseri MMP-2, MMP-9, I-Cam1, Schroéterova
hitcre hatti EpCam ve noral kaderin et al. (2018)
diizeylerinde azalma. (32)
Hiicre migrasyonunda azalma
Hepatokarsinom ITPP 8 saatlik Faz Ib Klinik E:18 K:10 Anjiyojenik belirteclerde Schneider
infiizyon, Calisma (53-69 yas) azalma. et al. (2021)
haftada 3 kez, 3 Kemoterapi sonrasi sag kalim (35)
hafta boyunca ile korelasyon
Osteosarkom 1P6 5mM, 48 saat Invitro caligma Osteosarkom  Hiicre biiylimesini engelleme Ren et al.
insan ve fare (2017) (37)
hiicre hatti
Medulloblastoma 1P6 0-33.3nM, 72 Invivo, in vitro Medullablastoma Tedaviye sinerjik etki Badodi et al.
saat calisma hicreleri Sag kalim stresinde artis (2021) (38)
Melanoma IP6 + MI 8g +2.2g IP6+ Vaka Raporu Erkek, 59 yas Klinik ve radyolojik tam Khurana et
MI, 3 y1l remisyon al. (2019) (39)

AKT: Protein kinaz B, Caco-2: insan kolon kanseri hiicre hatti, DCI: D-Chiro Inositol, E: Erkek, EpCam: Epitelyal hiicre adezyon molekiilii, I-Cam1: Hiicreler arast
adezyon molekiilii, IL-6: Interlokin-6, IP6: Inositol heksafosfat, ITPP: Inositol-trispirofosfat, K: Kadin, MI: Miyo-inositol, MMP: Matriks metalloproteinazlar,
mTOR: Rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi, PI3K: Fosfotidil inositol 3 kinaz, p21: Siklin bagimli kinaz inhibitorti

Inositol ve Meme Kanseri:

Insan calismalary, IP6 ve MI'min meme kanseri
tedavisinde potansiyel olarak pozitif bir rol oynadigini
gostermektedir (23,24). Bacic et al. (23) tarafindan
yapilan bir calismada, invaziv duktal meme
kanserinin kemoterapi ile tedavisinde, IP6 + inositol
takviyesinin, kontrollere kiyasla daha az yan etki,
daha iyi yasam kalitesi ve daha iyi fonksiyonel durum
sagladigl bildirilmigtir. IP6+inositol ile desteklenen
hastalarda, kemoterapiden sonraki ldkosit
trombosit sayimlarimda daha kiguk dususler oldugu
kaydedilmistir. Bu bulgu, kemoterapiyi azaltmak veya

ve

kesmek icin yaygin bir komplikasyon olan nétropeniyi
azaltmada onemli kabul edilmistir (25). Proietti et
al. (24) tarafindan yapilan bir pilot calismada, 76
kadinda lumpektomiden sonra memeye giinde bir kez
topikal olarak uygulanan 200 mg IP6’'nin daha az yan
etki, daha az ertelenmis kemoterapi dongusu, daha
iyi yasam kalitesi ve daha iyi fonksiyonel iyilesme
saglandig1 bildirilmistir. MI’'nin, meme kanseri i¢in
bir risk faktorii olarak kabul edilen, dens meme gibi
diger meme durumlarinin tedavisinde de muhtemel
bir terapotik secenek olabilecegine dair kanitlar
bulunmaktadir (26,27). MI, gen¢ kadinlarda yaygin
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bir bulgu olan ve kansere dontisme riski diigik olan
meme fibroadenomlarinin tedavisinde olumlu bir
etkiye sahip gibi goériinmektedir (27). GUnimiizde
asemptomatik fibroadenomlar icin herhangi bir
Onleyici tedavi uygulanmamakta, klinik semptomlara
ya da fibroadenomun boyutuna goére miidahalede
bulunulmaktadir (28). Pasta et al. (27) alt1 ay boyunca
gunde iki kez verilen; 50 mg bosvellik asit, 175 mg
betain, 2.1 g B6 vitamini, 300 mcg folik asit, 2.1 mg B2
vitamini, 3 mcg B12 vitamini, 100 mg N-asetilsistein
ve 200 mg MI’dan olusan takviyenin, plaseboya gore
fibroadenom medyan hacminde 6nemli bir azalma
sagladigini gostermis ve calisma sirasinda hichir yan
etki gorulmedigini belirtmiglerdir. Amabile et al.’'un
(29) calismasinda, meme kanseri nedeniyle cerrahi
mudahale geciren ve kemoterapi alan hastalara, oral
MI ve topikal IP6 uygulanmasinin, hastalarin lokal
semptomlari ve yasam kaliteleri ile ilgili semptomlari
iyilestirdigi  bildirilmigtir. Kore’de vyapilan bir
calismada da CI’'nin meme kanseri hiicre hattina olan
etkileri in vitro ve in vivo olarak degerlendirilmistir.
Clnin hiicre proliferasyonunda ve migrasyonunda
anlamli dususler sagladig1 kaydedilmistir (30).

Inositol ve Kolon Kanseri:

Inositoller ve kolon kanseri ile ilgili son on yillik
verilerin ve Kklinik uygulamalarin incelendigi bir
calismaya gore, IP6 ve MI takviyesinin hem kanseri
onlemede hem de Kkanser tedavisinde yeni bir
secenek olabilecegi belirtilmistir (4). Malgorzata
et al’un (31) insan kolon Kkanseri hiicre hattinda
(Caco-2) gerceklestirdikleri ¢calismada, IP6’nin timor
baskilayic1 bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir.
Bu etkinin, AKT/mTOR sinyal yolunun inhibisyonu,
p70S6K kinaz miktarinin azalmasi, siklin bagiml
kinaz inhibitéri (p21) ekspresyonunun artis1 ve
kaspaz-3 aktivitesinin artis1 ile gerceklestigi rapor
edilmigtir. Benzer gekilde IP6 ve inositol takviyesinin,
metastaz icin 6nemli olan proteinlerin, enzimlerin ve
faktorlerin ekspresyonunuazaltabilecegibelirtilmistir
(31,32). Liu et al. (33) kolorektal kanser hiicre hattinda
IP6’nin, PI3K/Akt yolunun inhibisyonu, integrin

expresyonunun azalmasi ve kaspaz-9 aktivitesinin
artist  yollariyla timor hicrelerinin  gelisimini
inhibe ettigini, apoptozu indikledigini gostermistir.
Schroterova et al. (32) bu mekanizmalara ek olarak,
IP6'nin; matriks metalloproteinazlar (MMP-2 ve
MMP-9), hiicreler aras1 adezyon molekili (I-Cam1),
epitelyal hiicre adezyon molekiilii (EpCam) ve noral
kaderin duzeylerini azaltarak, kolorektal kanser
hiicre migrasyonunu oOnemli ol¢ide azalttigini
belirtmiglerdir (32). Inflamatuar bagirsak hastaligl
da kolorektal kanser riskini énemli 6lgiide artirdig:
icin inositoliin bu duruma olan etkisinin incelendigi
bir calismada, inositol ve fosfatlarinin kanser dnleyici
etki gosterdigi bulunmustur (34).

inositol ve Diger Kanser Tiirleri:

Diger kanser tiirleri ile inositol ve ttirevleri arasindaki
iligkileri inceleyen son vyillardaki calismalar
incelendiginde Schneider et al.’un (35) 2021 yilinda
yayinladigl, inositol-trispirofosfatin (ITPP) hepato-
pankreato-biliyer neoplazmina etkisi ile ilgili Faz 1b
klinik calismas1 goriulmektedir. Karaciger, pankreas
ve safra yollarinda rezeksiyon uygulanamayan primer
ve sekonder tumorleri olan 28 hasta ile yurttilen
calismada, hastalara ¢ hafta boyunca toplamda
dokuz kez 8 saatlik ITPP inflizyonu verilmigtir. ITPP
uygulamasindan 5-10 gin sonra da kemoterapi
tedavisi baglanmigtir. Tolere edilen maksimum
ITPP dozunun 12g/m2 oldugu belirlenmis ve yan
etki olarak ¢ok az mudahale gerektiren ya da hig
mudahale gerektirmeyen hiperkalsemi bildirilmistir.
ITPP’den hemen sonra hastalarin %60’ 1nda
anjiyojenik Dbelirteclerde dustisler kaydedilmistir.
Yanitlarin, kemoterapi sonrasi artan sag kalim ile
anlaml korelasyon gosterdigi belirtilmistir. Aymi yil
Liao et al. (36) IP6’'nin hepatokarsinoma hiicre hattina
antiproliferatif ve antimigratif etkilerini in vitro ve
in vivo olarak gostermistir. IP6’nin kemoterapiye
sinerjik etki gosterdigi eklenerek, bu etkilerin Wnt/
B-katenin sinyalinin inhibisyonu ile gerceklestigini
belirtmiglerdir. Ren et al. (37) IP6 ile tedavinin
osteosarkom tizerinde olumlu etkileri olabilecegini
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gostermigtir. IP6nin insan osteosarkom hicre
hatlarinda (K7M2 ve MG63.3) hiicre buyumesini ve
cogalma hizini engelleyebildigi belirtilmistir. Aym
zamanda IP6 tedavisinin, osteosarkoma metastaz
modeli olusturulan farelerde, hayatta kalma oranim
artirdifi da eklenmistir. IIgili etkilerin hiicresel
glikolizde azalma ve PI3K/Akt sinyalinin down
regulasyonu ile gerceklestigi bildirilmistir. IP6’nin
kanser tedavisinde adjuvan etkisinin incelendigi,
medulloblastoma hiicre modelli bir calismada, hem
in vitro hem de in vivo modellerde, IP6’'nin tedavi
etkinligini artirdig1 gosterilmistir (38). Bir vaka
sunumu, 4. seviye melanomu olan hastaya uygulanan
8 g/guin IP6 ve 2.2 g/gin MI tedavisinin Kklinik ve
radyolojik tam remisyon sagladifini ve remisyon
suresinin U¢ y1l boyunca devam ettigini belirtmistir.
Bu stire zarfinda subjektif veya objektif herhangi bir
yan etki gerceklesmedigi ifade edilmistir (39).

Miyo inositol ve IP6 ile benzer sekilde, ITPP’'nin de
damar normalizasyonunu saglama ve mikro cevre
oksijen miktarini artirma gibi etkiler ile timor azaltici
ozellikler sergiledigi goOsterilmistir (5). Radyasyon
tedavisinin etkinligini artirmak tizere adjuvan olarak
uygulanan ITPP’nin, yakin zamanda yapilan bir
calismada olumlu sonuglar gosterdigi bildirilerek,
ITTP’nin ilgili timor azaltict etkileri desteklenmistir
(40).

Inositollerin kanser tiirleri izerine olan tiim bu etkileri
icin belirlenen olasi mekanizmalar; hiicre dongu
kontrolu ve apoptoz, PI3K/Akt yolunun inhibisyonu,
epitelyal-mezenkimal-gecis inhibisyonu aracilifiyla
gerceklesen invazivlik ve motilitenin engellenmesi,
Wnt/B-katenin yolunun down-regiillasyonu
aracilifiyla prostaglandin E2 (PGE2), niukleer
transkripsiyon faktori (NF-kB) ve siklooksijenaz
2 (COX2) antiinflamatuar molekiillerin azalmasi,
insilin direnci ile iligkili instlin biyume faktoru
(IGF-1) artisinin 6nlenmesi, MI'nin orta, IP6’nin giicli
duzeyde antioksidan aktivite gostermesi, bagisiklik
sistemi Uzerinden dogal o6ldurtuci hicrelerin

aktivitelerinin artirilmasi, epigenetik mekanizmalar
ve sinerjik etkiler olarak 6zetlenebilir (Sekil 2) (3).

SONUC VE ONERILER

Kanserin o6nlenmesi ve tedavisinde guvenli
kemopreventif ajanlarin deneysel ve klinik
arastirmalar1 son yillarda giderek artmaktadir.

Inositollerin gelecekte hem bir antitimér ajani olarak
hem de diger tedavilerin yan etkilerini azaltmaya
yardimcl bir adjuvan olarak kanser tedavisinin
unsurlarindan biri haline gelebilecegine dair
deneysel ve klinik kanitlar artmaktadir. inositollerin
antineoplastik 6zellikleri, hiicresel doéngilerden
epigenetik mekanizmalara kadar oldukca genis
kapsamli gorinmektedir. Bununla birlikte mevcut
calismalarda c¢esitli ve yuksek dozlarda inositol
takviyelerinin etkisi incelenmis olup, bireylerin
diyetle inositol alimlar1 degerlendirilmemigtir.
Gunluk gereksinimi belirlenmediginden, bu etkilerin
yeterli ve dengeli bir diyet ile ne ol¢iide saglandigl
bilinmemektedir.Bunedenle gelecektekicalismalarda,
diyet ile alinan inositoliin kanser ile olan iligkisi
ve artan diyet inositol aliminin kanser tedavisinde
sinerjik etki olusturup olusturmayacagl yakindan
incelenmelidir. Var olan kanitlar daha c¢ok deneysel
calismalara dayandigindan, farkli inositol tiirleri ve
kombinasyonlarinin hem kemoprevensiyonda hem
de kanser tedavisindeki potansiyelini tam olarak
anlamak icin daha fazla ve biuyik 6lgekli klinik
caligmalara ihtiya¢ vardir.
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Sekil 2. Kanser hiicrelerinde inositol etki mekanizmalari (3).

PGE2 3

(B-cat: B-katenin, DAG: Diagilgliserol, Ec: E-katerin, EMT: Epitelyal Mezenkimal Gegis, F: Fascin, FAK: Fokal Adezyon Kinaz, IGF-2: Insiilin Bityiime Faktorii 2,
INS: Miyo inositol ve inositol heksafosfat dahil olmak iizere inositoller, IP3: Inositol trispirofosfat, MLC: Miyosin Hafif Zincir, MMPs: Metalloproteinazlar, N-cad:
N-katerin, PIP2: Fosfatidilinositol-4,5-bifosfonat, PLC: Fosfolipaz-C, PS1: Presenilin 1, Synd: Sindekan, Mavi ok: Destekleyici etki, Kirnuzi Gizgi: Inhibitér etki)
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