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OZET

Lipit peroksidasyonubagisikligi, bliiyimeyi ve liremeyi de igeren fizyolojik fonksiyonlarin
bozulmasina yol agar. Bazi antioksidan enzimler, E ve Cvitamini gibi eksojenvitaminlerile bazi
mineraller, hiicreleri lipit peroksidasyonuna karsi korurlar. E vitamininin molekler ve hicresel
etkileri, antioksidan olarak reaktif oksijen tiirlerini ve nitrik oksiti temizlemekyaninda spesifik
enzimler ve transkripsiyon faktorleriyle de etkileserek zarlar ve lipitalanlari gibi hiicresel
yapilar korumaktir. E vitamini, hiicre zarlarinda bulunan uzun zincirli goklu doymamis yag
asitlerinin bGtlnlGgini korur ve biyoaktivitelerini devam ettirir. E vitamini ayni zamanda,
steroid hormon tireten dokularda yogunolarak bulunurve bu dokularda sitokrom p-450'nin
oldukga duyari steroidojenik aktivitelerini lipit peroksidasyonuna karsi korur. Stres, hastaliklar
ve immun yanitin tesviki, vitamin ve esansiyel elementler gibi besin maddelerine olan
gereksinimleri arttirabilir. Besinsel dengesizlikler, sicak, soguk, kalabalik, gtirtilti ve tasinma
gibistres unsurlari, viicudun savunma mekanizmalarini zayiflatarak enfeksiydz hastaliklara
yatkinhiga neden olabilirler. Stres durumlarinda vitamin ve minerallere olan gereksinim artar.
Hiicre zarina bagli olan E vitamini, immun yanitlari tetikleyen ve diizenleyen kompleks hiicre -
hicre etkilesimlerinde 6nemli birrol oynar. Karaciger ve serumdaki E vitamini dlzeyleri, E
vitamini alimiveya viicuttaki durumunun giivenilirgéstergeleridir. Bu derlemenin amaci, E
vitamininin antioksidan 6zellikleri ile ilgili bilgileri ve galismalar biraraya getirmektir.

Anahtar Kelimeler: Lipit peroksidasyonu, antioksidan, E vitamini, stres.
SUMMARY

Lipid peroxidationleads to deterioration of physiological functions including growth and
reproduction as well as the immunity. Some antioxidant enzymes and the exogenous vitamins
such asvitaminCandE, and some minerals protect cellsagainst lipid peroxidation. Molecular
and cellular effects of vitamin Eas anantioxidant are to cleanthe reactive oxygenspedes and
nitric oxide synthase and to influence cellular structures such as membranes and lipid domains
byinteractingwith specificenzymes and transcription factors. Vitamin E maintains integrity of
the long chain polyunsaturated fatty acids that are presentinthe cell membranes, and retains
theirbioactivity. Vitamin Eis alsointensely presentin tissues producing the steroid hormone,
and protects the verysensitive steroidogenic activities of cytochrome P-450 against lipid
peroxidationinthese tissues. Stress, disease and the promotion of the immune response may
increase the needfor nutrients such as vitamins and essential elements. Stress factors such as
nutritionalimbalances, hotand cold, crowds, noiseand transport cause a susceptibility to
infectious diseasesbyweakeningthe body's defense mechanisms. The need for these vitamins
and minerals increasesin stress situations. Vitamin E dependingon the cell membrane plays an
importantrole in complexcell-cell interactions triggering and regulating the immune
responses. Liverandserum are reliable indicators of the vitamin E intake or status. The
purpose of thisreview was to bring together the information and works about the antioxidant
properties of vitamin E.

Keywords: Lipid peroxidation, antioxidant, vitamin E, stress.

GiRiS

E vitamini terimi, sadece bitkiler tarafindan Uretilen ve
benzer yapilara sahip olan 8 farkli vitamin formunu

kapsamaktadir. Bunlar trimetil (a), dimetil (B veya y) ve
monometil (&) tokoferol ve her birine karsilik gelen
yuksek bitkiler gibi
organizmalarda yogun olarak

tokotrienollerdirl. Tokoferoller

fotosentez yapan
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sentezlenirler. Onemli miktarlari tiim yesil dokularda
bulunur, fakatgogunlukla tohumlarda olusturulurlar. Tek
molekiiler oksijen ile (102) kimyasal reaktivitelerinin cok
disiuk oldugu saptanmistir?. Ester form, E vitamininin
oksidasyonunu oénler ve raf édmrini uzatir3. Emilim
bozuklugu sendromuna sahip bireyler harig, bu esterler
bagirsakta kolaylikla hidroliz edilir ve serbest formda
emilirlerl. a-Tokoferol’iin fosforillenmis formu olan a-
tokoferil fosfat, depo molekiil, tasinma formu ve sinyal
iletimi ilegen ifadesinin diizenlenmesi i¢gin haberci olarak,
insan dokularinda oldugu kadar gidalarda ve hayvan
dokularinda da dogal bir sekilde bulunmaktadir®.
Zeytinyagl ve aycicegi yagindaki baslica E vitamini
analogu a-tokoferol’dlir. Misir yaglari baslica y-tokoferil
ve soya fasulyesinden elde edilen yaglar nisbeten yliksek
miktarlarda 6-tokoferol igerirler2. Tokotrienoller hurma
yaginin baslica Evitamini bilesenleridir, 5nemli miktarlari
yulaf ve pirin¢ kepeginde de bulunur®. E vitamininin tim
formlari diyetle alindiktan sonra bagirsak hicreleri
tarafindan emilir ve silomikronlar iginde dolasima
salinirlar. Vitaminler silomikron artiklari vasitasiyla
karacigereulasirlar.Karacigerde spesifik bir protein olan
a-tokoferol transfer protein, secici olarak a-tokoferol’
hedefler ve onu ¢ok diisiik dansiteli lipoproteinler igine
tasir. a-Tokoferol haricindeki diger tokoferoller ve
tokotrienoller karaciger tarafindan alikonularak safra ve
idrar vyoluyla karboksietil-hidroksikromanlar halinde
atilirlar3.  o-Tokotrienol vyiiksek konsantrasyonlarda
bulundugunda normal hiicresel reaksiyonlara miidahale
ettigi icin, ylksek vyapili organizmalarda sadece a-
tokoferol kullanilir2,

Bu derlemenin amaci, E vitamininin antioksidan ozellikleri
ileilgili bilgileri ve calismalari bir araya getirmektir.

E Vitamininin etkileri

Vitaminler, su ve lipit hiicre bilesenlerini oksidatif
reaksiyonlar  sirasinda  Uretilen reaktif oksijen
radikallerinin saldirisindan direkt olarak korurlar veya
stperoksit dismutaz/glutatyon peroksidaz sistemi
tarafindan bu radikallerin eliminasyonu arttirilir®.
Gunlimizde E vitamininin molekiler ve hiicresel etkileri;
zarlara veya proteinlere zarar vermelerini 6nlemek
amaciyla spesifik olarak reaktif oksijen tirlerini ve nitrik
oksiti, temizlemek, sadece bir antioksidan olarak etki
etmek’ ya da spesifik enzimler ve transkripsiyon
faktorleri ile etkileserek ve onlari diizenleyerek, zarlar ve

lipit kisimlari gibi hiicresel yapilari korumak (8) seklinde
aciklanmistir.

Membran akiskanligindaki veya spesifik lipitlerdeki
degisimler, a-tokoferol konsantrasyonlari tarafindan
dizenlenir. E vitamini trombositlerde membran
akigskanligini azaltir. Membranlardaki arahidonik asitle E
vitamininin yakin iliskisi ve membrana bagli selenyum
iceren glutatyon peroksidazin varlig, hiicre-hiicre
etkilesimlerinde E vitamininin rolini gosterir®. a-
Tokoferol’liin antioksidan etkisi hiicre membranindaki yag
asitlerini korumaktadir’. Tokoferoller oksitlenebilen
lipitleri koruyarak membran ozelliklerini, spesifik
membran bolgelerinde yerlesen reseptorleri ve sinyal
yollarini degistirebilirler?.

Numakawa ve ark.10 kiltire edilmis kortikal néronlar
peroksitle uyarildiklarinda, hicre 6liminin meydana
geldigini saptamislardir. Bu durum o-tokoferol, a-
tokotrienol, y-tokoferol ve y-tokotrienol gibi E vitamini
analoglariyla 24 saat siiren bir 6n uygulama ile
dnlenebilmistir. insanlarda artmis lipofusinozis gibi E
vitamini yetersizligi belirtilerinin bazilari, muhtemelen
lipit fazda reaktif oksijen tirlerinin temizlenmesinin
eksikliginden kaynaklanmaktadiril,

Oksidatif uyariya maruz kalmayi takiben reaktif oksijen
tirlerinin miktarini 6lgerek, hiicre icinde E vitamininin
serbest radikalleri ortadan kaldirmadaki yetenegi
saptanabilir’2. Evitamininin hiicresel etkileri,antioksidan
etkisinin dtesine gecebilirl3. Selenyumve E vitaminininen
oénemli etkisi doku rejenerasyonudur®®. E vitamini,
yaslanma sirasinda oksidatif strese karsi beyindeki sinir
sistemini korur ve dolayisiyla bilissel islevlerin azalmasini
énler?s,

E vitamininin lipit peroksidasyonu {zerindeki koruyucu
etkisinden baska, humoral ve hicre aracili bagisiklik
Uzerinde de diizenleyici etkileri bulunmaktadirl®, Protein
kinaz C  enzimi, biyime ve farklilasmanin
diizenlenmesinde anahtar sinyal molekildir. a-
Tokoferol'iin  ¢esitli hiicre tiplerinde protein kinaz C'yi
inhibe ettigi  gosterilmistir. Bu da  trombosit
agregasyonunun, endotel hiicrelerde nitrik oksit
Uretiminin, ayrica notrofil ve makrofajlarda slperoksit
Uretiminin inhibisyonuna yol agar. Bu durum, protein
kinaz C fonksiyonlarinin aktive edilmis formunun
bulundugu membranlarda antioksidan bir olaydir”.
Diyetle E vitamininin az alinisi ya da vicutta
oksidasyonun artmasiorganizmayi, spesifik enzimler veya



transkripsiyon faktorleri i¢in gerekli bu esansiyel
kofaktérden yoksun birakirl?. E vitamini eksikliginin,
cupra baliginin kan dolasimindaki nétrofiller tarafindan
stperoksit anyonu Uretiminde azalmaya neden oldugu
gosterilmistir. SUperoksit anyonu fagositozla hiicreigine
alinan bakterinin yok edilmesi i¢in gereklidir!®. E
vitamininin diisiik dozlarildkositlerdeki lipoksijenasyonu
uyarmis, yiiksek dozlariise bastirmistir®.

E Vitamininin gérevleri

E vitamini ¢ift fonksiyonlu olarak gorev yapar. Birincisi,
redoksa bagimli veya bagimsiz bir sekilde proteine bagli
bir molekil olarak hareket eden esansiyel bir kofaktor
olarak. ikincisi de, diger tiim redoks aktif molekiller
ortadan kaldirildigi veya diyetle fazla E vitamini alindig
zaman, L-askorbik asit tarafindan devamli geri dontsiime
ugratilmak suretiyle lipitlerin oksidasyonunu ve onlarin
zararh etkilerinin yayilmasini 6nleyerek. Boylece okside
lipitlerin E vitamini/C vitamini sistemi ile devamli olarak
temizlenmesi, membranda birikimlerini ve sonugta da
esansiyel bir kofaktér olan Evitamininin hizli tikenmesini
onler. E vitamini yetersizligi durumunda artan lipit
peroksidasyonu, E vitamininin esansiyel kofaktor
fonksiyonlarinin
tuketilmesine yol acabilir?. Baslica yagda ¢éziinebilen bir

bozuldugu diizeylere kadar
antioksidan olan E vitamini, dokularda lipoperoksitlerin
sentezi ve birikiminekarsikorunmanin dnemli bir bilegeni
olarak, demir birikiminden dolaylr meydana gelebilecek
doku patolojisini de azaltir!®,

E vitamini blylime, Greme, ¢esitli hastaliklarin 6nlenmesi
ve dokularin bUtinliginin korunmasi gibi viicut
fonksiyonlari igin gereklidir. E vitamini ile ilgili yogun
arastirmalar, serbest radikal kaynakli doku hasarini ve
sonug¢ olarak bazi dejeneratif ve yangisal hastaliklarin
gelisimini 0nleyebilen ya da geciktirebilen bir antioksidan
olarak E vitamininin gicli roliini gdstermistir!2, E
vitamininin en o6nemli roll, hicrelerin ve hiicre igi
organellerin membranlarinin lipit fazinda zincir kiran bir
antioksidanveserbestradikal temizleyicisi olmasidirl®. E
vitamini, sabit bir lipit hidroperoksit vermek amaciyla,
membran  fosfolipitlerinden veya lipoproteinlerde
bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerinden retilen
peroksil radikalleri ile reaksiyona girer. E vitamini bu
biyokimyasal reaksiyon vasitasiyla, zararli lipit serbest
radikallerini etkin olarak azaltir ve bdylece dokular
serbest radikal saldirisindan korur. E vitamininin lipit

peroksidasyonunu 6nlemedeki bu antioksidan aktivitesi,
immun yaniti da arttirmaktadir20.

Tokotrienoller, membranlarda tokoferollerden daha
ylksek antioksidan aktiviteye sahip olmalarinin yaninda
¢ogunlukla tokoferollerin sahip olmadigi sinir koruyucu,
antikanser ve kolesterol disuricti Ozelliklere de
sahiptirler2. Tokotrienollerin memeli hiicrelerindeki bu
ilave etkileri, sinyal iletimi ve gen ifadesi Uzerindeki
etkileri yaninda, 6zellikle antioksidan olmayan bir sekilde
mevalonat-kolesterol biyosentezi gegidini etkilemeleri ile
de aciklanabilir?l. Yapilan bir ¢alismada diyetteki a-
tokoferol de tavsanlarda hipokolesterolemik bir etkiye
yol acmistir?2, E vitamini steroid hormon (reten
dokularda yogun olarak bulunur ve bu dokularda
sitokrom p-450'nin  olduk¢a duyarli steroidojenik
aktivitelerini, lipit peroksidasyonuna karsi korurt?.
Lipoprotein  reseptorlerinin  sentezinin  a-tokoferol
tarafindan dizenlendigi bildirilmistir®. a-Tokoferol,
plazma ve dislik dansiteli lipoproteinlerdeki baslica ve en
glicli yagda ¢dziinebilen antioksidandir3. Yapilan in vitro
calismalar, a-tokoferol’lin yagda ¢o6ziinebilirliginden ve
onceliklelipoproteinleredahil edilmesinden dolayi, diisiik
dansiteli lipoproteinlerin lipit peroksidasyonunu
onlemesindeki Ustin antioksidan ozelliklerini
kanitlamislardir2®. Ayni zamanda E vitamini, disik
dansiteli lipoproteinlerin oksidasyonunu ve arteriyel
hasara neden olmasini Onleyerek aterosklerozu da
azaltabilirt4.

E vitamini tedavisi, glutatyon sentetazin kalitsal
yetersizliginden dolayianormal polimorfontklear |6kosit
fonksiyonuna sahip bir bebekte, hidrojen peroksitin fazla
Uretimini ve bakterileri 6ldirmedeki azalan yetenegini
diizeltmistir®. Baldi ve ark.2% okratoksin Asitotoksisitesine
hassas olan sigir meme epitelyal hicrelerinde, a-
tokoferol’lin koruyucu etkisini kanitlamiglardir.
Antioksidan ile 3 saat 6n inklibasyon, okratoksin A ile
tesvik edilen hiicre yasayabilirligindeki azalmayianlamli
olglide arttirmistir ve reaktif oksijen tirleri Gretimini
anlamli 6lglide azaltmistir. Bu bulgular, oksidatif stresin
okratoksin A sitotoksisitesinde onemli bir faktor
oldugunu ve E vitamini gibi antioksidan molekiillerin
verilmesinin, bu mikotoksinin kisa sureli toksisitesine
karsi geldigini gostermistir. Calismada ayrica a-
tokoferol’lin, diger hiicrelerde de okratoksin A'nin tesvik
ettigi reaktif oksijen tirleri Uretimini anlamli 6lglde



inhibe ettigi ve inhibisyonun konsantrasyona bagimli
oldugu bulunmustur.

Oksidatif stres ve E vitamini

Oksidatif stres, ya serbest radikallerin asiri Gretiminden
ya antioksidanlarin yetersiz temininden ya da her ikisinin
kombinasyonundan meydana gelir?>. Meydana gelen
serbest radikaller viicudun antioksidan savunma
kapasitesini gectigi zaman, oksidatif stres olusur?®.
Oksidatif stres, reaktif oksijen metabolitleri etkili ve
glivenilir olarak ortadan kaldirilmadigi zaman, hem direkt
hem de indirektolarak sagligi etkileyebilir. Oksidatif stres
bagisiklik baskilanmasinin  gelisimine de katkida
bulunur?>.

Lipit peroksidasyonu, enfeksiydz hastaliklara yliksek
hassasiyete yol acacak sekilde bagisikligi ve blyime ile
Uremeyi de igeren fizyolojik fonksiyonlarin bozulmasina
yol acar?’. Steroid sentezinde goérevli enzimlerin
peroksidatif inaktivasyonu liremeyi bozabilir. Normal
Ureme, uygun zamanlarda sentezlenen progesteron ve
dstrojenin uygun konsantrasyonlarina baglidirl®. Oksidatif
stres altinda sitokrom P-450°ye bagli steroidojenik
enzimlerin lipit peroksidasyona hassasiyeti, steroid
hormonlarin sentezini azaltabilir’”. Meme &demi, sit
hummasi, plasentanin atilamamasi, mastitis ve dol verimi
dustklGgu gibi bozukluklar siitinegi yetistiricilerinin karini
azaltir. Oksidatif stres bu bozukluklarin hepsine katkida
bulunabilir. Yiksek verimli ineklerde performansi
arttirmak i¢in oksidatif stres, bilinen tiim antioksidan
maddelerin  temin edilmesiyle ve reaktif oksijen
molekillerinin olusumunu uyaran maddelerden uzak
durulmasiyla kontrol altina alinmalidir?®. Oksidatif stres,
¢esitli hastaliklarin ve yaslanmanin baslamasi ve
gelismesinin sorumlusudur?8. Oksidatif stres ve lipit
peroksidasyonu atheroskleroz ve karaciger yaglanmasi
gibi hastaliklarin patogenezinde de rol oynar. Bu nedenle
redoks dengesini korumak Uzere kronik hastaliklarin
onlenmesi ve tedavisinde antioksidanlarin kullanimi gok
dikkati ceken bir konudur??,

Lipit hidroperoksitler, lipit peroksidasyonunun baska bir
gostergesidir. Oksidatif stres, membranlardaki lipit
hidroperoksitlerin dizeyleri yani thiobarbitirik asite
reaktif maddeler (TBARS)'deki artislara benzer sekilde, E
vitamini yetersizligi ve yaslanma tarafindan anlamli
dlcudearttirilmistir!>. Lipit peroksidasyonunun birindeksi
olan TBARS, antioksidan koruma azalirken lipit
peroksidasyonu arttiginda, plazma total antioksidanlar ve

a-tokoferol ile negatif korelasyonlu olmustur?®,
Malonaldialdehit gibi sitotoksik aldehitler, lipit
peroksidasyonunun sonlanmasindan sonra da kalmaya
devam ederler. Malonaldialdehit, viicut sivilarinda lipit
peroksidasyonunun son Grinlerinin 6lgtilmesi amaciyla,
thiobarbitlirik asit testi i¢in temel olusturur. Oksidatif
stresin hiicrelerde yol actigl hasarin belirlenmesinde
malonaldialdehit gibi TBARS, konjuge dienler ve lipit
hidroperoksitlerin Ol¢limi yaygin olarak
kullanilmaktadir3®. Cheng ve ark.3! siklofosfomid ile
bagisikligl baskilanan broylerlerde dogal E vitamininin
total antioksidan kapasiteyi arttirarak karacigerdeki
malonaldialdehit konsantrasyonunu azalttigini
saptamislardir.

Reaktif oksijen tirlerinin fazla tretiminin apoptoza neden
olan bir faktér oldugu distiniimektedir. E vitamini
tarafindan reaktif oksijen tirleri Gretiminin inhibisyonu,
bu islemi geciktirebilirl2, Hiicrenin kanserliolup olmamasi
veya oksidatif stres yapicinin kimligi, bazi durumlarda
apoptozislesonuglanacak sekilde a-tokoferol’lin hiicresel
yanitini degistirebilir32. Colitti ve ark.33 koyunlarin meme
bezindeki a-tokoferol’lin, reaktif oksijen tirlerinin tesvik
ettigi lipit peroksidasyonunun O6nlenmesi yoluyla,
apoptozun inhibisyonu ile ilgili bir faktdr olan Bcl-2'nin
sentezini kontrol ettigini saptamislardir.

Oksidatifstres artarsa a-tokoferol gibi bir antioksidanin,
hicre membrani ile iliskili proteaz, protein kinaz C ve
sitozolik fosfolipaz A; enzimlerinin aktivitelerini azaltmasi
gerekir’. Oksidatif stresin miktari, muhtemelen E
vitamininin doku tarafindan tiiketimini de etkiler!2
Psoroptik uyuz olan koyunlarin kanindaki yikselmis lipit
peroksit dizeyleri ile azalmis askorbik asit ve a-tokoferol
konsantrasyonlari, bu hayvanlardaartan oksidatif stresin
kanitt olmuslardir?>. Fp-izoprostan konsantrasyonlari,
yaris sonrasinda oksidatif stres maksimum oldugunda
hem o-tokoferol ile hem de askorbik asit ile negatif
korelasyonlu bulunmustur’.

Diger antioksidanlar ve E vitamini ile iliskileri

Normal olarak vicut, bir arada c¢alisan antioksidan
sistemlerin genis bir araligl tarafindan korunmaktadir1®.
Antioksidanlar lipit peroksidasyonunu ©&nlemeden
sorumludurlar ve diger koruyucu etkilere ise pek sahip
olmadiklari gorilmektedir’. Antioksidanlar, hicreler ile
hicre  membranlarindaki  lipitleri  peroksidasyon
hasarindan korurlar ve énemli hiicre dizenleyicilerinin,



prostaglandinlerin, tromboksan ve I6kotrienlerin
biyosentezini dizenlerler °.

Superoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz,
serbest radikallerin birikiminive lipit peroksidasyonunun
baslamasini  6nleyen en  6nemli enzimatik
antioksidanlardandir. Hicre igindeki bu enzimler,
superoksit ve peroksitleri daha reaktif tirler olusturmak
icin metal katalizorler ile reaksiyona girmeden 6nce yok
ederler. Son olarak, enzimatik yikimdan kagan reaktif
tirler tarafindan  baslatilan  peroksidatif zincir
reaksiyonlari, suda ¢6ziinen askorbat, glutatyon ve Urat
ile yagda ¢o6ziinen E vitamini, ubikinon ve B-karoten gibi
zincir kiran antioksidanlar tarafindan ortadan kaldirilirlar.
Zincir  kiran antioksidanlar, zincir reaksiyonun
baslamasindan sonra antioksidan enzimler igin gerekli
olan ve diyetle alinan esansiyel iz elementler, siperoksit
dismutaz ig¢in mangan, bakir ve c¢inko, glutatyon
peroksidaz i¢in selenyum, katalaz i¢in demir ile aldehit
dehidrojenazlar icin demir ve molibden'dir!®. Siiperoksit
dismutazve katalazgibi antioksidan enzim aktivitelerinin
Olclimi, organizmanin antioksidan savunma durumunu
anlayabilmekiginuygunolanindirektyollardir.Bunlardan
stperoksit dismutaz, peroksinitrit olusumunu 6nleyici ve
superoksit radikalini daha az zararli olan hidrojen
peroksite dontstlirlicl etkisiyle, organizmayi oksidanlarn
zararh etkilerinden korumaktadir34. Stiperoksit dismutaz,
reaktif oksijen tirlerinden Oz olusumunu kataliz eder?>.
Superoksit dismutaz aktivitesinin ikinci Grind, katalaz
tarafindan suya donUstirilen hidrojen peroksittir?2®.
Katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimleri, hiicre iginde
hidrojen peroksidin ortadan kaldirilmasinda rol oynarlar.
Katalazin dokulardaki dagilimi genistir. Karaciger, bobrek
ve eritrositlerde yiksek duzeylerde bulunur. Katalaz
ozellikle hidrojen peroksidin arttigi durumlarda etki
gosterir ve hidrojen peroksidi su ile oksijene
donistirerek yok eder.

Eritrositlerde oksidan strese karsi en etkili antioksidan
enzim glutatyon peroksidaz'dir. Bu enzim hidrojen
peroksidin ve organik hidroperoksitlerin indirgenmesini
saglar. Glutatyon peroksidaz aktivitesindeki azalma,
hidrojen peroksidin artmasina ve siddetli hiicre hasarina
neden olur34. Karaciger ve plazma glutatyon peroksidaz
aktiviteleri, selenyumun c¢oklugu veya tiikenmesine
paralel olarak hizla artar veya azalir. Bu nedenle bu
enzimin konsantrasyonlari, diyetteki selenyum
yetersizliginin nisbeten dogru bir géstergesidir. E vitamini

ve selenyum igeren glutatyon peroksidaz, tim hiicrelerde
mevcut olan antioksidan sistemin ayrilmaz bir pargasidir.
E vitamini ve glutatyon peroksidaz optimum hiicre
fonksiyonu igin onemlidir. Clnkl, reaktif oksijen
molekdlleri ile lipit hidroperoksitlerin hiicresel ve doku
konsantrasyonlariniortadan kaldirmaya yardim ederler. E
vitamini veglutatyon peroksidaz, hiicre igerisinde 2 farkli
dizeyde fonksiyon yaparlar. Glutatyon peroksidaz
hlcrenin sitoplazmasinda fonksiyon yaparken, E vitamini
lipitmembranlarin ayrilmazbir bilesenidir4. E vitamini ve
glutatyon peroksidaz fagositik hiicreleri ve cevresindeki
dokulari, fagositozesnasinda notrofiller ve makrofajlarin
solunumu ile Uretilen serbest radikaller tarafindan
yapilan oksidatif saldiridan koruyan antioksidanlardir4,
Seriiloplazmin plazmadaki bakir iceren baslica proteindir
ve ferritin depolarindan salinan ferr6z demirin
transferrine baglanmak icin ferrik duruma
oksidasyonunda 6nemlidir (25). Urat, suda ¢6zlinen etkili
bir antioksidandir. ilave olarak ksantin dehidrojenaz, E
vitaminini korumak amaciyla demiri az reaktif okside
formda tutmaya vyardimci olur. Reaktif oksijen
metabolitlerine karsi savunmanin baska bir hattini,
elektronlariNAD*ya transfer ederek sitotoksik aldehitleri
oksitleyen aldehit dehidrojenazlar olusturur?®,

Onleyici vezincir kiriciantioksidanlar bir arada galistiklari
icin, bir veya daha fazla bilegen yetersiz oldugu zaman
sistemin tliim etkinligi bozulur. Bu nedenle eger sistemin
diger bileseni azsa sadece bir maddenin ilavesi pek yarar
saglamaz!®. Normal sartlar altindagesitli antioksidanlarin
etkilesimi ile olusturulan antioksidan koruma dizeyinin
etkili olduguna ve boylece okside lipitlerin miktarlarinin
kontrol altinda tutulduguna inanilmaktadir. E ve C
vitaminlerinden olusan iki antioksidan sistemin
tiikenmesi, glinler igerisinde hizli bir sistemyetersizligi ile
birlikte 6lime yol agar’.

E ve C vitaminleri gibi antioksidan vitaminler, tekli
oksijeni ortadan kaldirmak lizere etki ederler ve serbest
radikal olusumunu énlerler?>, Oksidatif stresle iliskili
hastaliklarda bunlarin diyete ilavesi, klinik iyilesmeyi
hizlandirir3>.,  E  vitamini  hiicre membranlarinda
antioksidan etki gosterdigi i¢in, membranlardaki ¢oklu
doymamis yag asitleri, tiikenmis E vitamini durumlarinda
peroksidasyona hassas hale gelirl®, Diyete E vitamini
ilaveleri, oksidatif stresli bireylerde lipit
peroksidasyonunun 0OlglsiinU azaltabilir. Yiksek verimli
st ineklerinin antioksidan gereksinimleri, genellikle



tahmin edilenden daha vyiksek olur. Reaktif oksijen
metabolitleri dengesini etkin olarak kontrol altinda
tutmak icinihtiyag duyulan antioksidan miktari, standart
yemlerle saglanan miktarlari gegebilir. Bu nedenle,
antioksidan savunma igin gerekli oldugu bilinen tiim
besin maddelerinin rasyona yeterli ve dengeli miktarlarda
ilavesi yararhidir. Bununla birlikte, E vitamini ilavesinin
oksidatif stres altinda olmayan normal bireylerde,
oksidatif hasarin gostergeleri Uzerinde etkili olmadig
bildirilmistir. Sonug olarak hemyemlerine yagilaveedilen
hayvanlarin sagligini, hem de bu hayvanlarin triinlerinin
oksidatif dayanikliligini korumak igin antioksidanlarin
saglanmasi tavsiye edilmektedir3®.
Antioksidatifislemlerileiliskili olan C vitamini, glutatyon
ve selenyum, E vitamininin durumunu, fonksiyonunu ve
hicresel duzeyde elde edilebilirligini strdirmede
énemlidirler'2, Okside glutatyondan ziyade E vitamini
zincir kirici olarak is gordigli zaman, indirgeme
ekivalanlari korunmus olur. E vitamini yetersiz oldugu
zaman glutatyon-S-transferazlar, peroksi radikaller ile
indirgenmis glutatyon konjugatlari olusturur. Bu durum
indirgenmis glutatyonun tiketimine yol acar. Reaktif
oksijen metabolitleri ortadan kaldirilirken E vitamini
oksitlenir, fakat C vitamini tarafindan tekrar rejenere
edilebilir!®. C vitamini E vitaminini rejenere etmeye ilave
olarak, suda ¢oziinebilir bir antioksidan seklinde direkt
olarak da etki gosterebilir. Yapilan bir calismada diyete E
vitamini ile Cvitamininin birlikte ilavesi, egzersizle tesvik
edilen lipit peroksidasyonunu tamamen inhibe etmistir”.
E vitamini direkt olarak ¢esitli organik peroksi radikaller
ile reaksiyona girer ve peroksidatif zincirleri sonlandirir.
Hicre dizeyinde a-tokoferol, fenolik hidrojenini lipit
peroksil radikallerini yayan zincire vererek, oksidatif
islemler zincirinisonlandiran birantioksidan olarak gorev
yapar. Bu durum reaktif a-tokoferoksil radikalinin
Uretiminin artmasiyla sonuglanir3’. Fakat bu radikal
oksidatif zincir reaksiyonunu devam ettirmeye yetenekli
ve reaktif degildir38. a-Tokoferol’iin gegici oksidasyon
Urind olan bu tokoferoksil radikali daha sonra diger
antioksidanlar tarafindan bir ara forma indirgenir ve
buradan E vitamini tekrar rejenere edilir’.

E vitamini ve diger antioksidanlar polimorfoniklear
l6kositlerin proliferasyonunu, yoénelimini ve bakteri
oldirme giclnl arttirirlar. Bir antioksidan olarak E
vitamini, polimorfoniklear I6kositleri peroksidatif
hasardan korur fakat asiri doz, hidrojen peroksit

tarafindan fagositeedilen bakterilere verilen peroksidatif
hasarin azalmasi nedeniyle, polimorfontiklear |6kositlerin
hlcre ici bakteri veya kanser hiicresi gibi zararli hiicreleri
éldirme glicini azaltabilir®.

Serum veya plazmada E vitamini

a-Tokoferol'lin plazma ve karaciger dizeyleri arasinda ve
ayni zamanda diyetle verilen a-tokoferol miktari ile
plazma dizeyleri arasinda, nisbeten vyiiksek bir
korelasyon wvardir. E vitamini agisindan beslenme
durumu, genellikle plazma veya serumdaki E vitamini
konsantrasyonundan hesaplanir. Kan serumu veya
plazmasindaki a-tokoferol konsantrasyonu, muhtemelen
E vitamininin diyetleson aliminin bir yansimasidir. Plazma
E vitamini konsantrasyonu, E vitamini yetersizliginin
teshisi icin sinirli bir degere sahip olabilir. E vitamininin
eritrositveya trombositlerdeki konsantrasyonu, viicuttaki
durumunu daha kesin olarak yansitabilir. Serum veya
trombositlerdeki a-tokoferol dizeyleri, serumdaki lipit
fraksiyonlarindan etkilenmemistirl4,

Plazma tokoferol’lin en disik oldugu zaman olan dogum
periyodunda, stt ineklerinin rasyonuna antioksidanlarin
ilavesi0zellikle onemlidir. Yapilan bir ¢alismada, rasyona
E vitamini ilave edilmeyen ineklerde gebeligin son 6
haftasinda serum tokoferol diizeyi, zaman ile dogru
orantili olarak azalmistir ve buzagilamada en disuk
dizeyde bulunmustur. Yeme 1000 IU/glin E vitamini
ilavesine, serum  tokoferol ve plazma total
antioksidanlarda artis ile eritrositlerde TBARS'In azalisi
eslik etmistir?®,

Bircok hayvan turinde 0.5-1 pg/ml dizeyindeki plazma
tokoferol konsantrasyonlarinin disik oldugu ve 0.5
ug/ml'den az diizeylerin de genellikle yetersiz E vitamini
olarakdegerlendirildigi bildirilmistir. Eriskin sigirlarda 4
pg/ml’den dusik serum a-tokoferol
konsantrasyonlarinin, E vitamini yetersizligini gosterdigi
distiniilmektedir. Benzer sekilde, eriskin sigirlarda
sinirdaki E vitamini durumunun, 2 ve 3 pug/ml arasindaki
plazma tokoferol konsantrasyonlari ile iliskili oldugu
bulunmustur®®,

E Vitamini ve stres arasindaki iliskiler

Hayvan refahi aci, 1zdirap ve stres gibi istenmeyen
duygulardan uzak bir yasami hedeflerken, hayvanlarda
strese karsi herhangi bir yanitin olusmamasi, refahin bir
gostergesi olarak kabul edilmektedir. Hayvanlarda olusan
stresin siddetine bagli olarak metabolizmada degisimler
olmaktadir3?. Koyunlarda humoral immun yanitlar, hem



fiziksel hem de duygusal degisimlerin neden oldugu nisbi
streslilik durumunun géstergesidir3®. Stresin canli yasami
ve verimliligini etkileyerek, hiicrelerde lipit
peroksidasyonu, protein denatlirasyonu ve DNA
mutasyonlari gibi olumsuzluklara yol acabildigi ve et
kalitesinde dusmeye neden oldugu belirtilmektedir3°.
Diger taraftan strese bagli olarak epinefrin ve diger
katekolaminlerin artisi ile birlikte laktik asit, laktat
dehidrojenaz ve kreatin fosfokinaz gibi enzim
aktivitelerinin yikselmesi sonucu, oksidan-antioksidan
denge serbest radikaller lehine bozulabilir34. Evcil
hayvanlarda stresin fizyolojik ve biyokimyasal etkilerini
azaltmakamaciyla sedatifler, dopamin, opioidler, merkezi
sinir sistemi depresanlari, hormonal ilaglar, vitaminler,
mineraller ve amino  asitler genis  OGlglde
kullanilmaktadir39.

Besinsel dengesizlikler, sicak ve soguk, kalabalik, gtrilti
ve tasinma gibi stres unsurlari, viicudun savunma
mekanizmalarini zayiflatarak enfeksiyoz hastaliklara
yatkinliga neden olabilirler. Stresin tesvik ettigi bir
enfeksiyon olan diyare, yem tiketiminde azalmaya ve
boylece hastalik hassasiyetinin daha fazla artmasina
neden olabilir®. Kortikosteroidler gibi stresin kimyasal
dizenleyicileri, ylkselen prostaglandin dizeyleriileiligkili
olarak, belirgin bagisiklik bastirici etkiye sahiptir ve ayni
zamanda besin maddelerinin biyoyararhligini da
etkileyebilir. Bagisiklik uyaricilar arasinda bulunan
antioksidan C ve E vitaminleri, dislik maliyette ylksek
dozlarda oral olarak alinabilirler ve gogunlukla birlikte
kullaniimaktadirlar®. A ve C vitaminleri ile birlikte E
vitamini, timorlere karsi bagisiklik yanitini giiglendirerek,
kanseri énlemeye de katkida bulunabilir®.

Hayvan sagligl Uzerine E vitamininin koruyucu etkileri,
bagisiklik baskilayici oldugu bilinen glikokortikoidlerin
indirgenmesindeki rolii ile de ilgili olabilir®. E vitamini,
stresin tesvik ettigi kortikosteroid diizeylerini azaltabilir?.
E vitamininin, sentetik bir antioksidana kiyasla bagisiklik
arttirici etkisi kanitlanmistir. E vitamini, ayni zamanda
degisen arahidonik asit metabolizmasi ve
prostaglandinler, tromboksanlar ve |6kotrienlerin takip
eden sentezleri nedeniyle de bagisikligi arttiran bir etkiye
sahiptir'. Hicre zarina bagli olan E vitamini, immun
yanitlari tetikleyen ve diizenleyen kompleks hiicre-hiicre
etkilesimlerinde dnemli bir rol oynar®. Hem bagisiklik
hem de antioksidan savunma ig¢in gerekli besin
maddelerininyetersizlikleri, bu sistemlerin fonksiyonunu

bozabilir. Stres kaynakli nétrofil aktivasyonu, dusik E
vitamini iceren bir diyet ile beslenen baliklarin nétrofil
membranlarinda oto-oksidatif hasara neden olabilir ve
notrofillerin stperoksit anyonu Uretimi diser. Diyette
disik E vitamini bulunmasinin, akut ve kronik stres
altindaki baligin strese direncini azalttig ve mortaliteyi
arttirdig gorialmistire,

Yapilan bir ¢alismada E vitamini ilaveli yemleri tiiketen
kuzular, kontrol grubuna kiyasla taginma stresinden dnce
daha dusik TBARS degerleri gostermislerdir. Veriler,
lipoperoksidasyonun tasinma periyodundan o6nce E
vitamini tarafindan baskilandigini kanitlamistir. Tagsinma
stresini takiben E vitamini ilaveleri, dlisik plazma TBARS
konsantrasyonlarini sirdiirmeyi saglayamamistir. Tim
gruplar stresi takiben total antioksidan kapasitedeazalma
gostermisler, degerler 4 saatsonra tekrar yiikselmistir3®.
Stres sartlari altindaki hayvanin sagligini korumak igin E
vitamini ilavesi, karayolu tasimaciligi sirasinda kandaki
doku hasari gostergelerinin artislarini azaltmaya egilimli
olmustur. Bu duruma gore E vitamini ilavesi ile karayolu
tasimaciligi sirasinda hayvanlarin refahi saglanabilir®!. E
vitamininin oksidasyona hassasiyeti azaltmasi, lipitleri ve
proteinleri oksidasyon ve renk bozuklugundan koruyarak
etin dzelliklerini iyilestirebilir42.

Cevresel streslere yanit olarak yilkselen tokoferol
diizeyleri, enzimatik olmayan lipit peroksidasyonunu
sinirlayarak, strese karsi verilen yanitlarin tesvik
edilmesini dnleyebilir’. Stresli hayvanlara, laktasyondaki
ineklere ve tasinan ya da fazla beslenen sigirlara E
vitamini verilmesinin nedeni oksidan ve antioksidan
durumu birbirine  kenetlemeye  c¢alisan erken
midahaledir. Stres altindaki ¢iftlik hayvanlari igin en
etkilisi yeme E vitamini ilavesidir®. Sigara icenlerde a-
tokoferol’lin fraksiyonel olarak ortadan kakis oranlarinin,
sigara igmeyenlerden % 13 oraninda daha yiliksek oldugu
bulunmugtur. C vitamini E vitaminini yenilediginden
dolayi, en dusik plazma askorbik asit
konsantrasyonlarinasahip sigara igicileri, a-tokoferol'ln
en hizli ortadan kalkis oranlarina sahip olmuslardir?.

SONUC

Hayvanlarda yetersiz beslenme, sicak ve soguk hava, bir
arada tutulma sikhigl, tasinma, bakicinin davraniglari,
hastaliklar gibi birgok faktoér strese neden olabilmektedir.
Fiziksel stres bir siire sonra hiicrelerde oksidatif strese
dontsmekte ve bunun sonucu olarak normal olarak



hicrelerde bulunan serbest radikallerin miktarlari
¢ogalmaktadir. Boylece bagisiklik azalmakta ve hiicre
zarlarinda bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerinin lipit
peroksidasyonu baslamaktadir. Baziantioksidan enzimler,
E ve C vitamini gibi eksojen vitaminler ile bazi mineraller,
hicreleri lipit peroksidasyonuna karsi korurlar, fakatstres
durumlarinda bu vitamin ve minerallere olan gereksinim
artar. Antioksidan vitaminler ve mineraller bir arada
¢alistiklariigin, bunlardan sadece bir veya ikisinin yilksek
oranda ilavesi ¢ok ise yaramaz. Stres durumlarinda
hicrelerinserbestradikallerden korunmalariigin bunlarin
hepsinin daha yiksek miktarlarda tiketimi 6nemlidir.
Stres altinda olmayan hayvanlara vyiksek dozlarda
antioksidan vitamin ve minerallerin verilmesi ise,
fagositoz yapan bagisiklik hiicrelerinde bakteri ve diger
zararlihiicrelerin ortadankaldirilmasi icin gerekli olan az
miktarda serbest radikalin olusumunu o6nleyerek, bu
patojen hicrelerin yok edilmesini engeller ve zit bir
sekilde bagisiklik diistirlict etki gosterir.
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