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OZET

Myoinositol suda eriyen pla;,ma ve hiiueleriri bir lé;iminde‘buliln”aﬁ
bir siklik heksitoldiir. Molekil agirhgi 180 dzr Myomosztol meso-ino-
sitol veya -inositol hepi. aynt olup basitce mosztol olarak zszmlendu zln
Inositol fosfolzpzt prel\ursoru ve birlesidir. 1965-1977 yzlla;zaiasmdcz
yaprs oldugumuz yayin taramasinde. mosﬁolun bilinmeyen yonlenmn
ok olmast geliskili fikir lerin e yaymlarm or taya atilmast. dI/Ckall}’le
cekmisiir. Bu nedenle bu koni: ile ilgili gir u;lelz derleyel ek aktarmanin
favdali olacagt kamsma vardmistr.

" TARIHCE: =~ ~

Inositol (inos-muscle) 1850 yilin-
da ilk kez Scherer tarafindan elde edil-
di ve kas adale sekeri olarak tanimland:
(1) ve bundan sonra bilesigin siklik bir
hexohidroksi alkol oldugu ayni arasti-
ric1 tarafindan saptandi. Genel kimya-
sal yapisi ise Maquenne tarafindan 1887
de bulundu (1,2) ve bir asir 6nce diya-
betli hastalarda normal insanlara gére
idrarda fazla miktarda ekstre edildigi
saptand1 (3), Ilk gézlemler, mayalar
iizerinde biiyiimeyi artiran- bir vitamin
gibi rol oynadigi idi. Sonradan hayvan-
larin beslenmesi icin onemli oldugu
ve B vitaminleri grubunda oldugu

anlasild: (3). Wooley (1944) Wildiers
(1902) de bitki ve hayvan dokularinda
bulunan ve maya hiicreleri gelismesi igin
gerekli olan, yapis: bilinmeyen bir mad-
deye Bios adi vermistir. Bundan sonra
yapﬂan arastirmalarda bu maddemn
Bios'1 ve Bios II olmak uzere iki frak-
siyondan ibaret oldugu anlasildi. E-
ascott 1928 de Bios 1, veya mezoinosi-
tol ile ayni oldugunu’ saptadl ‘(1 2).
Inositoliin B vitaminleri grubuna dahil
edilmesi Wooley in deneyleri ile ba§lar
(1,5). Inos;tolun 'vitamin olarak kabul
edilmesine karsin yapisinda koenzim bu-
lunmamasi, bu konuda celiskili diisiin-

(x) Ata. U. Tip Fak. i¢ Hast. Klinigi Ogretim Uyesi (Dog.)
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celerin ortaya atilmasina neden olmus-
tur (3,5).

Woofey 1940 da inositolsiiz bes-
lenmeye tabii tuttugu farelerde agirlik
kaybr ve killarm dékiildiigiinii gézle-
mistir (1,2). Inostolsiiz beslenmeye ta-
bi tutulan diger hayvanlarda da biiyii-
menin durdugu iireme bozukluklari, a-
lopesi ve karaciger yaglanmasi goriil-
miistiir. Boylelikle 1940 Wooley ino-
sitoliin memeli hayvanlarda bir gelis-
me faktorii oldugunu gostermis, Gar-

vin ve Mc Hery’de 1941 hipoptropik-

roliinll agiklamislardir. Bu deneylerle i-
nositoliin mikroorganizmalar ve me-
meliler igin bir faktér oldugu meydana
¢ikmis ve bundan dolay: vitamin olarak
kabul edilmistir (1,5). Bir kistm aras-
tiricilar ise belli sartiar altinda lipo-
tropik aktivitesi oldugu kabul etmekte-

dirler (2). Daha sontaki atastiricilar bu
konuya oOnemli egilmiglerdir (3-6).

Shepherd, Tdylor ve arkadaslari
(1974) normal sartlarda biiyiime igin
gerekli olmadigin1 gosterdiler (7). Bu-
na karsin viicudun gelisim hizimn art-
tig1 donemlerde ve lipit transportunun
bozuk oldugu durumlarda, inositoliin
viicut igin gerekli oldugunu savundu-
lar (7). Aym arastiricilar Kolin’in li-
potropik etkisine karsi olarak inositoliin
ancak bazi sartlar altinda, hem deney
hayvanlarinda hemde insanlar igin li-
potropik etkisi oldugu goriisiinii savun-
dular (3). -

Carl C Pfeiffer (1975) ise inosi-
tolin B grubunda olup ol madigimn

“heniiz indentifiye edilmedigini belirte-

rek, C vitamini B vitamini ile beraber
uyku vitaminlerinden oldugunu savun-
maktadirlar (9).

KiMYASI:

Inositoliin kapali formiilii gluko-

zun ayni ise de (Cg H;,0¢) yapisi ta=-

mamiyle baskadir. Inositol bir hexsa-

hidrokloheksandur (Hexahvydrocylohe-
xan) (1,9). '

o Aegik formiilii' sudur:

Resim : 1

Dokuz stero izomerinden en etkili

-~ olani mezoinositoldur. Optik inaktif

olan meso-inoitolde denilmektedir (1,5,
10-13), Myoinositol, Mesoinositol veya
I- inositol hepsi ayni olup, basitce i-
nositol olarak isimlendirirler (1,5,10-12),

Inositoliin bilinen izomerleri sun-
lardir (14,15). ’

1. Myoinosose-2

2. Neoinositol

3. MuKoinositol

4. D- Inositol

5. Scloinbsitol

6. Alloinositol

7. Myoinositol



KIMYASAL ve FIZIKSEL OZELLIKLERI:

inositol tatl lezzette, beyaz kris-
talli bir birlesiktir. Optik inaktiftir.
Suda erir. Alkol, eter diger organik
eritgenlerde erimez. Inositol soliisyonu
kuvvetli "asit ve alkalilerde, hidrolize
karst dayamiklidir. Dihidrate  sekli

214°-216°C, anhidre sekli ise 225 -
216°C erir. Inositol asetik asit veya sulu
soliisyonlarindan 50°C nin iistiinde an-
hidre seklmde ve 50°C nin altinda i ise
dehidrate seklinde kristalize olur. Mo-
lekiil aprlign 180,16 dir (1-5).

BULUNDUGU YERLER:

inositol cesitli bitkilerde, mik-
_roorganizmalarda insan ve hayvan do-
kularinda, bazan serbest fakat genel o-

larak birlesik halde bulunur (1-5,9-
13), ;

Memelilerin kalp kasinda ve iskelet
kaslarinda- bulunur. Myoinositol ad:
da burdan gelmektedir (16). Ozellikle,
maya, meyve, sebze tahil ve cevizde
fazla miktarda bulunur (9). Inositol
barsakta absorbe olan inositoliin az bir
kismi mono ve trifosforik asit esterleri
ise hekso fosforik asit esterleri (fitik
asit) seklinde bulunur. Fitin (Phytin)
ise fitik asitin kalsiyum ve magnez-
yumun tuzudur (17,18). Fitik asit diger
yiyecekler arasinda bugday, cavdar, yu-
laf, fasulye, arpa, piring ve pamuk to-
humu, keten tohumu ve yer fistifmda
bulunur (5,9,15). Képek balifinda gok
bulundugundan dolay:r adeta glikojen
gibi bir yiyecek karbonhidrat olabile-
cegi diisiiniilmiistiir (9). Fitik asit
hayvan ve insan barsaklarinda ginko ve

kalsiyum  absorbsiyonunu azal’ur o,
17,18),

Tnositol baz: fosfolipitlerin yapisina
girér, inositol ihtiva eden bu fosfoli-
pitlere lipositol (inosid) denilir. Kara-
ciger, bobrek, kas; kalp, -dalak, beyin,
testiste fazla miktarda bulunur. Inosi-
tol karacigerde proteine bagl olarak

bulunur (1). Kas inositleri de bir prote-
nine baglanmistir. Hilcre ve serum ino-
sitolleri ise lipitlere baglanmistir (12).
Diger izomerlerin tabi olarak bulun-
masina karsin, inositolin myo gekli
yasayan dokular iginde daglhms halde
bulunur. Memeliler, yasst kurt, bahna,
sinek, balik meyva, 1spanak, bakteri,
tiitiin, maya ve yosun g1b1 canllar ino-
sitol kaynagidir. Tiim bunlara kalsm
inositoliin biyolojik aktiviteleri hakkin
da cok az bilgimiz vardir (9).

10 seneden beri inositol lipitlerinin
kimyasal yapisi tizerinde durulmustur
(19). Fakat metabolizmalari hakkinda
gayet az bilgiler mevcuttur. Bugiin 6-
zellikle bitki inositolleri {iizerinde de
kimyaciya bazi isler diismektedir. Bu
giin icin iyi bilinen ii¢ tane inosid’in
biyokimyas1 fizyolojik fonksiyonlari ol-
dukca ilgingtir. Bunlar fosfotidil ino-
sitol, difosfinositid ve trifostoidosi-
tid’dir. Fosfoditil inositol yaygm olup,
digerleri ise sadece sinir dokulannda
bulunur (3- 5). inositol lipitleri ve si-
nirsel aktiviteleri arasmdaki sor ilgiyi
iceren aragtirmalar yapilmalidir (3 5-
19) .

HAYVANLARDA INOSITOL .
DAGILIME: o

Baz1 hayvanlarda inositol butun
dokularda 6zellikle kalp ve beyinde da-
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ha yiiksek seviyelerde bulunur 1-5
9.13). Total doku inositol dagilimlar:
tizerinde (1, 12, 19) bir kag¢ galisma
vardir (Ornegin; Pallack Williams 1952)
Meme]ﬂerde (6rnegin: Taylor, ve. Mc
K1bben 1953) inositoliin dokularda ser-
best daglhnu hakkindaki ¢alismalarin
sonuglari ¢ok sasirtict olmustur. (Wo-
oley 1942) fare kadavrasinda inositolii

serbest formda ¢ 60 oraninda buldu.

Platt ve arkadaslari (1943) .de buna
benzel neticeler elde ettiler (20). Hipo-
fiz ve trmd glandlarinda yiiksek seviye-
ler saptadilar. Biitiin dokulardaki ino-
81tol konsantrasyonlar1 plazma degerle-
rinden yiiksekti Serbest inositoliin se-
luler ve ekstraselliilar sivilardaki deger
1er1 ‘arasinda konsantrasyon farki var-
dir. Serbést inositol konsantrasyonlari
laktasyon esnasinda daha yiiksek bu-
lundu. Karaciger de ise degisiklik yoktu
(20,22.26), Schweinger cesitli hayvan-
larda seminal sivida da inositol yuksek
oranda bulundu ve buyuk ‘bir inositol
kaynagi oldugu gosterildi (21 26.28),
Diger- bir ‘kisim aragtiricilarda  sper-
matozolar ic¢inde inositoliin ‘biosen-
tezi - oldugunu saptadilar (2). Son
Zéinanlarda,» Middeleton ve Stchell
(1972) hayvanlarin 6zellikle (Kog’un)tes-
tis sivisinda inositoliin biiyiik kaynagi-
nin- glikoz oldugunu gésterdiler (Mann,
1964, Eisenberg 1964, Bolden 1964)
yapmis olduklari ¢alismalarda ‘cesitli
memeli hayvan &rneklerinde, seminal
sivida, erkek iireme organlarinda yiik-
sek- konsantrasyonlarda myoinositol
seviyeleri saptadilar (26). Eiserberg (22)
1967 bilateral nefrektomi yapilan erkek
sicanlarda, kontrolleri arasinda glan-
diiler sekresyonlarda, myoinositol dii-
zeyleri birbirine benzer buldular (24,
26). Testis yetersizliginde inositol kon-
santrasyonarinin yiiksek bulunmas: sa-
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. girticr idi (26). Kan myoinositol diizeyi

ile karsilastirildiginda, (11 mg/m] kan-
1530 mg/q wet wt testis) idi (26,27).
Tali seks organlarinda testiste myoino-
sitol biosentezinin daha yiiksek oldugu
ve testisten direkt transportla myono-
sitel gegtigi ve bu organlarda biriktigi
diisiiniildii (26). Eldeki veriler kandan
direkt biosentez oldugu gdstermistir

) (721-26'-28).

- INSANLARDA INOSITOL DA
- GILIMI: '

Kanda saglam sahislarda 0,42-
0,76 mg/100 ml. dir (»). Beyin, mide,
bobrek, dalak ve karacigerde. sira ile
azalan oranlarda bulunmaktadir. Is-
kelet kasina gore kalp kasinda, ise yiik-
sek- oranda bulunur. Diger dokularda
da. inositol bulunmaktadir (1,5).

Insan organizmasmin  inositoide
kesin ihtiyact hentiz saptanamamustir.
Fakat viicutta genis daglhml goster-
mesi inositoliin 6nemli fonksiyonlart
olabilecegi diisiindiirmiistir (%). In-
sanda inositoliin beslenme veya vita-
min etkisi tam olarak saptanamamis-
tir (%,30). Inositol beéyin omurilik si-
visinda yiiksek oranda bulunur A
2,7 mg). Bu seviye kandan 4 kez daha
fazladir. Goz sivisinda ve lenste de myi-
nositol bulunmamlstir (®,31).

Burgi: ve arkadaglan (1973) beyin
omurilik sivisinda serbest myoinositol
konsantrasyonlarin1 500 hasta iizerinde
tayin ettiler (3!). Ilging olarak yeni
dogan ¢ocuklarda yitksek degerler bul-
dular. Bunu takiben yine Burgi ve ar-
kadaslar:i (1975) beyin omurilik - sivi-
sinda 60. bebekte dogumdan 12 aymna
dek siiren ¢alismalarinda serbest myo-
inositol tayinleri yaptilar. Yeni dogan-



larda (32) yiiksek inositol konsantras-
yonlar1 buldular. (18-81 pg/100 ml.)
Yag artt:kca inositol seviyeleri azali-
yordu. Bu durumun merkezi sinir sis-
teminin olgunlasmas: ile ilgili oldugu
fikrini savundular (31-32). Plaffenber-
ger ve arkadaslari ise idrar.polyolleri
iizerine calistilar. Yeni doganlar id-
rarinda erigkinlere ‘gére inositoli yiik-
sek oranlarda buldular. Bu arastiricilar
da beyin omurilik ‘sivist ve idrardaki
yitksek konsantrasyonlar1 merkezi si-
nir sistemi dokularindaki inositoliin de-
vamli . sentezine bagladilar . (31, 32).
Myoinositol g¢ogu = kez fosfolipitle-
re  bagh bulunmasina karsin mer-
kezi sinir sistemi- olgunlagmasi esna-
sinda Ozellikle myelinizasyon esnasinda
meno,_ ve polifosfotidil (phosphotiyl)
inositoliin metabolit aktiviteleri nedeni
ile de beyin omirilik sivisinda, serbest
'formlarda olabilecegi dusunuldu ‘3D.
ve m1yo1n051tolun merkezi sinir sistemi
olgunlasmasmda 6nemli rolit oIcag1 ka-
nisina var1ld1

Serbest myomosxtolun énemi - he-
niiz. _anla_sﬂmamﬁ,t;r, ~ Beyin omirilik
sivisinda - yiitkek - oranlrrda . bulunma-
sina_karsin,. 6rnegin, ihtiyarlarda, be-
yin atrofillerinde, epidemik ensefalit-
lerde-ve akut tiiberkiiloz menenjitinde
disiik -degerler. bulunmustur (31-33).

| . BIOSENTEZ VE METABOLIZ-
- MASIL: -

i Inosxtol__lle gh_lkoz -arasmdaki kim-
yasal yap1 benzerligi nedeniyle her ikisi
Aara‘sl_'nda - metabolik yakinlik olmast
diglintilmiistir. Fisher tarafindan glu-
koz ve:inositol arasinda kimyasal yap:
yakinligi-- tanimlandiktan -sonra bitki
ve memeli hayvanlarda, glikozun ino-

sitole c¢evrilmesi:- 6zelligi - bulunmus-
tur (34, 35). o

‘1- Glukoz (cyclization) ile inosi-
toliin sentezme bir prekursor oIa—
rak hizmet edeblhr

2- _Inosnolvu_cutta glxkvoza cevrile-
- bilir. Ag¢hk ketozisini 6nlemekte
etkisi - glikozunetkisinin 1/3 ka-
dardir (1_,'3;,9). ) :

Inositel tiiketim insan viicudunda
gr/giin olarak tahmin edilmekle birlikte
tam olarak bilnmemektedir. idrarda
1se  inositol ‘gok az ' bulunur (9 22,
24). Memeli orgamzmalarmda Dghko-
zun, myomos1tole gevr11d1g1 saptanmls-
tir (1,5 ,34). Bununla bereber organlzma

igerisinde" inositoliine blyosenteZI néde

glikozdan yikim yolu agiklanmadr (34).

Serbest myoisitollerin aktif trans-
portu ve dagilimi bir kag -dikkatli ¢a-

lisma ile gsterilmistir (35). Tiim bun-

lara ragmen serbest myoinositoliin fiz-
y010J1k onemi, sitoplamada, karyoplaz-
mada vvya seminal sivida’ yuksek oran-
larda bulunusunun nedeni’ henuz ‘tam
anh@ﬂnus deglldlr (28, 29)

' My01n031t01un ve dlger sﬂdotol ve

_polyollerm gesitli’ hayvanlarda ve E.
‘culide, B. galakt021daz uzermde etkllerl
1ncelenm1§t1r (35) ‘ -

- .Burton ve Wellm beymde ghke—
zun direkt olarak, inositole g¢evrildigi,

_ gosterdller Bu da Spector ve arkadas-

larinin - (1973) savunduklar: beyinde iki
inositol kaynagmin varhifi hipotezine
uygundur (36,37). )
Spector ve arkadaslari (36, 37) yap-
misolduklar: arastirmalarda - myoino-
sitoliin beyin-omurilik sivis1 igine trans-

portunu beyinomurilik- sivist- Choroid
pleksus, -beyinde - inositol seviyelerini
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aragtirdilar. Beyin omurilik sivi seviye-
lerini diger arastiricilar gibi (31, 33),
daha yiiksek saptadilar. Inositoliin be-
yinde askorbik asit, 5- metiltetrahid-
rofolik asit ve morfingibi davrandigim
savundular (32). Bu aragiricilara gére
kandan - basit * diffiizyonla, plazmadan
-omurilik sivisina gectigi kabul etme-
mekte, daha ziyade (Carrier-mediate
transport mekanizmasimin) daha dog-
ru olmast gerektifini, diisiinmektedir-
_Ier (35, 36). Fakat Spector ve arka-
daslari 1975 deki verileri bu iki kaniyi
‘ayirt etme olasalifi yoktu (36, 37).
Neticeler, beyinde beyin omurilik si-
visinda bulunan inositoliin biiyiik bir
kisminin orijinini agiklayamamuistir.
Sonu¢ olarak su olasiliklar iizerinde
durulmustur.

1. Beyinde sentezi

2. Beyine transportu ve beyin o-
murilik sivisma plazmadan sekonder
transportu.

3. Beyin omurilik sivisma plazma-
dan sekonder transportu veya

© 4, Yukandaki iic. goriisiin birden
rol oynadifi idi. Serbest olmayan ino-
sitoliin beyinden sentezi igin zaman 10
giindiir (36). Aym arastiricilarin diger
bir gfjrﬁsﬁde, beyinde inositoliin iki
kaynagi oldugu biri kandan transport
olan- digeri ise gercek yerinde sentez
edildigi idi. Inositoliin transport yeri-
nin ise saptanamadifi, fakat Choroid
pleksus olmasi olasihg: oldugu fikrini
One siirdiiler (36,38).

Sican bébreginden myoinositol
transportu Takenawa ve Tsumita (1974)
tarafindan  arastirild: ve myoinositol.
membrana baglanmakta ziyade memb-
ranin intravaskiiler bosluga giris ye-
rinde oldugu gdstermektedir. Bu da
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bize sican bobrefinin, plazma memb-
rani siklitol tagiyan bir sistem” sahip
oldugu kamsim: uyandirdi. Hause fare
bdbreginde myoinositol transportunun
aktif ‘olarak basladi§i ve Na tutulmasi
ve enerjiye dayandigi, phlorozin tara-
findan inhibe edildigi gosterdi (39).

johstone ve Sung (1967) de myo-
inositoliin aktif transportu “’Erlich asit
hiicrelerinde” bulundugu ve tutulmas:
Na+ ve K+ seviyelerine bagli oldugu
fikrini savundular (38).

Cospary ve Crane ise sican bar-
saginda ‘myoinositoliin aktif transpor-
tunu gosterdiler ve plazma membranin
diger dokularda da yiiksek myoinositol
konsantrasyonlarini aym seviyede tutu-
labilmesi igin 6nemli bir role sahip ol-
dugu diigiindiiler (37, 40).

- KATABOLIZMAST: Bu konuda ya-
pﬂan aragtirmalarla, bobregin -inositol
katabolizasinda rolii olan tek organ ol-
dugu gosterildi (24, 30, 41). Myoino-
sitoliin katabolizmasinda hayvanlarda
bobregin gayet dnemli bir rol oynadig,

-inositoliin D~ glukuronata déniistiiren

enzim ve enzim sistemlerinin bulunmasi
ile saptanmustir (30). Cesitli arastiri-
cilar invivo olarak isaretlenmis inosi-
tollin D- glukuroat ve L- glukuronata
okside oldugunu gdstermislerdir (30,
41). Fakat inositol sigan bdbreginde
cok az askorbik asit’e déniismiistiir.

Burns ve arkadaslari ise sadece
bobrekte inositoliin glukuranat ve son-
ra gluonate dondiigii, gluonat: okside
edip askorbat’a doniistiirecek enzimin
olmadigim saptamislardir. Howard ve
arkadaglar1 (1967) calismalarinda ino-
sitoliin tesirli bir askorbik asit mad-
desi olmadifim kanitlamiglardir (30).
Bu arastincilarin fikrine gore biitiin



miyoinositol katabolizmasmin bobrekte
oldugu ve ¢ok az olarakta, bazi ara
madde firiinlerinin kana karistign idi.
invivo olarak bobregin inositol katabo-
lizmasinda rol oynadigt delili; siganlarda
nefroktomi yapildiktan sonra C!4 bagh
myoinositol - enjeksiyonlar1 ile solu-
numda CO 214 respirasyonun ortadai
ka]kma51 ﬂe gosterildi (24, 30, 41 42)

Bobreklerden bagka organlarin inositolii

katabolize ettlklen bugun 19111 gorulme-

mistir.

Yapilan invivo deneyler bu sonucu
dogurmustur. Inositol katabolizmasinin
en_tesirli yolu glukuronat - ksiloz, pen-
tofosfat siklusu iizerindedir. Sekil 1
de myoinositoliin katabolizmas: for-
miile edilmigtir (41).

Resim : 2

INOSITOL TAYIN METOTLA4-
RI: Inositol tayininde simdiye dek bir
ok metot kullamilmustir. Mikrobiyolo-
jik, kimyasal biyolojik metodlar bunla-
rin bazﬂandlr -

- Spesifik ve hassas anahz metod-
larmm eksikligi nedeni ile inositol me-

tabolizmasimin . bir kisminin  anlagil~

masin1. geciktirmistir. - Eastcott . tarafin-
dan yeni analitik iglemlerin degistiril-
mesi ile maya tiirlerinin biiyiimesi i¢in

inositolé' ihtiyag - dﬁyulmakta oldugu
gozlenmigtir (42).

Uzun miiddet inositoliin metabo-
lizmas: ile ilgili calismalar basarisiz bir
sekilde yiiriitiilmiistiir. Bu ¢alismalar-
daki zorluklardan birisi serbest myo-
inositoliin tayini icin basit spesifik bir
metodun eksikligi idi (43). Mikrobiyo-
lojik metodlar, giiniimiizde de gegerli-
dir (43). Bunlarmn enzimatik ¢alismalar
izlemistir. Fakat-bu gibi mikrobiyolojik
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‘kdeney]er szel lekmk ister ve guc;lu bir
calisma gerektirmektedir (44) ’

Mikrobiyoldjik Metotlar: bu metot-
larda- test organizmasi olarak en gok
Sachromyces ‘Calsbergensis ve Neuros-
pora Crassa kullamilmaktadir (2). Klo-
‘éskora brevis -“mayasi- - kullanmilmakla,
inositol tayini gerceklestirilmistir- (23).

Perles ve Colas 1958,1960 inositol
less” Neurospora Crass’nin mutant-

lariin metodu. ile plazma ve idrarda

kullamlarak inositol tayinlerini, diabet-
li hastalarda yapmislardir (22, 23).
Daughaday ve arkadaslar1 1954 Sach-
romyces Carlesbergenis kullanarak di-
yabetli hastalafm idrarimda inositolii
tayin etmiglerdir (45).

Kimyasal Metotlar: Kimyasal me-
totlarda da myoinositol kantitatif ola-
rak tayini basarilmistir (14, 42, 46, 67).
Myoinositol “tayinleri hareketli kagit
elektroforezi (47) ve spektroforomet-
rik (45). gaz-sivi kromatografisi, (14,
41, 46, 55) gaz sivi kromatografisi ile

kombine mas - spektrofotometresi (41, -

56, 64, 66), ‘ince tabaka (Thin-layer)
kromatografisi (46, 47), ile miimkiin

olabilmektedir. Karbonhidratlarin gaz -~

kromatografik  analizleri son za-
manlarda biomedikal arastirmalarda
‘ve- klinik problemlerle rutin olarak yay-
gin bir sekilde uygulanmaya baglamlda
(46, 55).

- Lawrence ve arkadaslari~(1974)ino-
sitol tayini i¢in gelistirilen kagit kro-
matografik metod tammladilar (58.59)

) ‘Dl'ge'r bir klsun'ar'lsnncﬂar’ ion
demstlrm (ion exchange) resinlerle, sik-
litolleri, Parsiyon (Partltlon) kroma-
tografisi ile 1n051t01 tayinleri gergek-
lestlrmlslerdlr (60)
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izomerlerin tayinleri de yapilabil-
mistir (61, 62). Bdylece D-L- Chiro-
muco inositollerde elde edlhmstlr Wil-
liams ve arkadaglari (1971) neo-inosi-

tolii dana ‘beyninden izole etmislerdir.

Bunu hem gaz kromatografik ve hemde
mass- spektrofotometrl ile elde etmis-
lerdir (64), Angyal ve arkadaslan (1971) '
ise siklitoller iizerinde (;ahstﬂar Epl-
inositoliln pratik sentezini gosterdiler
(66). Hipps ve arkadaslar1 (1971) viicut
yaglarinda chro-inositol, myo-inositol
scyllo-inositollerin gaz kromotografik

-ve mass spektrofotemetik tayinlerini

yapmay! basarmislardir (67).

Ayrica Kowarski, L. R. (1973) mi-
yo, allo-neo, epi-inositollerin  total
steroselektif sentc21 yapmuslardir (15,
68, 69).

Inositoliin Li'potropik etkisi: Kolin

- ve benzeri metil dondrlerin lipotropik
cetki yaptign bilinmektedir. Inositoliin

ise ancak belli sartlar altinda hem de-
ney hayvanlarda ve hem de insanlarda
hpotroplk etk151 Vardlr

Inos1t01un lle yag metabohzmas1

~arasinda siki bir ilgi inositoliin yag

metabolizmasindaki bilinen fonksiyon-
larindan birisi Lipotropik etkisidir (1,
5,8).

Mezo-mfsnol 1zah edilemiyen bir
hpotropﬂ( etkisi ile taninir. Protelm
az vé 11p1c131z bir ‘beslenme altina kKon-
mus farelerde karaciger lipidlerini azal-
tir (4, 5,.10,12).- Baska bir lipotropik
madde olan kolin ise ayn: seyi az pro-
teinli. fakat lipitli bir beslenme .ile ko-
layhkla yapar Inositol ise etklslzdlr

Dlyet ek31k11g1 ile husule gelen denge
sizlikler myo-inositol ilavesi ile tama-



men, esansiyel yag asitleri ile kismen.

diizeltilmistir (70,71).

Hengsted, D. M. - (70) (1973)
Gerbillerde myoinositol eksikliginde in-
testinal hpodlstrofmm gelistigini-gok
yakin zamanda gosterdiler. Bu gbz-
lemle ilgili bir ok yaymlar vardir. -‘He-
niiz tam manasiyle aydinhga kavusma-
mistir (1-5, 72,70).

Her ne kadar myoinositol ve fos-
folipitler 6nemli bir ka¢ fizyolojik
fenomeni ihtiva ettigi gosterilmigse de,
bunlarin metabolik fonksiyonlar1 - he-
niiz karanliktir (9,70). Verascosun bi-
osentezinde  galaktosit transferanzi-
mn bir kofaktorii ve fosfotidler gibi
mitokondria kontrak31yon faktorii-
dr. Deglslk hiicrelerin ve dokularln
kapsay1c1 polentesmde my01nos1tolun
rolil oldugu fikri savunulmustur. Kedi-
lerde myokardial adenilat siklazin (a-
'denylate siklaze) nor adrenaline. etkisi
fosfotidil inositol ile arttifi yeni bir
calismanin ilging bulgulanm teskll et-
mektedlr (9) '

Sonu¢ clarak, intreselliler lipid-
lerin transportu ve mobilizasyonu igin
fosfolipit birlesimindeki olan inositole
gerek duyulmaktadir an.

Alopesi Tesiri: Cunha ve arkadas-
Jarma gore diyetten bashca misir, soya
fasiilyesi (inositol) kaldirildiginda si¢an-
larda sag kayb1 oldugu saptadilar, sag-
kaybr basin dorsal kismindan baslar,
yana kuyruk bolgesine dogru ilerler.
Bacaklara dogru. yayilir. inositol veril-
dlgmde ise ters yonde kuyruktan basa
dogru alopesi diizelir . Pyndoxm ve
'fohkam prepa rasyonlan ilave edlldlgln—
de sag ‘kaybi gorulmemes1 1lgm(;t1r ‘Bir
grup sicanlarda (inositol PAPA)

dlyetl ilave edilmesi ile sican yavrula—
T1nin . yasammda uzama, bulunur ve
annelerin siit sekresyonu artar (2 5)

Inositol ‘ve ‘Niikleik Asit Metabo-
Jizmasr:-Eger inositol muayyen maya
gesitlerine, urasil ile birlikte ilave edi-
lirse bilyiimeyi artirir. Inositol urasilin
transformazyonuna  miisade - ederek
biokimyasal olaya katildi8: goriiliir. Bu
nukleik asitler RNA’sinin sekillendiril-
mesmde dnemlidir ki, belkide yaklndft
hafiza zayiflamalarinda kullamlablle-
cektir (9,73). (Pfeiffer 1975) Maya hiic-
releri inositolden mahrum edildiginde,
dokularda, nukletid koenzim ve sitok-
rom (cytochrome) sistemlerinin meta-

'bohk aktmtelermm azalmasi nedenl 1le

Qldul_der;_ costgrxlmlstlr ).

Ghosh inositol eksikligini sacha-
romyces, carlsbergensis mayasinda sap-

tadilar. Hiicre duvarmin yapisinin de-

gistigini gozlediler (70). Bu mayalarda
diger arastiricilar inositol eksikliginde
fermantasyon ve oksidasyon aktivite-
lerinin azaldigini ve niklotid (nucleotld)
koenzim ve sitokrom- (cytochrom) se-
vxye]ermm dusuk oldugunu saptachla:
(9,70,71).

Galaktosemili hastalarda Well ve
arkadaslarl (1965) ve su;anlarda Quan-
ma Wells (1965), lipite baglt myoino-
sitoliin ve serbest konsantrasyonlarmi
dusuk ve normal buldular (74). Bu
bulgular, swanlarda, myo1n031tolun ve
fosfotidil (phoshotldyd) inositoliin bi-
yosentezi, galaktiol’tin birikimi nede-
niyle siganlarda inhibe olur. Bu calis-
may1 ilk kez beyinde, arastlrmayl uy-
gun buldulax Buna neden beym me-
tabohzmasmm yiiksek akt1v1tede ol-
ma31, galaktoserm ile mental ge01k-

'menin birlikte olmasidir (Wolf 1962).
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Buradaki myoinositol inhibisyon me-

kanizmas: si¢an beyrlinde galaktoz ‘tii--

Tevleri ile ilgili direkt toksﬁesmden o-
labilir (74-76). ‘

_ liging bir 6neride Tsumita, T. ve
Sito, M. (1972) (75) tarafindan &ne
stiriilmiistiir. Bu arastiricilar, dokularda
myoinositol seviyelerini hiicre niikle-
uslarinda ve daha yiiksek oranlarda da
sitoplazmada bulmuslardir.

" "Bununla birlikte serbest myoino-
sitoliin  fizyolojik 6nemini agiklaya-
mamiglardir. Ayni arastiricilar, ‘myoino-
sitol ilavesiyle, konake: tiimériin vii-
cutta yayilmasini (tumor-growth in-
hibition factor) 6nlendigini éne siirdii-
ler. Bu rolii tiimériin spesifik hucw
ylizlerinin yapisi, myoinositol ile mas-
kelendigini veya Ortiildtigiinii belirtti-
ler (77).

Farmakolojik. etkileri;  Inositoliin
gbze carpan farmakodinamik etkisi
yoktur. (3).

Prepasyonlar: Ticari preparatlar
yoktur. Teropatik kullanilmada, yag
metabolizmasinda ve transport bozuk-
lugu bulunan Hastalarda kullanilirki,
faydali etkisine dair veriler yoktur (3).

Abrahamson, 1nos1tol kolin, me-
tionin, karaciger ekstrakt: ve vitamin
B 12 ihtiva eden bir preparasyonu ko-
lesterolu yiiksek bulunan 86 yash has-
taya vererek kolesteroliin Snemli sevi-
yede diistiigiiniin, hastalarda genel du-
rumunun diizeldigini kaydettiler. Sher-
ber ve Levitis'te 16 serum kolesterol
sev1y631 yiiksek hastada kolin ve ino-
sitol karistmlar: kullandilar. Tedawden
sonra belirgin olarak seviyelerde diig-
me saptadilar (9). Buna benzer calig-
malar difer aragimcilar tarafindan da
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gosterildi. Leinwed ve Moore glinliik
diyéte" 3 gr. inositol ilavesiyle “yagl
sahislarda total lipidleri ve kan- koles-
terol seviyelerinde azalma saptadilar.

Onlarda inositoliin arterosklerozda de-
geri olabilecegine karar verdiler. Buna
karsm insanda her hangi bir hastalikta

~tam  degeri heniiz kamtlanamamzstn

(9).(1975),

Diabetes insipudus g1b1 poliiirisi
olan hastalarda. insan viicudundan ino-
sitol fazla kaybedilir. (9, 43, 44). Hatta
asirn su alanlardada bu kaybi. alabilir,
Cogu kez boyle olgulara deney doz-
larinda 3 gr. veya 50 gr. bir ay miid-

detle verilebilir.

Pfeifer ve arkadaglar: beym Bio
Center’ inde inositoliin tesirini hem has-
talarda, hem de’ normallerde, beym dal-
galari iizerinde kantitatif olarak arag-
tirdilar. Bu (;ahg;malarda inositoliin ti-
pik antianxite tesirini: (librium veya
meprobromate  benzer) gosterdﬂer (9)

InOSItol g1b1 yuksek poli alkollerde
boyle bir sedatif etki beklemlmektedlr ‘
Yiiksek dozlarda daha belirgin etki
beklenilmektedir.- Fakat bu etkisi he-
niiz aydmlatilamamistir.’ Buna kars:
Pfeiffer ve aradaglar (1975) ise C vi-
tamini B vitamini ve inositolii uyku -
vitaminleri grubuna sokmuslardir (9).

Hastalara inositol cogu kez vali-
um- ve meprobromat’n giinliik dozla-
rinda verilir. Orta hipertansiyen olan
bir vaka’da 1 gr. sabah alindiginda. ge-
ce sedasyon husule geldigi, kan basin-
ciin. da  diigtiigii saptanmistir - (9).

Bu yazarlara gére 2500 kalorilik
bir diyette 1 gr. inositol ihtiva etmes;
gerekir. Pfeiffer ve arkadaslarl bu giin
beyin ‘ve Bio Centenndg inositolii si-
zofremde kullamyorlar Ayrlca hlpoc-



{isemide ve yiiksek serum bakir ve dii-
siik ¢inko seviyeleri clan hastalarda ver-
mektedirler (9). Inositol fosfat esterleri
ginkd absorbsiyonunu engellerken, saf
inositol ise absorbsiyonu kolaylastirir.
nositol sedatiftir ve gesitli uykusuzluk
ve anksiyete problemlerini gdzer. ino-
sitol keza stresstansiyon yiikseklikle-
rini azaltir. :

inosi‘tolﬁn 250, 500, 650 mg. ik
tabletleri muhtelif formlarda hazirla-
nabilir. Yiyecekleri sthhatli saklamak
igin bunlara muhtelif dlgiilerde katila-
bilir. Cesitli arastiricilarin goriislerine
gore streslerde C vitamini, pantothenic
acid, niacin, inositol, vitamin E, py-
rodoksine Bg vitamin By, ve folik asi-
din 6nemli oldufunu soylemektedir-
ler (9).

Linadyl ve (Hexanicitol) inosito-
liin nikotinik asit esteridir. Bazi hasta-
larda kizarti yapmast nedeniyle niacin
yerine linodyl'in kullanilir.

Arteroskleroz iizerine etkisi: Me-
so-inositol hexsanikotinat ‘(hexanico-
tinate) 21 hasta her iki cinsten yaglari

40-76 arasinda bulunanlara verildi. Bu
hastalara da ateroskleronun gesitli risk
faktorleri vardi. (Hiperlipidemi, siga-
ra aligkanhii, opasite, sedasyon, stress
ve hipertansiyon v.s.) Bir sene bu ¢a-
lismaya devam edildi. Biitiin hastalara,
aym ortalama dozu aliyorlardi. Hiper-
lipidemi seviyeleri hastalarin o 90
inda (% 21 kolestrol ve o/ 39 trigli-
serid) azaldifi ve diger taraftan da
claudication - intermittens agrisiz dev-
relerin uzadigi saptandi (78).

inositol ile ilgili antiasid, asetik
asit, vitaminler gibi ¢igneme tabletlerin-
de’ mannitol laktoz-sukroz yerine ex-
ipient olarak inositol kullamilmasi ile
ilgili kargilastiriimalr diger bir ¢alisma
yapilmustir- (78). Deneysel veriler, ino-
sitoliin, nem kapmamasi, fiziksel da-
yamkliligi, agiz tadi ve cigneme tablet-
lerinin formiilasyonu i¢in uygun bulun-
du (75). Inositol NF, kokusuz, kolay
nem almayan, kimyasal dayanikli, tat-
11 lezzette toksik olmayan kristal mad-.
dedir. Bu siklik alkoller, biitiin yasa-
yan hiicrelerde arastirldi. Toksik ol-
madig: saptandt (78).
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