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The Role of Vitamin E in Cancer and Cardiovascular Dis-
eases

Summary: The aim of this review is to sunmarize the currvent
knowiedge of the effects of Vitamin E in cancer and cardiovas-
cular diseqses.
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Vitamin E'nin Kimyasal Yapis1 ve Ozellikleri

E vitamini (o-tokoferol) vagda eriyen bir vitamin ve
onemli bir antioksidandir. E vitamini tahil tanelerin-
de, msir yagi, pamuk yagy, soya yag ve diger bitki-
sel siv1 yaglarda ve bunlardan yapilan margarin-
lerde, et, hayvansal yag, karaciger, balik eti, tavuk eti
ve yumurtada bulunur. Besinler i¢inde en fazla bulu-
nan ve en gliglii Vitamin E etkinlifi gosteren o-
‘tokoferoldiir ve dogal olarak D izomeri geklinde
- bulunur.

[

o - Tokoferol (5, 7, 8 Trimetiltokol)

. Vitamin E'nin en carpict 6zelligi antioksidan aktivi-
. tesidir. Bu etki 6.C atomundaki fenolik OH grubun-
.. dan dolayxdir. Molektildeki alifatik yan zinciri (fitil
 grubu) non-polar oldugu icin tokoferoller suda ¢6-
. ziinmezler!-6,

Vitamin E'nin Metabolizmasi

E vitaminin emilimi yaglarmn sindirim ve absorbsiyo-
: nu ile dogrudan iligkilidir. Safra tuzlart ve pankreas
- Ozsuyu aracilifi ile besinlerden lipidlerle birlikte
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ince barsaktan emilirler. Tokoferol asetatlar duedo-
numda esterazlar tarafindan tamamen hidroliz olur,

~ daha sonra ince barsaga gecerler. Memelilerde vita-

min E ince barsaktan lenf sistemi araciligy ile kara-
cigere tagmur. Vitamin E, kolesterol ve vitamin A'nin
aksine emilme -sirasinda tekrar esterifiye olmaz.
Beslenme yoluyla viicuda giren tokoferol ve esterle-
rinin yalmzca % 20-40'1 hiicrelerce emilebilmektedir.
Doymarrg yag asitleri emilimi durdururken, orta
uzunluktaki trigliseridler emilimi artbmr. o
tokoferoliin % 85'e yakin kismi1 absorbe olurken p ve
vtokoferoliin ¢ok az bir lkismi lenf sistemine
gegebilmektedir. Absorbe edilen vitamin E, lenf
sistemine gegerek silomikronlar ve diisiik dansiteli
lipoproteinler(LDL} ile tasinmaktadir. Bu nedenle
potansiyel olarak LDL oksidasyonunun limite indir-
genmesinde koruyucu rol oynayabilir?. Hiicre iginde
vitamin E mitokondri, mikrozom ve lizozomlarda
konsantre olur. Organizmada ise kaslarda, kalpte,
testislerde ve adrenaldeki vitamin E yogunlugu,
diger dokulardan daha yiiksektir. Diyetteki vitamin
E absorbe olduktan sonra karaciferde ve viicut
yaglarnnda depolanmakta olup, viicuttaki vitamin E
ile karacigerdeki depo orantilidir. Vitamin Enin

" baghica ablma yolu digk ile olur. Idrarda ise % 1

oraninda atlir. Vitamin E'nin idrarda bulunan meta-
bolitleri "simon's metabolites” olarak adlandinlir.
Biliyiik bir kismt glukronik asit ile konjuge halte
atilrd.
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E Vitamininin Biyokimyaéal FYonksiyonlan

- Vitamin E'nin Antioksidan Etkisi

Biyolojik membranlar; dzellikle hiicrenin enerji kay-
nagini olugturan mitokondri ve mikrozomlar yitksek
oranda doymanug yag asidi igerirler. Oksijen serbest
radikalleri, ya da serbest radikal olusturan maddele-
rin varhiginda bu bilegikler okside olurlar. Hiicre
bilegenlerinin "lipit peroksidasyonu" olarak adlan-
dirflan bu pargalanmasi hiicrenin harabiyeti ile so-
nuglanir. Hilcre membramumda bulunan E vitaminin
zincir kirict bir ajan "chain breaking antioxidant"
olarak islev gordiigi yapilan in vivo-in vitro calig-
malarda gosterilmistir3?. E vitamini glutatyon
peroksidaz GSH-Px (EC 1.11.1.9), superoksit dismu-
taz(SOD) (EC 1.15.1.1) ve katalaz(EC 1.11.1.6) gibi
oksidatif hasara karst savunma gorevi olan enzim-
lerle birlikte iglev gorir. Hiicrenin normal metabo-
lizmas: sirasinda ortaya ¢ikan, ya da gevresel
faktorlerden kaynaklanan okside edici radikaller
tarafindan harabiyetini onlerl0, E vitamini yagda
¢dziinen bir antioksidandir ve yagda olugan serbest
radikalleri notralize eder, boylece hidroperoksit
olusumu dnlenir. Hidroperoksitler hiicre memb-
ranindan hiicrenin sitoplazmasma gegebilirler ve
burada selenyum ve glutatyon peroksidaz sistemi
tarafindan zararsiz bilesiklere doniigtiiriliirler 11-16,

- Aragidonik Asit ve Prostaglandin Metabolizmasi
Aragidonik asit metabolizmasinda hem lipooksije-
naz, hem de siklooksijenaz yolaginda serbest radi-
kaller de (oksijen radikalleri) agiga gikar. Yiiksek
dozda vitamin E'nin tromboksan olugumunu inhibe
ettigi, prostasikiin sentezini etkilemedigi gosteril-
mistir. Vitamin E'nin lipooksijenaza etki ederek
kontrolsiiz l1okotrien sentezini Snledigi bildirilmigtir.
E vitaminin trombotik hastaliklarda ve enflamas-
yonda profilaktik ve belki de terap&tik etkisi olabile-
cegi savunulmaktacirl617,

- Niikleik Asit ve Protein Sentezi

Vitamin E eksikligi olugturulan tavsanlarin kasla-
rinda ve maymunlarin kemik iliginde DNA sente-
zinde artis gozlenmigtir. Bu, vitamin E'min DNA
sentezine direkt olarak katilmadigin, ancak vitamin
E eksikligine bagl olarak erotripoezin artmasim
yansitabilir. Aym gekilde vitamin E'nin RNA veya
protein sentezindeki direkt rolii de tam olarak bilin-
memektedir. Vitamin E eksikligi olugturulan deney
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hayvanlarinda baz enzim(ksantin oksidaz, kreati
kinaz) diizeyleri degisiklik gostermigtir. Bu bulguda
E vitamininin bazi enzimlerin sentezinde repress
olarak rol oynayabilecegini diigiindiirmektedir 16.

— Mitokondrial Fonksiyon
Mitokondri, 6zellikle mitokondri i¢ membran, yl'ik
sek diizeyde E vitamini igerir. E vitamini eksikli'g
olugturulan hayvanlara, 6zellikle viicudun yiiksek:.
diizeyde enerjiye gereksinimi olan kalp kasi ve kara
ciger gibi dokularin mitokondrilerinde elektro
transport sistemi bozukluklari gézlenmistir 16.

—Hormonal Fonksiyon
E vitamini eksikligi olusturulan erkek hayvanlarda--_
spermatogenez giiclii olarak inhibe olmakta, dig
lerde ise cinsiyet hormonlari normal dﬁzeyierd
olmasma kargm iireme bozukluklan gozlenmekt
dir. Meme displazisi olan kadimlarin serumlarinda
anormal progesteron/ostrogen orani E vitamini uy
gulandiginda normale dénmektedir 16.

Vitamin E ve Kanser

Vitamin E'nin antikanserojenik etkisi yaklagik 50
yildan beri aragtirilmakta olup, geligkili goriigler ile
stirtilmektedir. Bunun nedeni, vitamin E'nin antikar
serojenik etki mekanizmasinin hiicresel ve molekii
ler diizeyde tam olarak agiklanamamig olmasidir.

Vitamin E'nin giiniimiize kadar One stiriilen antika
serojenik etkileri Tablo 1'de gOsterilmigtir.

Tablo1. Vitamin E'nin Baghca Antikanserojenik Frkiteri13

Major Etkiler Minor Etkiler
- Antjoksidan - Immiin fonksiyon
— Serbest radikal ~ Nitrozamin 01\.1$111':I\'
VitE tutucusu inhibisyonu :
{o-tokoferol) ~ Membran biogenezi - Mutagenez
— Sitotoksisite — Selenyum ve vitamin
— Hiuiere farkilagmast ile sinerjizm

— DNA, RNA, proteinler

Vitamin E'nin en 6nemli biyokimyasal ¢zelligi an
oksidan etkinliginin olmas1 ve serbest oksijen rad
kallerini notralize edebilmesidir. Vitamin E kolayta
okside olabilmesinden &tiirii, diger biyolojik mol
kiillerin istenmiyen oksidasyonunu dnlerl.24. Vit
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“min B, antioksidan dzellifi ile hiicre membranlarin
-{-pemksidasyondan korur; mutajenik aktiviteyi
*azaltir; kanser hiicresinin bityiimesini ve radyasyon
“ile olan degisimini inhibe ederl8., Adenilat siklaz
aktivitesine aracilik ederl?®, genotoksik serbest radi-
kallerle reaksiyona girer, Hiicre membranim oksijen
radikallerine karst korur. Vitamin C ile sinerjik
olarak etkilesir. Vitamin C, Vitamin E'yi rejenere
* eder20.21. Kanser hiicresinde DNA, RNA ve protein
~ gentezini inhibe eder?2. Vitamin E'nin hem in vitro,
“hem de in vivo olarak gok etkili bir nitrozamin blo-
“ korii oldugu gosterilmigtir. Nitrozaminler ve nitro-
gamidler ozellikle gastrointestinal(GI)  sistem
' {izerine etkili karsinojenlerdir. B vitamini, nitratlar-
. dan, nitrit ve nitritten de nitrozamin olugumunu
inhibe eder. o-tokoferol bu inhibe edici etkisini,
- dzellikle lipit fazda gosterir ve bir nitrozolayic1 ajan
- ile reaksiyona girerek o-tokoferilkinona donii-
52324,

~ Vitamin E, membran fosfolipitlerinin yapismdaki
doymarmusg yag asitlerinin oksidasyonunu dnleyerek
' hiicre membranmun bitiinliging saglar2. Immiin
sistemi stimiile ederek, kanserin geligme safhasinda
- etkili olur425. Selenyum(Se), vitamin E'nin etkisini
potansiyalize eder. Vitamin E, Se ile sinerjik olarak
etkilesir26.

~ Vitamin E'nin antikanserojenik etki mekanizmas ile
. ilgili bu hipotezler, hayvan deneylerinde ve epide-
- miyolojik gahgmalara dayamilarak ileri siirilmekte-
. dir. Klinik gozlemlere ve kontrollii hayvan deneyle-
 rine gore E vitamini tek bagina veya diger antioksi-
danlarla birlikte bazi kanser tiirlerinin geligmesini
engellemektedir??. Degisik tip kimyasal kanserojen-
lerle, deney hayvanlarinda olugturulan degigik tip
kanserlerde vitamin E'min diyete katlmasi kolon
kanserinde etkili bulunmustur?8-31. Dimetil benzant-
resen ile farelerde olusturulan deri kanserine vita-
min E'nin topik olarak uygulanmas: olumlu sonug
vermis-tir3233, Ancak diger kanser tiirlerinde vita-
min E'nin antikanserojen etkisi goriilmemistir 34-36,

Diyetle vitamin E alumu ile kanser riski arasmdaki
iligkiyi inceleyen calismalar mevcuttur. Ozefagus
kanseri ve melanoma ile vitamin E alimi arasinda
ters bir korelasyon bulunmugtur3”.38, Akciger,
kolon, meme, tiroid ve diger kanserler ile giinkik
vitamin E ahm diizeyleri arasinda bir iligki buluna-

mamustir3%47. Akciger, Gl kanal ve meme kanseri
vakalarinda serum vitamin E duzeyleri kontroller-
den diisitk bulunmustur4s-51. (Tablo 2). Kanserde,
serum vitamin E diizeyinin kontrollere oranla diigiik
bulundugu bildirilmigse de52-55, bu konu tartigma-
11d1r56-66. Vitamin E'nin f-karoten, vitamin A, vita-
min C, Se gibi diger antikanserojenik maddelerle bir-
likte almmasimin bu etkiyi giiglendirdigi éne suriil-
mektediré7-73. Vitamin E'nin yeterli alinmasirun ve
dolayisiyla yitksek serum vitamin E diizeylerinin
kanser riskini azalttig) hipotezi, in vitro cahgmalar,
hayvansal deneyler, vaka-kontrol caligmalar ile
kismen desteklenmektedir, ancak vitamin E'nin bu
koruyucu etkisi tam agiklanamamugtir. Genig popu-
lasyonlarda uzun sireli uygulamalar gerektiren,
daha detayh klinik galismalara ihtiyag vardir. Ayrica
antikanserojenik mekanizmanin molekiler diizeyde
agiklanabilmesi icin sitogenetik calismalar da gerek-
mektedir.

Vitamin E ve Kalp-Damar Hastaliklar:

Antioksidan vitaminterin (vitamin E, f-karoten, vita-
min C) kalp-damar hastahiklan ile iligkisi son
yillarda yogun bir aragirma odag olugturmakta-
dir1274-76, Vitamin E'nin aterosklerozun erken safha-
larinda képiik hiicre ve yagl gizgilerin olugumunu
dnledigi, LDL'den daha aterojenik olan okside LDL
olugsumunu engelledigi deneysel olarak gosterilmig-
tir77. Serbest radikallerce induklenen trombogenesi-
sin antioksidan vitaminler ile inhibe edilebilecegi
bildirilmistir78-80. Lipid peroksidlerin tromboksan
sentezini stimiile ederek platelet agregasyonunu
uyardig, prostasiklin sentezini ise inhibe ettigi ileri
siiriilmektedir81-83. Boylece damarlarda vazokonst-
riiksiyon artmakta ve platelet agregasyonu sonucu
trombozlar olusmaktadir. Bu mekanizma ateroskle-
rozun ileri safhalarmda ve kalp-damar hastalikla-
rmda énemli rol oynamaktadir. Plasmada vitamin
E'nin diiglik konsantrasyonda bulunmasinmn erken
angina pektoris igin risk faktori oldugui®st, E vita-
mininin, eicosanoidlerin olugumundad5.86, bagisiklik
yamtlarinda”.88 ve trombosit fonksiyonlarinda® de-
gisiklik yaparak ve membran stabilitesini saglaya-
rak90 antiaterosklerotik fonksiyon gordigi saptan-
mustir. Vitamin E antioksidan 6zelligi nedeni ile en-
dotelial harabiyeti 6nler, homeostasisi saglar, makro-
fajlarin oksidatif sitotoksik etkijsini azaltir, yumusak
doku proliferasyonunu azaltir ve LDL oksidasyonu-
nu dnlerdl, Plasmada lipoproteinlerle tagimir. Insan-
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Tablo 2. Serum veya Flazma Vitamin E Diizeyleri ile Kanser Olusumu Arasindaki Tligki®6

Kaynaklar Vaka Sayis1 Kontrol Sayis: Kanser Tipi Istatistiksel Sonug
Aturokolabé 26 21 Abkciger Ng*
Lopez$2 29 29 Akciger p<0.05
Miyamatod8 37 56 Akciger p<0.001
Yeum®’ 20 Akciger NS5
15 21 Mide NS
Stryker38 204 248 Melonom NS
Rougereau?? 190 880 GI* p<0.001
570 GI p<0.001
197 Hormonal p<0.001
71 Akciger p<0.0831
. 40 Beyin p=<0.001
Hayes>8 134 130 Prostat NS
Gerber43 314 344 Meme p<0.00t
Heinonen®? 88 31 Jinekalojik NS
Heinonen®0 11 8 Yumurtahk NS
Torun>0 70 100 Meme p<0.05
Torun51 59 156 ‘Meme p<0.05
38 Bag-boyun p<0.05
46 Genito-{iriner p<6.05
12 Akciger p<0.05
20 G p<0.05
33 Diger p<0.05

*NS : Anlaml degil
** GI Gastro Intestinal

larda total serumun vitamin E diizeyinin % 901 lipo-
proteinlerde bulunur. Bu nedenle abeta lipoprotei-
nemia vakalarninda vitamin E eksikligi kagmilmaz-
dir. Vitamin E lipoprotein yapismdaki lipidleri
(PUFA} (polyunsaturated fatty acid) oksidatif stres-
den korur?2. Yaklagik olarak bir LDL partikiild alt
tokoferol molekiilii ve 1000 molekiil PUFA igerir. Bir
molekil vitamin E 3000 PUFA molekiiliinii serbest
radikal harabiyetinden korur93., Tokoferoller hiicre-
ye LDL reseptérleri aracihigr ile girer. Hiicrelerde
LDL reseptérlerinin az olmasi vitamin E almum da
etkiler. Vitamin E'min antioksidan &zelliginin
yamsira plasma lipidlerinin diizeylerini de etkiledigi
One siirtitmektedir. Hayvan deneyleri vitamin E'nin
diyete eklenmesi ile aterosklerotik lezyonlarm
onlendigini bildirmislerdir?-97. Kiimes hayvanlarin-
da yapilan deneylerde ise vitamin E uygulamasinm
aterosklerozu énledigi, ancak plasma kolesterol dii-
zeylerini etkilemedigi bildirilmigtir?899, 12 Avrupa
iilkesini kapsayan epidemiyolojik bir cahsmada

o8

serum vitamin E diizeyleri 11 mg olarak belirlenmis

ve iskemik kalp hastaliklart mortalitesinin diigiik
oldugu belirtilmistir81%0, Serum vitamin E diizeyi
ile kalp-damar hastaliklar1 olugum riskini inceleyen’
caligmalarda negatif korelasyon oldugunu ortaya:
koyan ¢alismalar vardir101-103, Ancak, bir iliski olma-

digimu bildiren gahsmalar da meveutturl04-106, Vité\—_-_
min E'nin aterosklerozu énlemesi igin degisik dozlar-
da diyete ilavesi ile ilgili aragtirmalar 1948 yilindan:
beri devam etmekte ve bu konuda geliskili sonuclar
elde edilmektedirl?7-110, Son yillarda yapilan genis

kapsamli iki prospektif cahsmada 200 TU/ giin vita--
min E'nin diyete kabimasinim kalp-damar hastahk--
lan riskini % 35-40 azalttiy bildirilmigtir11,112,
Vitamin E'nin iskemik kalp hastahiklarini énleyebil-

mesi igin serum diizeyi 25 mM olarak bildiril-
migtirl®. Serumda bu diizeyi saglayabilmek igin:.
glinde 60-100 U vitamin E alinmas: gerekmektedir

Bu dozlar, NRC(National Research Council) tarafin-:
dan belirlenen 30 IU/giin RDA(Recomended Daily:-
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Allowance) degerinin ok iizerindedir(1 mg DL o-
tokoferol asetat = 1.0 [U vitamin E)113, Diger taraftan
vitamin E'nin viiksek dozlarda uzun siire kullamnu
sonucunda kanamalarnn arttigl, immiin aktiviteyi
- artrdigl ve bunun sonucunda da immin ve otoim-
miin bazt hastaliklarin (astim, gida allerjisi, geker
 hastaligi, romatoit artrit, multiplesklerozis ve lupus)
olusumunu stimiile edebilecegi belirtilmigtir 70114,

Sonug olarak, aterosklerozisin geligiminde oksidatif
proseslerin rol oynadigma dair deliller mevcuttur.
- Hayvan deneylerinden clde edilen veriler, epidemi-
yolojik cahgmalar, genis caph prospektif caligmalar
ve klinik denemeler, yiyeceklerle ya da vitamin
destegi ile tikketilen antioksidan vitaminlerin ate-
roskleroziste yararli etkileri olusturabilecegini gos-
termistir. Ancak antioksidan vitaminlerin mega
dozlariun uzun siire kullaniminin giivenilirligine
ait agik bir kanit heniiz meveut degildir. Bu nedenle,
heniiz antioksidan vitamin kullamnunda sinirh
uygulamaya devam edilmelidir.
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