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E VİTA M İN İN  BİYOLOJİK SİSTEMLERDEKİ ROLÜ

Dr. Erdal KARAÖZ* / Arş. Gör. Süreyya KARAÖZ**

Bu yaz ıda , son y ıllarda yapısı, etki m ekanizm ası, k lin ik  uy­
gulam a a lan la rı konusunda birçok kavram ve düşüncenin or­
taya a tıld ığ ı E v itam in i h ak k ın d ak i litera tü r b ilg ile ri der­
lenm iştir.

GİRİŞ
E Vitamininin gerekli bir besin maddesi olduğu ilk defa 1922 yılında 

Evans ve Bishop tarafından bulunmuştur(l). Önceleri X, daha sonraları 
antisterilite vitamini, 1936 yılında buğday tohum undan ekstrakte edil­
dikten sonra tokoferol olarak tanımlanmıştır.

E v itam in in in  1922 yılında Evans ve Bishop tarafından  bu lu n ­
m asından g ünüm üze  kadar, hayvanlarda ve insanlarda kesin fizyolojik 
ve tedavi edici rolü konusundaki tartışmalar hala sürmektedir. H ay­
v a n la rd a k i  E v i ta m in i  ye te rs iz liğ iy le  ilgili b irçok  k lin ikse l 
özellikler, insanlardaki hastalık durumlarına büyük ölçüde benzemek­
le b irlik te , in sa n d a  E vitam ini yetersizliği d u ru m u  açık olarak 
tan ım lan m am ış t ı r .  Ş im dilik  E vitamini yeters iz liğ in in  etk ilem e
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şeklini açıklayan herhangi bir kavram bu lunm am aktad ır .
L i te ra tü rde  E vitamini k o nusunda ,  etki ve etki m e k an izm as ı  

üzerinde çok sayıda birbirine zıt bulgu ve iddialar söz konu su d u r .  Bu­
nunla birlikte, son birkaç yıl içinde E vitaminin temel biyolojik ro lünü 
ve klinik uygulam aların ı anlam aya yönelik  çok say ıd a  a ra ş t ı rm a  
başlamıştır. Elde edilen bilgilerin çoğu, E v itam inin  in san la rda  birkaç 
klinik düzensizliği tedavi etme rolünü oynadığını gösterm ektedir.

D oğada E vitamini etkisi gösteren kimyasal yapıları farklı çeşitli 
bileşikler bulunmaktadır. Bu bileşikler, m oleküllerindeki yan  zincirle­
rin durum una ve doymuş yada doymamış olduklarına göre tokoferoller 
ve tokotrienoller olmak üzere iki g rup ta  toplanırlar(2). B ugün alfa, 
beta, delta, gamma, eta ve zeta olmak üzere altı tokoferol ve altı to- 
kotrienol bilinmektedir(3).
1. E Vitamininin Biyokimyasal Fonksiyonları

E vitaminin etkime şeklinin açıklanması konusunda  en geniş desteği 
alan görüş antioksidan hipotezidir(4). Bu hipotez, biyolojik sistem ler­
de E vitaminin bir antioksidan olarak işlev gö rdüğünü  ileri sürer. Kont­
rolsüz otooksidasyonun (serbest radikal zincir reaksiyonu) yol açtığı et­
kilerden korunan moleküller, hücresel ve alt-hücresel zarla rın  çoklu 
doymamış lipidleridir.

Hücresel metabolizma süresince (norm al m etabo lik  sü reç le r  ve 
vücuda alınan zehirli bileşiklerin metabolizması süresince) çeşitli me- 
tabolitler oluşturulur ve bunlar canlı hücrelere zarar verebilirler. Bu 
metabolitler: Süper oksit anyon (Ö2 ), hidroksil radikali (OH ~) ve bazı 
serbest rad ika lle rd ir .  G lu ta tyon  p e ro k s id a z  (GSH), k a ta la z  ve 
siiperoksit d ism utaz (SOD) ile birlikte o rgan izm ala r ı  p e ro k s id an  
moleküllerden (serbest radikaller ve d iğer oksitleyici ara  m addeler)  
korumayı amaç edinen ortaklaşa bir koruyucu sistem oluşturur.

Mekanizmayı kısaca şu şekilde açıklayabiliriz: Süperoksit an y o n u ­
na (O2) süperoksit dismutaz enzimi etkir:

2 0 2 + 2H+ -> H20 2 + 0 2
Bu şekilde elde edilen hidrojen peroksite, katalaz enzimi veya g lu ­

tatyon peroksidaz etki eder:
2 H 2O2 k a ta la z  —> 2H20  + O2

H 2O2 + 2GSH (glutatyon peroksidaz) —> 2H + GS-SG
Oksijen metabolitleri, hücre ve alt-hücre zarlarındaki fosfolipitle-
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rin çoklu doym am ış  yağ  asitleri (PUFA) üzerine etki eder ve hücrenin 
imhası ile sonuçlanabilecek şekilde norm al yapılarını bozar.

H idroksil rad ika lle ri (O H - ), doğada  o ldukça reaktif bir özelliğe 
sahiptir. Çoklu doym am ış b ir  lip idin peroksidasyonunun  (LH) insiya- 
tifliği yağ  açilli bir serbest radikalin o lu şum unu  içerir. Bu serbest radi­
kal ya h idrojen çıkarılmasıyla:

LH + OH -  .  L + H 20

ya da ek bir reaksiyonla:

LH + O H -  —> .L H O H  oluşturulur.
Bu yolla o lu şan  yağ  açilli rad ika l,  peroksil radikalin i (LOO-) 

o luşturm ak üzere oksijen m olekülünü etkileyebilir:
L + O2 —> LOO o
O zam an  peroksil radikali, çoklu doym am ış yağ asitlerine ait daha 

çok sayıda m olekülü  etkileyebilir, ya da E vitamini veya diğer antiok- 
s idanlar ta rafından tüketilir. H erhangi bir d u rum da  ürün yağ asit hid- 
roperoksitid ir  (LOOH):

LO O . + LH -» LOOH + L

L O O . +X-TH -> LOOH + 0C—T

L O O .+ X —T* -> L O O a—T a —TH: a —Tokoferol

Yağ asit h idroperoksiti,  koruyucu m ekanizm anın son aşaması ola­
rak, g lu tatyon  peroksidaz tarafından hidroksi-asite indirgenebilir:

LOOH + 2GSH ---------------  LOH + H20  + GS-SG
Böylece, E vitamini zincir dağıtıcısı peroksil radikallerini (L O O .) 

tutarak zincir kırıcı bir antioksidan olarak davranır(5). E vitamini, d o ­
kularda o lduğu  gibi, hem depolam a sürecinde besinlerde hem de gast- 
rointestinal kanal içindeki doym am ış yağ asitlerinin peroksidasyonu 
süresince ortaya çıkan serbest radikal ara maddelerini temizler.

2. Lipid Peroksidasyonuyla Hücreye Verilen Hasar ve E Vitamini Uy­
gulam aların ın  Sonuçları
Hücre m em branlarının ve hiicre-içi partiküllerinin lipid peroksidas­

yonu Tablo I'de gösterildiği gibi hücreye çok zarar verici olabilir(4).
Molekiiler model çalışmaları, E vitamini m olekülünün yan zincirle­

rinde bulunan  4' ve 8' nolu karbon atımlarının zarlara bağlı fosfolipid-
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lerdeki araşidonik  asit ile stabil bir kom pleks teşkil edeb ileceğ in i 
göstermiştir(6). Lucy(7), E v itam in in  daha  çok z a r la rd a  loka lize  
olmasından ve lipidlere bağlı araşidonik asitle kom pleks teşkil ederek  
zarların  yapışm a g irm esinden  hareket ederek E v itam in in  za r la ra  
bağlı fonksiyonlarının şunlar olabileceğini önermektedir: E v itam in i 1- 
Hücre ve alt-hücre zarlarında bulunan uzun zincirli doym am ış  yağ  asit­
lerinin in vivo veya in vitro bozulmalarına engel olur; 2-D oym am ış 
yağ asidi, özellikle araşidonik  asit içeren zarların  geç irgen lik lerin i 
a za l t ı r ;  ve 3-Zarlara bağlı fosfolip idlerin  in. v ivo  fo s fo l ip a z la r  
tarafından bozulmasını önler.

Yapılan çeşitli a raştırm alardan  elde edilen bu lgu lar ,  E v itam in in  
doku la rda  lip id  p e ro k s id asy o n u n a  karşı bağlı a n t io k s id a n  e tk i 
gösterdiğini destekler doğru ltuda  olup, aşağıda bu k o n u d a  yap ılm ış  
çalışmalar kısaca özetlenmiştir:

Kırmızı kan  hücrelerinin (KKH) lizisi basit b ir  m e m b ra n  b o z u l­
masına örnektir. KKH lizisinin lipid peroksidasyonuyla  ayn ı an d a  
oluştuğu bildirilmiştir(4). İlaveten, E vitamini noksan yem lerle  besle­
nen hayvanlarda H 2O 2 ile KKH'nin lizis oranın arttığı gösterilm iştir  
(4, 8).

Tappel ve ark. (4), lizozomları lipid peroksidasyonuna b ıraktık ları 
zaman, tam aktif d u ru m d a  lizozomal enzimlerin açığa çık tığ ını ve 
membramn zarara uğradığını, in vitro eklenen E vitaminiyle bu  lipid 
peroksidasyonun engellendiğini rapor etmişlerdir.

M itokondri ve m ikrozom lar  gibi d iğer fonksiyonel h ü c rea lt ı  
parçacıklara m em bran  düzeyindeki lipid peroksidatif  hasar ,  am ino  
asit kullanımında yavaşlama, mitokondriyel enzim ak tv ites inde aza l­
ma ve mikrozomal dejenerasyona neden olur. E vitaminin, h em  mito- 
kondrilerde hem de mikrozomlarda lipid peroksidatif hasara  karşı ko ­
ruyucu olduğu bildirilmiştir(9). Venekei(lO), a lfa -tokofero lün  k a ra ­
ciğer mikrozomlarında bir zincir kırma antioksidantından çok bir ilk 
önleme olarak, gecikme esnasında rol oynadığını belirtmiştir.

Bertoni ve ark. (11), E vitaminin, radikal o luşum unu veya lipid p e ­
roksit o luşum unu önleyerek X-ışımasının DNA üzerindek i hasarın ı 
önleyici etkisi yanında hiperaktif bir etkisinin de o lduğunu  bildirdiler. 
Bu durum, membran sisteminde, özellikle çekirdek kabuğunda X-ışıması 
ile engellenen metabolik aktivite üzerinde E v itam in in in  ak tif  bir 
onarıcı etkisinin o lduğunu gösterir.

E vitaminin antioksidan özelliği ve zarların yapısına girm esi, rad-
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yobiyolojidc İyonlaştırıcı radyasyona karşı koruyucu etkisini araştıran 
deneylerin yapılmasına neden olmuştur. Canlı m adde ile gamma ve X- 
ışınları gibi İyonlaştırıcı ışınlar arasındaki ilişkilerde, zincirleme ok- 
sidasyon reaksiyonlarının meydana geldiği ve bu  reaksiyonların canlı 
m a d d e d e  b u lu n a n  veya d ışa r ıdan  gelen  an t io k s id an  m addelerle  
yavaşlatıldığı düşünülm ektedir.  Bu konuda yapılan araştırmalarda; E 
vitamini noksan  yiyeceklerle beslenen ve X-ışınlamasına tabi tutulan 
farelerin KKH lizis oranının, normal yiyeceklerle beslenen hayvanlar- 
dak inden  daha fazla o lduğu ve E vitamini noksanlığının radyasyonun 
zararlı etkisini arttırdığı rapor edilmiştir(12, 13). İlaveten, sıçanlarda 
yap ılan  b ir  çalışm ada , E vitaminince eksik b ir  d iye t verilen ergin 
sıçanların, norm al sıçanlara göre X-ışımasına karşı daha  duyarlı ol­
dukları ve X-ışımasının yaptığı gibi E vitamini eksikliğinin peroksi- 
dasyonu arttırdığı gözlenmiştir(14). Deri altından E vitamini enjekte 
e d i l ip  ı ş ın l a n a n  fa re le rd e ,  E v i ta m in in  kılca l d a m a r la r ın  
geçirgenliğini aza lta rak  dokulara daha  az oksijen taşınm asında rol 
oynadığı, böylece radyasyonla artan ve oksijen zehirlenmesi olarak bi­
l in e n  m e k a n iz m a y ı  y a v a ş la t t ığ ı  b i ld i r i l  nı iş tir(15).  B irbaşka 
a raş t ı rm ad a ,  X-ışmlarına tu tu lan  sıçan karaciğer m itokondrilerinin 
zarlarında lipidlere bağlı olarak bu lunan  E vitaminin, aynı zara bağlı 
olarak ATPaz ve sitokrom C oksidaz aktivitelerini radyasyona karşı 
koruduğu bulunmuştur(16).

E vitam inin  antioksidan özelliği, çeşitli kimyasal ajanların neden 
olduğu toksisite çalışmalarında da gösterilmiştir. Karbontetrakloriir ve 
bleomisin gibi ajanların neden olduğu peroksidatif hasar üzerine E vita­
minin koruyucu ve tedavi edici etkileri bildirildi(17, 18).

Diğer taraftan, uyuştu rucunun  ergin sıçanların plazma, karaciğer ve 
pankreas(19) ve beyin DNA'sına(20) verdiği peroksidatif zarara karşı 
E vitaminin koruyucu etkisi konusunda da birkaç çalışma yapılmıştır.

G lavind(21), E vitamini noksan yemlerle beslenen hayvanlarda  
otooksidasyon ürünlerine en fazla adipoz dokusunda rastlanıldığını, bu 
nedenle E vitaminin adipoz dokusunda antioksidan etki gösterdiğini 
diğer dokula rda  ise başka fonksiyonları olabileceğini önermektedir.

A ntioksidan  teoriye karşı olan Green(22) ise, dokula rda  meydana 
gelen lipid peroksidasyoıı reaksiyonlarının biyokimyasal yöntemlerle 
saptanm asının  çok güç olduğunu ve E vitamini noksanlığı ile lipid pe~ 
roksidasyonu artışı arasında bir paralellik olmadığı görüşündedir.
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3. Y aşlanm a
Son zam an la rda  yaşlanm ayı kozm ik ışınlardan, çevre kirliliğinden, 

en fek s iy o n la rd an  veya p e ro k s id a t i f  o lay ların  k a l ın tı la r ın d a n  kay­
nak lanan  reaktif oksijen m etabolitlerin in  (ROM) hücrelere verdiği za­
rarların  b irik im ine bağ lam ak  isteyenler vardır. E vitaminin, bu  reaktif 
oksijen m etabolitlerine karşı koruyucu  etkisini gözönüne alarak, bol E 
v i tam in i  a l ın a ra k  yaş l ı l ığ a  g id iş in  yavaş la tı lab ileceğ i d ü ş ü n ü l ­
m ekted ir .

Summerfield ve Tappcl (23), E vitamininden yoksun doym am ış  yağ 
asid miktarı yüksek  diyetle  beslenen sıçanların yaralanm aya bağlı tes- 
tiküler ve karaciğer DNA hasarının, normal E vitamini ve dü şü k  düzey 
çokludoym am ış yağ  asidi içeren diyetle beslenen sıçanlara oranla daha 
fazla o ld u ğ u  b ild ir i lm iş tir .  Bir başka çalışmada ise, yaş lanm ayla  
bağlantılı o larak m erkezi sinir sisteminin bir çok morfolojik ve biyo­
kimyasal param etresi üzerine E vitaminin önemli bir etki göstermediği 
bildirildi. Özellikle, yaşa bağlı lipofuskin birikiminin E v itam ininden 
o lum lu  yönde  etkilenm ediği sonucu ilgi çekicidir. Çünkü E vitaminin 
yaşla bağlı lipofusk in  sonuçların ı azalttığı şeklinde sonuçlar vardır 
(24).

İnsan larda  yaş lan m ay a  bağlı olarak kalp fonksiyonların ında bir 
ölçüde zarar görm esinden  yola çıkan Porto ve ark. (25), kalp üzerinde 
yaptıkları m orfom etrik  ve biyokimyasal çalışmaların sonucunda, E vi­
taminin yaşlanm aya bağlı o larak gelişen değişiklikler üzerinde pek et­
kili olmadığını, ancak kontrol g rubuna oranla % 50 oranında daha uzun 
hayatta kalm a süresini sağladığı gözlenmiştir.

E vitaminin, yaşlanm aya bağlı ROM'nin neden olduğu lipit peroksi­
da tif  za ra r  üze r in e  o lu m lu  etkileri b ildiren insan çalışm aları da 
yapılmıştır. Polonya'da yaşlı insanlar üzerinde bir çalışmada, diyete 
ilave edilen E ve C vitam inlerin in  ortalama kan lipid peroksit kon­
san tra sy o n la r ın d a  bir a z a lm a y a  neden  oldu (26). F in land iya 'da  
yapılan  bir başka çalışm ada ise, yaşlı insanların serum  lipid peroksit 
konsan trasyonla rı başlangıçta  dah a  genç insanlara o ran la  yüksekti. 
Fakat, diyete ilave edilen C,E ve Bö vitaminleri, beta koroten, çinko ve 
selenyum  uygulam asın ın  3. ay ından  sonra daha genç kontrol g rubuna 
oranla vaşlı insanların  serum  lipid peroksit konsantrasyonları azaldı 
(27).

4. Kanser:
Kanserin kalıtımsal bozukluk lar ile birlikte dış etkenlerin bir sonu­
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cu olarak geliştiğine inanılmaktadır. Araştırm aların  sonuçları, kanse­
rin başlangıç ve d evam ında  reaktif oksijen e le m a n la r ın ın  etkili 
o lduğunu  göstermiştir (28-30). İlaveten, ileri yaşlarda  kanserin  sıklı­
ğının artması, yaşın ilerlemesiyle serbest rad ika l d ü zey le r in in  a r t ­
masına ve im m ün sistemin değişen hücreleri o r tad a n  ka ld ırm a yete­
neğinin azalmasına da bağlıdır(55). E vitaminin, serbest radikal temiz­
leyicisi olarak, im mün yanıtı arttırarak, peroksidasyon ü rü n ü  olan ve 
mutojenik aktiviteye sahip malondialdehit (MDA)'in üretim ini d u rd u ­
rarak ve m idede nitritlerin nitrozaminlere d ö n ü şü m ü n ü  engelleyerek 
kanserin engellenmesi ve kontrolünde rolü olduğu deneysel çalışmalarla 
gösterilmiştir (29, 31-37).

Antioksidanlar ve kanser üzerine kontrollü insan çalışmaları çok 
sınırlı o lm asına  rağm en , ep idem iyo lo jik  ç a l ışm a la r ın  ver ile r i  
çoğunlukla E vitamini ve diğer antioksidanların kanser sıklığım azal­
tabileceğini göstermektedir (38-41). Mevcut araştırm aların  sonuçlan  E 
vitaminin bazı kanserlerin sıklığını azalttığını b ild irm ek le  beraber, 
kanser önleme ve kontrolünde diğer antioksidanlar ve E vitam in fonk­
siyonları üzerine ilave araştırmalara ihtiyaç vardır.

5. Diyabet:
Son zamanlarda, diyabette özellikle vasküler kom plikasyonlu  has­

talarda lipid metabolizma ve yapısında önem li değişiklikler o lduğu  
bildirilmektedir (42, 43). Bu olgularda, yapısal değişiklikler oksidatif 
özelliktedir ve plazma lipoproteinleri ve m em bran  lip id lerin in  oksi- 
dasyonu, diyabete bağlı vasküler hastalıkların gelişimi ile birliktedir 
(44). Birçok araştırma, insanda ve deneysel diyabet m odelinde plazma 
ve eritrosit m embran lipoproteinlerinde ve çeşitli doku la rda  (kara­
ciğer, böbrek, dalak, kalp, testis, pankreas, iskelet kası ve intestinal 
mukoza) artmış lipid peroksidasyonunu ve buna  bağlı o larak intra- 
sellüler savunma enzimlerin azaldığını rapor etmiştir (19, 44-50).

Oksidatif baskının, diyabetik vasküler hastalık ların  geliş im inde 
bağımsız bir risk faktörü olabileceği düşünü lm ek ted ir .  Bu görüşler 
doğru ltusunda , E vitaminin diyabette sekonder kom plikasyonların  
gelişimini azalttığını bildiren araştırmalar yapılmıştır (19, 48, 51).

6. Eritropoezis:
E vitamini noksanlığı anemisi ilk olarak Dinning ve Day tarafından 

(52) 1957'de rhesus maymunlarında açıklanmıştır. Daha sonraları, E 
vitamini noksanlığı anemisi çeşitli maymun türlerinde (53, 54), do m u z­
larda (55), sıçan ve farelerde (56) ve tavşanlarda (57) tanımlanmıştır.
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Bu çalışmaların tüm ü n d e  E vitam ini tedavisiyle anem ik tablo tam ola­
rak  düzeltilm iştir .

İn san la rd a  E vitam ini noksanlığ ıy la  ilgili çalışm alar çok farklı 
so n u ç la r  o r taya  ç ıka rm ak tad ır .  H or\v itt  ve ark. (58), ta rafından  
yapılan oldukça uzun  süreli çalışmada (yaklaşık 7 yıl), günlük 2 mg. to- 
koferolden az diyetler yetişkin erkeklere uygulandı. Bu sürede, eritro­
sitlerin lizise hidrojen peroksit ile duyarlılığı % 5'ten % 80'nin üzerine 
çıktı. Birbaşka çalışm ada, e rken  doğan  bebekler E vitamini eksik 
d iye tlerle  6 ay  süreyle beslendi ve etkisiz bir eritropoezis belirtisi 
göz lend i.  A ncak, esasen  b ir  e r itropoez is  yetersizliği ve hem oliz  
artışıyla birlikte seyreden p rem atü r  bebek anem isinde (59-61), hemoli- 
tik ü rem ik  sendrom lu  hastalarda(62), Thalasemia major'lu hastalarda 
kan nakli yapılan  bir çok durum da(63), konjenital diseritropoetik ane- 
mide(64), Akantositozis sendrom lu  hastalarda (65) E vitamini uygulan­
m asının kom plikasyonların  gelişmesini önlediği veya geciktirdiği ve 
tedavi edici yararlı etkilerinin o lduğu  rapor edilmiştir.

7. K a ta r a k t :
Yaşlı insanlarda körlük ve görm e işlevindeki bozuklukların önemli 

nedeni olan katarak tın  geliş im inde oksidatif mekanizmaların önemli 
bir rolü o lduğuna  inanılm aktadır (66).

İzole edilen  sıçan lenslerinde in vitro olarak oluşturulan  katarakt 
gelişimi üzerine  E vitamini uygulam asının  geciktirici ve /veya  azaltıcı 
etkisi o lduğu  gösterilmiştir. İlaveten kültür ortamına E vitamini ilave­
sinin radyasyon, glukoz veya galaktoz tarafından oluşturulan katarakt 
gelişmesine karşı koruyucu etkisi o lduğu bildirilmiştir (67-69). Bundan 
başka, sıçanların streptozotosin ile oluşturulan deneysel diyabet m ode­
linde, 6 hafta içinde kortikal hücrelerin katarakta benzer dejenerasyo­
nu gözlenm esine rağm en E vitamini ile tedavi edilen hayvanlarda sa­
dece hafif düzeyde  lens değişiklikleri gözlendi (51).

Yaşlı insanlarda (55 yaşından büyük) katarakt riski üzerine yapılan 
epidemiyolojik bir çalışmada, gün lük  E vitamini veya C vitamini yada 
her iki an t io k s id an ın  k o m b in asy o n u n u n  ilavesi, ka tarak t riskini 
aza ltt ığ ı r a p o r  ed ild i (70). Yaşları 40 ile 70 aras ında  değ işen  
yetişkinlerde yapılan  bir başka çalışmada da, üç antioksidan vitam i­
ninden  (E,C vitaminleri ve beta-karoten) en az ikisinin yüksek plazma 
konsantrasyonların ı içeren olgularda yaşlılığa bağlı katarakt riskinin 
azaldığı gösterilmiştir(66). İnsan ve hayvan araştırm alarının şimdiki 
sonuçları, katarakt gelişim inde lens an tioksidanlarm m  bir savunm a 
faktörü olabileceğini desteklemektir.
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8. N öropati:
Sıçanda (71-73) ve maymunda(74) deneysel olarak o luşturu lan  k ro­

nik E vitamini yetersizliği, medulla spinalis ve periferik sinirleri e tk i­
leyen büyük boyutlu myelinizasyon, sensorial nöron aksonlarının dejene­
rasyonu ve iskelet kaslarını etkileyen bir nckro tiz ing  m yopa ti  ile 
karakterize edilir. Morfolojik olarak benzer bir aksonopati kistik fib- 
rozis, doğumdan gelen biliary atresia'ya sahip çocuklarda ve gençlerde 
yapılan otopside gözlenmiştir(75, 76).

Bertoni ve ark. (11), genç hayvanlardaki E vitamini yetersizliğinin, 
yaşlanmanın neden olduğu serebellar glomeruli'deki sinapslarm m orfo­
lojik parametrelerindeki değişikliklere benzer etkilere neden  o ld uğunu  
bildirmişlerdir. Bundan başka, u tero 'dan  X-ışım u y g u la n m ış  gebe 
sıçanların yavrularında oluşturulan deneysel mikrosefali’ye karşı E vi­
tamini tedavisinin fetal serebrum da lipid peroksit o luşum u ve D NA  
üzerine olumlu etkileri bildirilmiştir(77).

9. Yara İyileşmesi:
E vitaminin yara iyileşmesinin inflamatuar fazını inhibe ettiği ve 

yaranın gerilme kuvvetini azalttığı bilinmcktedir(78).
Son yıllarda, deney hayvanlarında cerrahi m ü d a h a led e n  sonraki 

dönemde, yaranın iyileşme süreci ve diğer komplikasyonların gelişimi 
üzerinde E vitamini uygulamasının olumlu etkileri o lduğunu  bildiren 
birçok rapor yayınlanmıştır.

Kagoma ve ark.(79), farelerde deneysel peritoneal yapışık lık ların  
önlenmesinde diyete ilave edilen E vitaminin önemli bir rol oynadığını 
bildirmiştir. Birbaşka çalışmada, cerrahi m üdahale öncesi radyasyona 
maruz bırakılmış deney hayvanlarında, kontrol grubu (radyasyon u y g u ­
lanmamış grup) ile karşılaştırıldığında, yara iyileşmesinin önemli bir 
göstergesi olan yaranın kırılma gücünde önemli bir azalma tesbit edil­
miş. Oysa, yüksek dozda E vitamini uygulanm ası ya ran ın  kırılm a 
gücünde bir artışa neden  o lm uştur (80). Ancak, deneysel tendon  
hasarının tamiri ve yaranın iyileşme sürecinde, diyete ilave edilen E 
vitaminin yaranın  k ırılma kuvvetini azalttığı da b ild ir i lm ek ted ir  
(81). Bu birbirine zıt bulgulara rağmen, diğer çalışmalar E v itam inin  
yara iyileşme süresincede olumlu etkilerini bildirmektedir.

Deneysel meme silikon im plantasyonlarında E vitamini u y g u la ­
m asının im p lan tasyonun  önemli bir kom plikasyonu  olan kapsü l 
büzülmesi üzerinde azaltıcı etkisi o lduğu bildirilmiştir. Ancak, bu 
azalma klinik olarak ortaya çıkan kapsül büzülmesi sorunu üzerinde
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çok önemli bir etkiye sahip değildir (78). İnsanlarda yapılan benzer bir 
çalışm ada ise, m e m e  silikon im platasyon iş lem inden  1 hafta önce 
başlayarak 2 yıl süresince günlük 1000 IU sentik E vitamini uygulan­
masının postoperatif  komplikasyonların gelişimi üzerinde olumlu etki­
leri rapo r  ed ilm iştir  (82).

G reenw ald  ve a rk .(83), tavşanlarda yaptık ları bir çalışmada de­
neysel fleksör tendon  hasarın ın  tamirinde E vitamini uygulam asının 
tam ir ed i len  te n d o n u n  dayanıklılığını artt ırd ığ ın ı gösterm ektedir. 
İlaveten, deneysel dental pulpa hasarının (84) ve gingival yaranın (85) 
iyileşme sürecinde E vitamini uygulamasının hızlandırıcı rolü olduğu 
b ild ir i lm e k te d ir .

SUMMARY
THE ROLE OF VITAMIN E IN BIOLOGICAL SYSTEMS

Karaoz, E., Karaoz, S.

Present s tu d y  is a review  of vitam in E w hich has taken much 
attention recently. Recent studies about its structure, mechanism and 
possible clinical im portance are summarised.

KAYNAKLAR
1- Evans, H. M., Bishop, K. S., on The Existance of a H iterto Unrecognized Dietary 

Factor Essential for Reproduction, Science, 56: 650, 1922.
2- IUPAC-IUB Com ission on Biochemical N om enclature (CBK), N om enclature of 

Tocophcrols, Eur. J. Biochem.,46: 217,1973.
3- M oudgil, K. D., N arangy, B. S., Physiological and  Therapeutic Role of Vitamin 

E in H um ans: an Update, Indian. J. Pediat., 51: 715-24, 1984.
4- Tappcl, A. L., Vitamin E as the Biological Lipid A ntioxidant, Vitam. Horm., 20: 

493-98, 1962.
5- Burton, G. W., Ingold, K. U., A utooxidation of Biological M olecules 1. The 

A n tiox idan t A ctiv ity  to Vitamin E and Related C hain-B reaking Phenoloic 
A ntioxidant In Vitro, J. Am. Chem. Soc., 103: 6472, 1981.

6- Portakal, S., Besinler ile A ldığım ız E V itam ini, Doga Bilim Dergisi, 8(2): 
273-82,1984.

7- Lucy, J. A., Functional and Structural Role for V itam in E in the Control of
M em brane Permeability and Stability, Ann. N. Y. Acad. Sei., 203-204, 1972.



112 Karaöz, E., K araöz, S.

8- D zhaparidze, L. M., Belkina, L.M., D osm agam betova, R.S., et al., Effect of 
Varying the Vitamin E Allowance on the Contractile Function the H eart M uscle, 
Vopr. Pitan., 3: 4-6,1986.

9- Reiss, U., Tappel, A. L., Decreased Activity in Protein Synthesis System  From  
Liver of Vitamin E Deficient Rat, Biochem. Biophys. Acta, 302: 603-6, 1973.

10- Venekei, I., Kinetics of N A DPH -D ependent L ipit Peroxidation and  a Possible 
Initiation-Preventing A ntioxidant Effect of M icrosom al(+)-A lpha Tocopherol, 
Biochem. Biophys. Acta, 23, 917(3): 347-55, 1987.

11- Bertoni-Freddari, C., Giuli, C., Pieri. C., Effect of Chronic Vitamin E Deficiency 
on the Synapses of Cerebellar Glomeruli in Young Rats, Mech. A geing Dev., 24: 
225-32,1984

12- Hoffer, A., Roy, R.H., Vitamin E Decrease Erythrocyte Fragilitiy A fter W hole 
Body Irradiation, Radiation Res., 61: 439, 1975.

13- Roy, R. M., Malick, M.A., Clark, G. M., Increased H em apoietic Stem  Cell 
Survival in Mice Injected With Tocopherol after X Iradiation ,S trahlentherapie, 
158(5): 312-8, 1982.

14- Konings, A. W. T., Drijver, E. B., Radiation Effects on M embranes.I. V itam in E, 
Deficiency and Lipid Peroxidation, Radiat. Res., 80: 494-501, 1979.

15- Sakam oto, K., Sokka, H., Reduced Effect of Irrad ia tion  on N o rm al an d  
Malignant Cells Irratiatcd In Vivo in Mice, Preated with Vitam in E, Brith. J. 
Radiol., 46: 538-42, 1973

16- Witting, L. A., Harmon, E. M., Horw itt, M. K., Extent of Tocopherol D epletion 
Versis onset of Creatinuria in Rast, Fed Saturated or U nsaturated Fat, Proc. Soc. 
Biol. Med., 120: 718,1965.

17- Bilgin, U. Y., Karagöz, E., Bengisu, H., Sıçanlarda Bleomisinin N eden O ld u ğ u  
Akciğer Fibrozisi Üzerine E Vitaminin Etkisi, Doga Tr. J. Med. Sei., 15: 270; 77,
1991.

18- Özcan, O., Karagöz, E., Sarsılm az, M., et al., S ıçanlarda K arbon te trak lo rü r 
Hepatotoksisitesine Karşı E Vitaminin Etkisi, Doga Tr.J. Med. Sei., 16: 45-54,
1992.

19- Dillard, C. J., Kunert, K. J., Tappel,A.L., Effects of Vitamin E, Ascorbic Acid and 
M annitol on Alloxan-Induced Lipid Peroxidation in Rats, A rch., B iochem . 
Biophys., 216: 204-12,1982.

20- Summerfield, F. W., Tappel, A. L., Vitam in E Protein A gainst M ethyl Ethyl 
Ketone Peroxide-Induced Peroxidatif Damage to Rat Brain in DNA, M utat. Res., 
126:113-20,1984.

21- Glavind, }., The Biological Antioxidant Dheary and The Function of V itam in E, 
Agr. Scand. Suppl., 19: 105, 1973.

22- Green, J., Vitamin E and Biological A ntioxidant Theory, Ann. N. J. Acad. Sei., 
203:29,1972.

23- Summerfield, F. W., Tappel-A. L., Effect of D ietary Polyunsaturated  Fats and  
Vitamin E on Aging an Peroxidative Damage to DNA, Arch. Biochem. Biophys., 
233(2): 408-16,1984.

24- Lindner, j., Experimental Biology of Aging, Z. Gerontol.,19(1): 145-47, 1986
25- Porta, E. A., Nitta, R. T., Kia, L., et al., Effects of the Type Dietary Fat at Two 

Levels of Vitamin E in W istar Male Rats D uring Developm ent and  A ging. IV 
Biochemical and Morphometrie Parameters of the Heart, M echAgeing Dev., 18: 
159-99, 1982.



E v i t a m i n i n  b iy o l o j ik  s is t e m l e r d e k i  r o l ü 113

26- W artanow icz, M., Panczcnko-Kresowska, B., Ziemlanski, S., et al., The Effect of 
A lpa Tocopherol an d  Ascorbic Acid on the Serum Lipid Peroxide Level in Elderly 
People, A nn. N utr. Metab., 28: 186-91, 1984.

27- T olonen, M ., S arna, S., H alm e, M., e t al., A ntiox idant S upplem entation  
Decreases TBA Reactans in Scrum  of Elderly, Biol. Trace. Element. Res., 17: 
221-28, 1988.

28- Am es, B. N ., D ietary C arcinogens and Anticarcinogens,Science, 221: 1256-64, 
1983.

29- Fiala, E. S., Reddy, B. S., W eisburger, J. H., N aturally Occuring Anticarcinogenic 
Substances in Foodstuffs, Ann. Rev. Nutr., 5: 295-321,19S5.

30- H arm an, D., Free Radical Theory of Aging:The Free Radical Disease, Age, 7:
111-31, 1984.

31- Borek, C., Ong, A., M ason, H., et al., Selenium and Vitamin E Inhibit Radiogenic 
and Chem ically Induced Transform ation In Vitro Via Different Mechanism, Proc. 
Natl, Acad.Sci., 83: 1490-4, 1986.

32- Ip, C., Selenium  and  Experim ental Cancer, Ann. Clin. Res., 18:22-29, 19S6.
33- Lathia, D., Braasch, A. B., Theissen,U., Inhibitory Effects of Vitamin C and E on 

InVitro Form ation of N -N itrosam ine Under Physiological Conditions, Front 
G astrointest.'Res., 14: 151-6, 1988.

34- Packer, L., Protective Role of Vitamin E in Biological Systems,Am. J. Clin. Nutr., 
53: 1050-55, 1991.

35- Shaklar, G., Schwartz,J., N iukian, K., Regression by Vitamin E of Experimental 
Oral Cancer, J. N atl. Cancer Inst., 78: 987-92, 1987.

36- T rickier, D., S hklar ,G., P revention  by V itam in E of Experim ental Oral 
Carcinogenesis, J. Natl. Cancer Inst., 78: 165-67 1987.

37- W atson, R. R., Leonard, T. K., Selenium and Vitamins A,E and C:Nutrients with 
Cancer Prevention, J. Am. Diet. Assoc., 86: 505-10,1986.

38- Knekt, P., A rom aa, A., M aatelaJ., et al., Vitamin E and Cancer Prevention, Am. 
J. Clin. N utr., 53(1): 283-86, 1991.

39- M enkes, M. S., Com stock, E. VV., Vuillcurmier, J.P ., et al., Serum Beta Carotene, 
Vitamins A and E, Selenium and The Risk of Lung Cancer, New Engl. J. Med., 315: 
1250-54,1986.

40- M iyom oto, H., A raya,Y ., Ito, M., et al., Serum Selenium  and V itam in E 
Concentrations in Families of Lung Cancer Patients, Cancer, 60: 715-24,1984.

41- Salonen, J. T., Salonen, R., Lappetelainen, R., et al., Risk of Cancer in Relation to 
Serum Concentrations of Selenium and Vitamin A and A: M atched Case Control 
Analysis of Prospective Data, Br. Med. J., 290: 417-20, 1985.

42- Baynes, J. W., Role of O xidative Stress in Development of Com plications in 
Diabetes, Diabetes, 40: 405-12, 1991.

43- Sato, Y., H atta, N., Sakam oto,S., et al., Lipid Peroxide Level in Plasm a of 
Diabetic Patients, Biochem. Med., 25: 373-78, 1981.

44- C ooper, M. E., A llen, T. J., O 'brien, R. C., et al., N ephropathy  in M odel 
Com bining Genetic H ypertension with Experimental Diabetes, 39:1575-79, 1990.

45- Loven, D. P., Scheld, H. P., Obcrly, L. VV., ct al., Superoxide Dism utase in the 
Intestinal M ucosa of the Streptozotocin Rat Endocrinology, 111: 737-42,1982.

46- Low, P. A., N ickander, K. K., Oxygen Free Radical Effects in Sciatic N erve in 
Experimental Diabetes, Diabetes, 40: 873-77, 1991.



114 Karaoz, E., Karaoz, S.

47- M atkowics, B., Varga, S. I., Szabo, L., and Witas, H., The Effect of D iabetes on 
the Activities of the Peroxide Metabolism, Enzym. Horm. Metab. Res., 14: 77-79, 
1982.

48- M cCarty, M. F., Rubin, E. J., Retinóles for M icronutrient S upplem entation  in 
Diabetes, Med. Hypotheses, 13(2): 139-51, 1984.

49- W ohaieb, S. A., Godin, D. V., A lterations in Free Radical T issue-D efense 
M echanism in Streptozotocin-Induced Diabetes in Rat, D iabetes, 36: 1014-18,
1987.

50- W ohaieb, S. A., Godin, D. V., Alterations in Tissue A ntioxidant System s in  the
S pontaneously Diabetic (BB W istar) Rat, Can, J. Physiol. P harm aco l., 65:
2191-95,1987.

51- Ross, W. M., Creighton, M. O., Stewart-De Haan, P. J., et al., M odelling Cortical 
Cataractogenesis 3. In Vivo Effects of Vitamin E on Cataractogenesis in Diabetic 
Rats, Can. ]. Ophtalmol., 71: 61-6, 1982.

52- Dinning, J. S., Day, P. L., Vita nin E Deficiency in The Monkey, J. Exp. M ed., 105: 
395, 1957.

53- Ausman, L. M., Hayes, K. C., Vitamin E Deficiency Anem ia in O ld A nd N ew  
World Monkeys, Am. J. Clin. Nutr., 27: 1104,1974.

54- S an tiy an o n t, R., Y aipim ol. C., and W ila ira t, P ., A c c u m u la tio n  of 
O rthocrom atophilic Norm oblasts in Bone M arrow  of V itam in E D eficient 
Monkey, Macaca Fasicularis, ]. Nutr., 107: 2026, 1977.

55- Lynch, R. E., Hammer, S. P., Lee, G. R., and C artw right, G.E., The A nem ia of 
Vitamin E Deficiency in Swine:an Experimental Model of the H um an Congenital 
Dyserythropoetic Anemias, Am. J. Hcmatol., 2: 145, 1977.

56- Drake, J. R., Fitch, C. D., Status of Vitamin E as on Erythropoietic Factor, Am. J. 
Clin. Nutr. 33(11): 2386-93, 1980.

57- Chou, A. C., Broun, G. O., Fitch, C. D., A bnorm alities Iron M etabolism  and 
Erythropoiesis in Vit. E-Deficient Rabbits, Blood, 52: 187, 1978.

58- H row itt, M. K., Century, B., Zem an, A. A., E ry th rocy te  S u rv iva l and  
Reticulocyte Levels after Tocopherol Depletion in Man, Am. J. Clin. N utr., 12:
22-29,1963.

59- Gavinelli, R., Lumare, A., Vitamin Prophlaxise for Im m ature Infant Anem ia, 
Acta Vitaminol Enzymol., 2(5-6): 163-70, 1967.

60- Oski, F. A., Barncss, L. A., Vitamin E Deficiency Previously Unrecognized Couse 
of Hemolytic Anemia in The premature Infant, ]. Pediat., 70: 211, 1967.

61- Villalaz, R. A., Toner,N., Chisvvich, M.C., D ietary Vit.E and  P o lyunsatu ra ted  
Fatty Acid (PUFA) in Newborn Babies with Physiological Jaundice, Early Hum . 
Dev., 5(2): 145-50, 1981.

62- O'Regan, S., Chesney, R. W., Kaplan, B, S., and D rum m and, K. N., Red Cell 
Membrane Phospholipid Abnormalites in the Hemolytic Urcmic Syndrom e, Can. 
Clin. Nepprol., 15(1): 14-17, 1981.

63- Festa, R. S., Management of Thalassemia, I’ediatr. Ann. 14(9): 602-6, 1985.
64- O'Regan, S., M elhorn, D. K., Newman, A. J., and Graham , R. C., E rythrocyte 

Lipids and Vitamin E in Type II Congenital D yseryhropoietic A nem ia, J. 
Pediat., 84: 355, 1974.

65- Kayden, H. J., Silber, R., Kossman, C. E., The Role of Vitamin E Deficiency in the 
Abnormal Autohemolysis of Acanthocytosis, Trans. Assoc. Am. Physicians., 78: 
334,1965.



E v i t a m i n i n  b iy o l o j ik  SİSTEMLERDEKİ ROLÜ 115

66- Jacques, P. F., Chlack, L. T., M cGandy, R. B., and H artz, S. C., Antioxidant Status 
in Persons W ith and  W ithout Seni’e Cataract, Arch. O phthalm ol., 106: 337-40,
1988.

67- C reighton, M. O., Ross,W. M., S tew art-D e Haan, P.J., et al., M odelling Cortical 
Cataractogencsis: 2, In Vitro Effects on the Lons of A gents Preventing Glucose and 
Sorbitol-Induced Cataracts. Exp. Eye Res. 40, 213-22, 1985.

68- Ross, W. M., C reighton.M .O ., Inch.W.R., and  T revith ick , J. R., R adiation 
C atarct Form ation D im inished by V itam in E in Rat Lenses In Vitro, Exp. Eye 
Res., 36: 645-53, 1983.

69- T revith ick , J. R., C reigh ton , M. O., Ross,W. M., et al., M odelling Cortical 
Cataractogencsis: 2.In Vitro Effects on the Lens of A gents Preventing Glucose and 
Sorbitol-Induced Cataracts, Can. J. Ophtalm ol., 16: 32-8, 1981.

70- R obertson, J., Donner, A. P., Trevithick, J. R., Vitam in E Intake and Risk of 
Cataracts in H um ans, Ann. NY Acad. Sei., 570: 372-82. 1989.

71- M achlin, L. J., Filipsky,R., N elson, J., et al., Effects of a Prolonged Vitam in E 
Deficiency in the Rat, J. N utr., 107: 1200, 1977.

72- N akashim a, Y., Esashi, T., The Sym pathetic N ervous System Response to Stress 
in C hronic Vitamin E-Deficient Rats, J. N utr. Sei. Vitaminol., 33: 321-32, 19S7.

73- Pentshev, A., Schwartz, K., System ic Axonal D ystrophy in Vitamin E Deficient 
A dult Rats, Acta N europathol., 1: 313-34, 1962.

74- N elson , J. S., Fitch, C. D., Brown, G. O., and  C hou, A. C., P rogresive 
N eu ro p a th o lo g ica l Lesions in V itam in  E D eficient R hesus M onkeys, J. 
N europathol. Exp.Heurol.,'40: 1166, 19S1.

75- Sung, J. II., N euroaxanal D ystrophy in M ucoviscidosis, J. N europathol. Exp. 
N eurol 23: 567,1964.

76- Sung, J. H., Park, S. H., Mastri, A. R., and Warwick, W. J., Axonal Dystrophy the 
G rac ile  N u c le u s  in C o n g en ita l B iliary  A tres ia  a n d  C ystic F ib rosis 
(M ucoviscidosis): Bencfical Effect of Vitamin E Therapy, J. N europathol. Exp. 
N eurol., 39:584-88, 1980.

77- Tanaka, H., Iwaski, S., Inomata, K., et al., The Protective Effects of Vitamine on
M icrocephaly  in Rats X -Irrad ia ted  in U tero: DNA Lipid P eroxide and
C onfortinrg Cistarnae, Brain res., 392(1-2): 11-17, 19S6.

78- Caffee, I I. H., V itamin E and C apsule Contracture,Ann.Plast.Surg., 19(6): 512-4, 
1987.

79- K agom a, P., ISurger, S. N., Seifter, E., et al., The Effect of V itamin E on
E xperim entally  Induced Peritoneal A dhesions in Mice, Arch. Surg., 120(8):
949-51,1985.

80- Taren, D. L., Chvapil, M., W eber, C. W., Increasing the Breaking Strength of 
W ounds Exposed to Preoperative Irradiation Using Vitamin E Supplem entation, 
Int. J. Vitam. N utr. Res., 57(2): 133-37, 1987.

81- G reenw ald , D., Mass, D., G ottlieb, L. Tuel, R.: Biomechanical A nalysis of 
Intrinsic Tendon H ealing in Vitro and the Effects of Vitam ins A and E, Plast. 
Recontr. Surg., 87(5): 925-30,1991.

82- Baker, J. L., The Effectiveness of A lpha-Tocopherol (Vitamin E) in Reducing the 
Incidence of Spherical C ontracture A round Breast Im plants, Plast. Reconstr. 
Surg., 68(5): 696-9, 1981.

83- G reenw ald, D., Mass, D., Gottlieb, L. and Tuel, R., Biomechanical A nalysis of 
Intrinsic Tendon H ealing In Vitro and  the Effects of Vitam ins A and E, Plast. 
Recontr.Surg., 87(5): 925-30, 1991.



116 Karaoz, E., Karaoz, S.

84- N iam onitos, C., Shklar, G., Krakow, A. A., Effects of V itam in E D ietary  
Supplem ents on the Exposed Dental Pulp in Rats, Oral Surg. Oral M ed. O ral 
Pathol., 59(6): 627-36, 1985.

85- Kim, J. E., Shklar, G., The Effect of Vitam in E on the H ealing  of G ingival 
W ounds in Rats, J. Periodontol., 54(5): 305-8, 1983.


