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v t TAM t N - ıl RETİNoL

Antİ - injective gibi.

Tarihçe (Brochers, 1972)

1831 VaCı~enroder karotini havuç­
dan izole etmiştir.

1904 Japonya'da xerophthabnia e­
pidemik bir hastalık olarak
ortaya çıkmıştır.

1906 Willstatter karotinin formu­
lünü ortaya koymuştur.

1909 Hopkins ve Stepp fareler için
bazı yağda eriyen maddele­
rin esas olduğunu bulmuştur.

Yazan: Dr. Vietor UMANNA (1)

Tercüme eden: Dr. SÜDler HAşİMOGLU (2)
Kimyasal yapı (Borebers, 1972)
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3.7. - dimetlıyI - 9 (2 /, 21, 61 - trimethy­
c:yclohexa - 61 - enyl) - nona 2, 4, 6,
8 - tetraen - 1 - ol.

Vitamin A ya çeşitli ilim adamları

tarafından değişik isimler verilmiştir.

Bunlar :' .

Axerophtol
Epitelium koruyucu fa,ktör
Anti:xeropthabnic
Yağda eriyen A.
Biosterol
Ophthalamin



190-1915 Mc COLLU.m ve Dawis,
balık ciğeri yağında ve te­
reyağmda büyüme faktörü­
nün (Yağda eriyen - A )bu­
lunduğunu ortaya koymuş­

lardır.

1919 Steenbock, karotlnoidIerin Vi­
tamin A aktivitesine sahip
olduklannı göstermiştir

1930 Moore, hayvan vücudunda,
karotinin Vitamin A ya çev­
rildiğini ve karaciğerde depo
edildiğini ortaya koymuştur.

1931 Karrer, Vitamin A nın kim­
yasal yapısmı tayin etmiştir.

1937 Kuhn ve Morris, Vitamin A
yı sentez etmiş ve ilk defa
kristal formda elde etmişler­

dir.

"Vitamin A" terimi, çeşitli Vita­
min A aktivitesi gösteren çeşitli madde
lere toptan verilen isimdir. The In­
ternational Union of Pure and Appli­
ed Chemistry (lUPAC) VitaminA ve
onun çeşitli derivativleri aşağıdaki gibi
isimlendirilmiştir, (Sebrell, jr ve arka­
daşları, 1967)

Vitamin A (Daha önce yağda eri­
riyen A, biosteral, Ophthalamin
veya anti - infective vitamin).
Retinol (Daha. önce Vitamin A,
veya axerophtol)

3- Dehyroretlnol veya dehydror­
etinol (Daha önce Vitamin Aı)

Retinol (Daha önce retinine
veya Vitamin A aldebit)
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3- Dehydroretinal veya dehyrore--
tlnal (Daha önce ~etinine~2

Retinoic asit (Daha önce Vitamin
Aıasit)

~ - Karotin

a - Karotin

r - Karetin

Diğer vitaminIerin aksine Vitamin
A, tabiatta çeşitli formlar halinde bulu­
nabilir. Vitamin A nın, biyolojik olarak
aktif olan çeşitli derivatiflerinden ayrı,

tabiatta aktif karotineideler şeklinde de
bulunurlar. Daha komplike olarak bu
derivatif ve karotinoidler çeşitli izomer­
ler halinde bulmakda mümkündür.
Bu bütün sayısız Vitamin A kaynak­
ları farklı biyolojik aktivite gösterider
(pfizer, 1963).

Yağda eriyen Vitamin A molekü­
lü, doymamış izorprin ünitelerinden

CH 3

(C - C = C-C) konjüge çift bağlardan
meydana gelmiştir. Molekül P - io­
none halkası ile başlamakta ve konjüge
karbon zinciri ile bideşmektedir. Kar­
bon zincirindeki bu konjiige bağlar

Vitamin A ya açık sarı rengi vermekte­
dir. U1traviyole ışınları, Vitamin A mole­
külündeki çift bağları bozma~ta ve
vitamin A aktivitesini bo:ımaktadı.r.

(Vitamin A ve Vitamin A aktivitesine
sahip karotinoidlerin molekül yapıları

verilmiştir). Retionol petrolium eterinde
prizma şeklinde sarı kristaller teşkil

eder; (Scott ve çalışma arkadaşları,

1969).



Vitamin A ve Vitamin A Aletivitesine Sahip Karotinoidlerin Moleküler Yapıları

Vitamin A.

(II
.3

H H CH 3 H H H CH 3 H
i i i i i i ı i

C = C - C = C - C = C - C = C -CHı OH

Vitamin A.
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C= C- c = C-C=C- c =C-

H H H CH 3 H H H CH 3 H H

t=t-t= d-d=t-t= Lt=b

c i/.)

Beta-karotin (1/2 Vitamin A aktivesine sahiptir).

cil,,CI/;

Alfa-karotin 0/4 Vitamin A aktivitesine sahiptir).
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CIl]

Gama-karotin 0/4 Vitamin A ak:tivetesine sahiptir).

Kriptozantin (1/4 Vitamin A aktivetisine sahiptir).

Aşağıdaki tabloda saf veya trans - Vitamin A nın özellikleri verilmiştir (Pfizer, 1963).

Vitamin A Erime Teorik biyolojik Her U.S.P.
formülü Şekli derecesi potans.U.S.P.üni- ünitesindeki

nitesi gr. da mikroğrarnı

Vit.A-Al· C2oH 30O sarı 62-64 3 300 000 0.30
kol (Retinol) kiristat
Vit.A Asetat C22H 3 ıOı " 57-58 2 904 000 0.344
Vit.A Palmitat. C36H6002 28-29 1 S17 000 0.55

Vitamin A ve çeşitli fornıIarı, su­
da veya glikolda erime~er, fakat eıuül­

siye olur ve dispers hale geçerler. Çeşit­

li derecelerde metil, etil ve propil alkol
de, çeşitli eriticiler, mesela klorofonn
eter.~ tabiatiyle çeşitli yağlarda erirler.

IS2

Vitariıin A ve onun formlarının solüs­
yonları utraviyole ışınları ve O 2 ile
temasta hemen bozu1urlar. Bu bozun­
mayı çeşitli iz mineraller, okside olmuş

yağlar, nem ve yüksek ısı arttırmakta­

dır. Genelolarak, Vitamin A nın sıvı
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yağlardaki solüsyonları, saf kristal Vi­
tamin A dan daha stabildir. Vitamin A
mn ester fonuları ( asetat ve pah:nitat ),
aldehit (retinal)'Ye alkol (retinol) form­
larına nazaran oksidasyona daha daya­
nıklıdırlar (Scott ve çalışma arkadaşIarı"
1969 ; Pfizer, 1963 ; Browning, 1931 ve
Sebrell ve çalışma arkadaşları, 1967).

Rasyonlarda kullamlacak Vitamin
A kaynağının seçimindeki kriter onun
stabil~tesidir. Stabiliteden kasıt, kayna­
ğın sentezi ve depolanması esnasında

potansiyelini kaybetme;mesidir. Yapılan

araşt.ırmalar, korunmayan Vitamin A
mn nemden hemen bozulduğunu. gös­
termiştir. Bu ne;m tabii olarak bazı

ye;m ,ve rasyonlarda bulunmaktadır.

Bu bozulma, rasyonu su, melas ve ras~

yonun pelet yapılmadan evvel su buha­
rının ilavesiyle veya rasyonun atnıos­

ferdeki ·buharı absorbe etmesiyle ortaya
çıkmaktadır. Minerallerin rasyonda bu­
lunması, bilhassa su ihtiva eden ras­
yonlard2. bu bozulmayıdaha da çabuk­
laştır~tadır. İz minerallerden demir,
bakır, manganez, çinko ve iyofun,
bilhassa su bulunan ortamda Vita­
min A nın bozuninasını çabuklaştır­

dığı ortaya konmuştur. Bunun yanında

yüksek ısı Vitamin A kaybını arttırır.

Mesela, yaz aylarında bir yemin depo­
lanması, aynı yemin kışın depolanma­
sına nisbetle iki misli daha fazla Vita­
min A kaybın~ sebep olmaktadır.

Bilhassa yemIer pelet yapılırken ısı­

tma ve su buharı tatbik edilmesi dolayı­

siyle Vitamin A kaybı en fazla ol;makta­
~ (pfizer, 1963; Sebrell ve çalışma ar·'
kadaşIarı, 1967), (Scott vı: çalışma arh­
daşları, 1969). Bazı baklagiller, bilhassa
soya fasulyesi ve yonca, lipoksigenaz
enzinıi ihtiva etmekte ve bu enzim ka­
rotinleri, z;ıntofil (xanthophyll) ve Vi·

tamin Ayı, doymamışyağ asitlerinin ok­
sidasyonu yoluyla kayıp olmasına se­
bep olmaktadır. Bununla beraber, soya
fasulyesinin ısıtılması ve yoncanın de­
hidrasyona tabi' tutulması bu enzimin
yapısını bozmakta ve Vitamin A üzeri­
ne olan tesirini ortadan kaldınnaktadır.

Quackenbucsh ve çalışma arkadaşları

(1942), Vitamin E ve diğer tabii antiok­
sidantların, yemdeki Vitamin A mn ko­
runmasında esas olduklannı g5stermiş­

lerdir. Vitamin A mn stabilitesinin
koru~asııi.da iki yol vardır :

i. Vitamin A damlaları yağ, je­
latin ı veya vaks içerisinde muhafaza e­
diler~k oksijenle teması kesilir ve hay­
vanda. barsağa gelinceye kadar 1Uuhafa-
za edilmiş olur. .

2. Tesirli antioksidantların kulla­
mlmasıyla, şu anda en fazla kullanılan

antio;CSidant 6-etoksi -1,2--dehidro­
2, 2J 2 - trinıetiiküinolin (ethox-

. i) d'yquın ır.

!

yitamin A nın Toksik Tesirleri

Thtiyaçtan fazla Vitamin A alınma-
i

sı getek insanlarda ve gerekse hayvan-
larda! ciddi problemlerin ortaya çıkma­

sına yol açar. Vitamin A nın akut tok­
sik t~siri yüksek dozda Vita;min A
veya !Kutup Ayısı karaciğeri ye;ıniş o­
lan i~anlarda görülmüştür. Yine kro­
nik hipervitaminosis Akondüsyonu dok-

i

tom danışmadan bazı deri hastalıkla-

rındah kurtulmak için devamlı ve yük-
i

sek 90zda Vitamin A alan şaluslarda

görülmüştür.

IlIipervitaminosis A nın belirtileri;
yorgu,nluk, genel rahatsızlık, baş dön­
;mesi, :karın ağrıları, kemik ve eklem. ağ­
rıları" şiddetli baş ağrıları, gece terle~

meler[, VÜcut kıllarının dökülmesi ve
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kolay kimImasıdır. Bunun yanında Eks·
opta1mus (göz bebeklerinin dışarı fır·

laması), deride ödemler ve ayak ta·
banlarında, avuçlarda ve burun ,kanat­
larının kenarlarında karotinoitlerin bİ­

rikmeleri neticesinde sarı pigmentas­
yonun meydana geldiği görülmüştür.

İlik ve beyin suları tazyiklerinin arttı­

ğı da müşah.adeler arasındadır (Roels,
1967 ). Kutuplaragiden bilginler ve
araştırıcılar, Kutup Ayısının karaciğe­

rini yiyen birçok insan ve köpeklerin ze­
hirlenerek öldüklerini rapör etmişler­

dir. Karaciğerin yenmesinden 1-2 sa-,
at sonra, arazlar başgöstermiştir. Or­
talama olarak, her gram kutup Ayısı

karaciğeri 13 000-18 000 LU Vitamin
A ihtiva eder. Normalolarak aç bir Ku­
tup araştırıcısının 500 gr. karaciğer ye­
mesi fazla değildir ve bu 9 milyon LU
Vita;ıriİn A nın alınması demektir. (Seb­
rell ve çalışma arkadaşları, 1967). Bu
seviyelerde toksik belirtilerin ortaya çık­

pıası supriz obnamaktadır. Çocuklara
günde 240 000 - 300 000 LU Vitamin A
nın toksik tesir yarattığı rapor edilmek­
tedir (Morie ve, çalışma arkadaşları,

1954 ; Sebrell 've çalışma arkadaşları,

1967 ve Joseph, 1944). Genel toksik
belirtiler, baş ağrısı, kusma ve daha önce
verilmiş bazı belirtiler olabilir. Bu ra­
pora göre, bir sığıra 168 gün devamlı

olarak günde 2 560 000 LU Vitamin A
verilırUş ve toksilc bir belirti bulunma­
;mıştır (Hale ve çalışma arkadaşlmı,

1961).

Retinol ve onun ~sterleri, tavuk ve
diğer hayvanlarda her kg. diyete 1 000
000 ile i 500 000 LU Vitamin A ilave
edildikleri' halde toksik değillerdir.

Böylece retinolun toksilc seviyesi mini­
mum' ihtiyacın 500 mislidir. Retinol,
hayvan vücudunda daha kolay retinoik
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aside dönüştüğünden, daha toksik ol­
maktadır. Retinoik asit, bazı fonksiyon­
lar bakuuından Vitamin A. nın biyo­
lojik bakımından aktif bir formudur,
fakat deliller minimum Vitamin A
ihtiyacının 50 - 100 misli retinoik a­
sitle karşılandığı takdirde, bunun tok­
sik olduğunu göstermiştir (Scott ve ça­
lışma arkadaşları, 1969).

Yine deımer, tabii şartlarda hay­
van vücudunun hipervitaminosis A ya
karşı, bir koruma mekanizmasına sa­
hip olduğunu göstermiştir. Bu mekaniz­
mada, ~lınmış karotinin az bir kısmı­

nın Vitamin A ya çevrilmesi, karaci­
ğerde retinol depo edilmesi ve retinalin
retinoik aside çevrilmesi azaltılmaktadır
(Scott ve çalışma arkadaşları, 1969).

i
Vitamin A nın Tabiatta Bulunuşu,

ve Kaynakları :

Vitanıin A, ester olarak bulunduğu

balık karaciğeri yağından ve kimyasal
yolla sentetik olarak elde edilmektedir.
Sentetik olarak bilhassa, all~trans retini!
asetat veya paLrpitat for:ınlan olarak
sentez edilmektedir. İnsanlar ve hayvan­
lar Vitamin A yı karaciğe1erinde depo
ederler. Diğer depo edilme yerleri ise,
böbrekler, süt ve kan plazmasıdır. Vi­

.tamin A' nın en iyi kaynakları karaci-
ğer ve suttür. En zengin vitamin A kay­
nağı ise balık yağıdır. Bazı Kılıç balı­

ğı karaciğeri yağları her, gramında

250 000 LU Vitamin A ihtiv,a ederler.
Morino balığı karaciğeri yağı da yine
gayet iyi bir lcayna1ctır. Kutup Ayısı ka­
raciğeri Vitamin A ca en yüksek olan
kaynaktır (Scott ve çalışma arkadaşları,

1969 ; Sebrell ve çalışma arkadaşlan,

1967).

Bununla beraber, tabii olarak mey­
dana gelen 80 tane karotinoid bilin-



Çeşitli Hayvanlarda Ortalama Ka­
raciğer Vitamin A Miktarları

Domuz yavruları, Vitamin A ca
zengin diyetlerle beslendikten. sonra,
provitamin potansiyeli 'olmayan beyaz
mısır diyetiyle beslenmeye devam edil­
seler bile 50 - 60 kg. ağırlığa erişinceye

kadar yeterli olabilecek Vitamin A yı

karaciğerlerinde biriktirirler (Mitchell,
1962 ; Rice ve arkadaşları, 1926). Rig­
gs (i 940), rner'ada otlatılan sığırların

. kendileri için. 178 gün yeterli olabile-

rin provitamin A muhtevfyatları sebze­
nin cinsine göre değişiklik göstermek­
tedir. Tahıllar genel olarak provita,min
A ve karotinoid ihtiva etmezler. Süt,
süt mamillleri (yağsız süt hariç) ve yu­
murta, zengin birer Vitamin A kaynağı­

dırlar. Tereyağı, krerna ve peynir iyi
birer Vitamin A kaynağıdırlar. Etler­
den domuz, sığır, koyun ve tavuk et­
leri Vitamin A ca fakir kaynaklardır.

Bununla beraber, bu kaynakların kalp,
böbrek ve karaciğerleri Vitamin A ca
zengindirler (Sebrell ve çalışma arkadaş- .
ları, 1967).

Aşağıdaki tablo Moore (1957) ve
Mitchell (1962) den alınmıştır ve çeşit­

li cins hayvanlardaki karaciğer muhte­
viyatlannı vermektedir.

mektedir ve bunlardan 10 tanesi Vita­
min A aktividesi göstermektedir. Bun­
lar a - karotin, ~ - karotin, 'Y - karo­
tin, a - karotin epoksid, sitrozaotin,
kriptozantin, ;myksozaotin, apanin, eki­
nenon ve torolarhodin (Kareer ve çalış­

ma arkadaşları, 1950 ; Sebrell ve çalış­

ma arkadaşları, 1967).

Bilindiği gibi, karotinoid pigmen­
tleri tabiatta çok yaygın olarak bulun­
maktadırlar. Bitki ve hayvan dokuların­

daki kırmızımsı, sarı ve portakal renkle­
ri vermektedirler. Bu karotinoidlerin
çoğu Vitamin A aktivitesine sahip 01­
ınadıklarına göre, böyle pigmentasyo­
na sahip kaynakİarın hepsi Vitamin A
ca zengin kabul edilmemelidir. Mese­
la, zantofil ve lykobin sık rastlanan
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ma arkadaşları, 1967; Browing, 1931;
Maynaid ve Loosli, 1962 ve SCott ve
çalışma arkadaşları, 1969).
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absorpsiyonuna tesir eden bazı- faktör- ­
ler vardır. Roels ve çalışma ar­
kadaşlan (1958), Orta Mr~ka'_daki er­
kek çocuklar, diyetlerindeki yağın dü­
şük seviyede olması dolayısıyle aldık­

ları karotinoidlerin % 95 ini gaita ile
dışarı attıklarını rapor etmeMedirIer.
Diyete 18 gr. sıvı yağ ilave edildiği za­
man, gaİta ile dışarı atılan kadotinoid­
ler diyetle alınan miktarın % 55 i ol­
muştur.
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Hayvanın cinsi

Kobay
Domuz ve Köpek
İnek ve Tavşan
Fare
İnsan

Koyun ve At
Tavuk
Kutup Ayısı

K öpek Balığı

lU/gr. karaciğerde

10
100
150
250
300
600
900

20000
50000
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cek Vitamin A yı depo ettiklerini ra­
por etmiştir. İnsanlarda,Vitamin A nor­
mal vücut kullanma ihtiyaçları göz Ö~

nünde tutularak, iki yıl yeterli olabile­
cek şekilde vücutta depo edilebilir.
(Sebrell ve arkadaşları, 1969; Moore,
1957).

Karaciğerden sonra, Vitamin A
nın depo edildiği diğer organlar sırasıy­

la; böbrekler, akciğerler ve vücut yağ­

ları sayılabilir. Diyetteki Vitamin A kon­
santrasyonları oldukça değişiklik gös­
termesine rağmen, kandaki konsantras-

yonu oldukça sabit kalmaktadır. Bu
da, kandaki Vitamin A kansantrasyo­
nunun karaciğer kontrolü altında ol­
duğunu göstermektedir (Almquist, 1952)

Çeşitli cins hayvan insanlarda, Vi­
tamin A nın provitaminlerinin vücuda
alınabilmesi miktarlarının'değişme gös­
termeleri, nedeniyle, Vitamin A ih­
tiyaçları hakkında kesin rakamlar ver·
me14 oldukça zor olmaktadır. Çeşitli

hayvan cinsleri ve insanlar için karotin
ve Vitamin A ihtiyaçları tablolar halinde
verilmiştir.

Her Kiloğram Vücut Ağırlığı İçin LU Olarak Tavsiye Edilen Günlük Karotin ve
Vitamin A Miktarları (a)

Cins Tavsiye edilen miktarlar LU / Kg. Canlı Ağır. ,

1100-2200 Vitamin A veya Karotin
4400 Vitamin A veya Karotin

Ka.rotm Vitamin A
180 LU

22 ıu

66 LU

22 LU
62-92 ıu

Vitamin A veya Karotin7300

220 LU
220 LU

150 LU
210 LU
330 LU

2~0 LU
220 LU
220 LU
220 LU

220 LU
220 LU

UlO lU

Adar
Domuzlar

Büyüme
Gebelik
Laktasyon

Süt sığırları

Büyüme
Reprodüksiyon(b)

Et sığırları

Büyüme
Reprodüksiyon
Laktasyon

Koyunlar
Büyüme
Repro<iüksiyon
LaktMyon
Besi

Tavuklar(c)
. Büyüyen civcivler

Besiye alınan civ.
Yumurdayan veya
darruzlık avuklar

Hindiler
Büyüyen mndiler 3000 Vitamin A
Besiye alınan mndiler 8800 V tamin' A veya Karotin

(a) National Research Council (1968)
(b) l1aveten so 000 LU i günde i hayvan başına.

(c) LU i Her kg. Rasyon için.
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İnsanlar İçin Tavsiye Edilen Gün­
Lük Vitamin A 'Miktarları (lU) (a)

(a) Sebrell ve arkadaşım 1967.

Vitamin A Assay Metotları:

Yaygın olarak Vitamin A aktivi­
tesinin .tayininde ,kullanılan metotlar
üç tanediT.Bunlar; biyolojik, fiziksel
ve kimyasal metodlardır. Bu metod­
ların zorlukları ve avantajları aşağı­

da verilmiştir.

Biyolojik Metotlar :

Bu metodda en fazla kullanılan

hayvanlar, fareler ve civcivlerdir. Vita­
min A aktivitesi hayvanlarda meydana
getirdiği büyüme nisbett veya karaciğer­

deki Vitamin A depolanmasıyla ölçülür.
Ne yazıkki bu metotlar sadece pahalı

olmakla kalmamakta, ayın zamanda
çok zaman alınaktadır. Bununla bera­
ber, Vitamin A nın düşÜk potansİyelli

İzomerleri . parçalanması neticesinde
meydana gelen bileşikler ve diğer harici
materyaller, hayvanların göstermiş 01­
duleları reaksiyonları etkilememektedir.
Fazla sayıda hayvan ve replikasyon ih­
tiyaç duyulmasındaki sebep istatistiki
olarak ± % 10 luk önemli bir farklılığı

gösterebilmek içindir:

1yaşında

4-6 yaş arası

10-12 yaş arası

16-20 yaş arası

Kızlar.

Erkelder

Erkekler (70 kg.)
Kadınlar (56 kg.)
Hamileliğin ikinci
yarısı ve emzirme
devresi

Çocuklar

1500
2500
4500
4500
500ö
6000

Yetişkinler

5000
5000

6000-8000

Büyüme testlerine tabi tutulacak
fateler, 18 ile 44 gün kadar Vitamin A
ihtiva etmeyen diyetlerle beslenerek,
vücutlarındaki Vitamin Adepolarının

tamamen kullanılmalarısağlanmış olur.
Sonrada araştırmaya alınacak en az- iki
seviyede olmak üzere 28 gün müddetle
Vitamin A kaynağının rasyo-na ilavesiyle
beslenider. Gözlerin durumu ve vücut
ağırlıkl~.rı muayyen aralıklarla tesbit
edilir ve aktivitesi bilinen Vitamin A
kaynağıyla beslenen 'farelerle sonuçları

mukayese edilir. Bununla beraber bu
gün Guggenheim ve Koch'un orijinal
fare karaciğer depolama testi veya F oy
ve arkadaşları (l948)'in modifikıasyonu

.geniş olarak kullanılmaktadır.Bu metod
daha doğru neticeler vermekte, daha
çabuk ve daha ekonomik olmaktadır.

Bu metotda, süUen kesilen fareler 6
gün Vitamin A ihtiva etmeyen diyetle
beslenirler. Sonra fareler iki gün, en
az iki seviyede Vitamin A kaynağı ilave
edilen diyetle beslenirler. ikinci gün so­
nunda farelerden alınan karaciğerler

Carr - Pric metoduyla. (asay) Vitamin
A aktiviteleri tayin edilir.

Civcivlerle yapılan tayinlerde ise,
iki günlük civcivler kullanılır, 7. gün
müddetle Vitamin A ihtiva etmeyen ras­
yonlarla beslenirler. Sonra diyetlere
en az iki veya üç seviyede Vitamin A
kaynağından ilave edilerek dört hafta
beslenebilirler. % 10-15 nisbetindeki
önemli farklılığın gösterilebilmesi için
denemenin her muamelesi.nde en az dört
repIikasyon ve her replikasyon da 10,Cİv­

civ bulunması gerekmektedir. Civciv
ağırlıkları deneme süresince. muayyen
aralıklarla alınır ve deneme sonunda
civcivlerden alınan karaciğerlerdeki Vi­
tatı:iin A aktivesi yine Carr - Price me­
toduyla tayin edilir (Olsen ve arkadaş-
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ları, 1959 ; Klsh ve arkadaşları; ve Pfi­
zer, 1963). Bu metot oldukça yavaş ve
pahalıdır, .onun. için genellikle farelede
yapılan· assay metodu kullanılır.

Fiziksel Metotlar :

Bu katagorideki U.S.P. XVI. s­
pektrofotometik metodu en popüler
metoddur. Bu metod nwnunelerin sa­
ponifikasyonu ve eterle ekstrakte edile­
rek saf1aştırılmasını içerisine alır. Son­
ra· da Vitamin A isopropanol da tekrar
çözümlenerek .Uıtraoviyole l~l~l ab­
sörbe derecesi 310, 325 ve 334 mj.\. de
ölçülür. Bu metod pek hassas bir metod
değildir ve potansiyeli her kg. numune­
de 1 000 000 USP. üniteden az olanlar
ölçülmez. Onun için yemlerin Vitamin
A ca potansiyellerinin tayininde kulla­
nılmaı. Bu metod esas eczacılıkta kul­
lanılan bir metodur. Pfizer (1.963)'­
ün verdiği bilgiye göre, ilaç sanayünde
gayet iyi neticeler vermekte ve hata
± % 2 olmaktadır.

Kimyasal Metotlar

Carr - Priee metodu Resmi A.O.
A.C. nin vermiş olduğu metot, Carr-

Price metodudur. Bu metod da 20-30
gr. kadaryem numunesi <\olınır. sapo­
nifikasyona tabi tutulur, sonra da hex­
an ile eksrakte edilir. Sonra aluminia
veya magnesia üzerinde kromatog­
raphiye tabi tutularali karotinoidler
ve diğer maddeler elemine ediler. Vita­
min A tekrar kloroform içınde eritilir,
içine antimoni triklorid ilave edilmesi
sonunda meydana gelen mavi renk klo­
ritnetrik olarak 620 mJ.L de okunur.
Neticeler daha önce hazırlanmış stan­
dart eğriye göre okunur.

Bu metodun hassasiyeti oldukça
yüksektir ve 1000 U.S.P. uniteye ka­
dar Vi~min A ihtiva eden numuneler
rahatlıkla analiz edilirler. Numunenin
Vitamin A potansiyeline göre okurnil
hatası ::ı= % 6-10 arasında deği~meİ<­

tedir.

Carry - Pfice bileşiği 'mavİ rengi
hem Vitamin A ve hem· de karotinoid­
lerle vermesi yanında izomerler ve bunla- .
nn parçalanma ürünleriyle de mavi renk
vermektedir. Aşağıdaki tablo bu üç me­
todla yapılan tayinlerin muj(ayeselerini
vermektedir.

Vitamin A mn Çeşitli üniteleri Arasındaki Münasebetler (1)

Carr-Priee
100
100
100

Vitamin A nın

formları

All-Trans
13-cis (neo:)
9-cis
Balık karaciğeri

yağı (tabii estetleri) 100

1) Pfizer, 1963.
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Metodlar

U.S.P.xvı

100
73
77

85

Biyolojik
100
75
23

70



Tabloya göre, all-trans Vitamin A
haricindeki diğer Vitamin A formları­

nın aktivitelerinin Carr - Price meto­
duyla oldukça· hatalı neticeler verdiği

görülmektedir. Spektrofotometrik Ve
Carr - Price metoduyla Vitamin -A ak­
tiviteleri tesbit .edilen numunelerden
alınan neticelerin güvenilir olabilmesi
için, numunenin saflık derecesi Ve izo­
merik kompozisyonlarının bilinmesi la­
zımdır (Pfizer, 1963; ve A.O.A.C.1960).

Carr - Price Oram :

Vitamin A kaynağının biyo-pot­
ansiyelinin göstergesi Carr - Price
oramdır. Bu oran Carr - Price meto­
duyla numunede tayin edilen. Vita­
min A aktivitesinin U.S.P. XVI ile
tayin edilen aktivitesine bölümüdür.
AlI- trans Vitamin A her iki metotda da
aynı değerleri verdiği için, bu oran 1.00 .
olmaktadır. Potansiyeli düşük izomerler
veya parçalanma ürünleri daha öncede
belirtildiği gibi Carr - Price metoduyla
Vitamin A aktivitesi ölçülen numunede­
ki değerler oldukça yüksek bulunmakta­
dır. Buna rağmen Carr - Price oranı

faydalı olmal<tadır. Bir çok Vitamin A
kaynaklarının ölçülen Carr - Price
oran~arı 1.00 den yiiksek olmaktadır.

ve 1.05 - 1.40 arasında değişmektedir.

Yüksek oran, Vitamin A olmayan
bileşiklerin varlığını belirlemektedir.
Carr - Price oranı 1.30 olan bir Vita­
min A kaynağında; Carr - Price me­
toduyla ölçülen biyo - potansiyelınin

gerçek değerinden %30 daha az olduğu­

nun bir göstergesidir. Bu durumda ya­
pılan hatanın Carr - Price oranı ile
hata nisbetinde düzeltmeler yapılmalıdır

(Pfizer, 1963).

Vitamin A Noksanlık Arazları :

Vitamin A mn noksanlığı netice­
sinde görülen arazlar, iştah azalması,

deri bozuklukları, ödenteler, göz ya­
şarması, xerophthalmia, gece körlüğü,

ishaller, çırpınmalar, kemiklerin büyü­
melerinin durması, yavru veriminde
düşüş, anonnal semen. yavru atma Ve
çeşitli infeksiyonlardır. Vitamin A nın

noksanlığında spesifik bir araz görül­
mez Ve hiç bir hayvanda bütün Vita­
min A noksanlık arazlarını göstermez.
Yukarıda sayılan arazlardan bir kaçı

görülünce ve devamlılığı hissedilince,
Vitamin A noksanlığından şüphelenme­

Hdir. Bu noksanlık arazları klinik ola­
rak, optalmoskopik (Opthalmoscopic)
muayene, karaciğerden biyopsi alınıp

Vitamin A akticvetisini ölçerek, .ilik
sıvısının basıncını ölçerek ve Vitamin A
tedavisine gösterilen reaksiyonlarla an­
laşılabilir (Mitchell, 1967).

Yukarıda belirtilen Vitamin A
noksanlık arazları genellikle insan ve
hayvanlarda görülen bilinen belirtiler­
dir. Bununla beraber, akade1p.ik ilgi
neticesi ortaya konan bu arazlar pra­
tik de pek görülmez. En fazla müşaha­

de edilen "Vitamin A yetersizliğidir"

ki bu da canlı ağırlık kaybı ve infek­
siyonlara karşı resiztansın azalması 0­

larak kendisini gösterir (Pfizer, 1963).
Şu husus hiç bir zaman unutulmamalı­

dır ki, hayvanlarda meydana gelebile­
cek Vitamin A noksanlık arazlarının se­
bepleri yetiştiricilerdir. Bu hata yetiş­

tiricinin, karotince fakir yemler ve ta­
hılların rasyonda yüksek düzeylerde
tutulmalarından ortaya çıkar (Sebrell
ve arkadaşları, 1967).

Anamn diyet veya rasyonda Vi­
tamin A noksanlıkları förusde anato­
mik deformasyonlara sebep olabilir.
Doğumd:m sonra buzağllar yeterli Vi­
tamin A alsalar dahi körlükler-ortaya Çı­

kabilir (Blakemore ve arkadaşları, 1957).
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RetİDada Yapısal AnormaDikler :

Fareler 6 hafta müddetle, Vitamin
A ihtiva' etmeyen diyetlerle beslenmiş­

ler ve bu müddet sonunda, farelerin
karaıilık ve ışığı adapte olamadıklan

görU1müştür. Bununla beraber, retina­
nın yapısal durumu normal kalmıştır.

(Dowling ve Wald, 1958; Sebrd ve ar­
kadaşları, 196,7). Vitamin A ihtiva
etmeyen rasyoniarla 6 haftadan daha
fazla bir besleme süresinde, retina do­
kusunda bozukluklar kendisini, retina
dış segmen rodlarının bütünleşememesi

olarak göstermiştir (Sebrell ve arkadaş­

ları, 1967). Zaman daha da ilerledikçe
meydana gelen bu değişiklikler reti­
nada opsinin azalması ile daha da komp­
like olmuştur.

Xero]lthalmia ve Keratomalacia

Xeropthalmia :

Bunun ilk işareti gozun hemen
kapanmasıdır. Az miktarda bir k,an
lekesi göz~apağtnın kenarında birik­
meler yapar ve hemen sonra göz tama­
men kapanır. Artan kan lekesi yerine,
kalın bir kabuk tabakası teşekkül eder.
Bunu göz bebeğinin degredasyonu ile
Keratomalacia takip eder. Bakteri inf­
eksiyonu artarak gözün derinliklerine
kadar iner. Xeropthalmia Vitamin A
~oksanlığının en belirgin ve karakte­
ristik bir gösterisidir. (Sebrell ve arka­
daşları, 1967)

KeratiOıeşme : Genelolarak Vi­
tamin A noksanlığında epitel doku at­
rofiye .olur ve yerini keratinize olmuş

epitel dokuya bıralı<ır. Keratinize ol­
muş epitel doku, kiaplama dokusu ol­
ması yanında, böliinme kabiliyeti ol­
mayan hücrelerden oluşmuştur ve sek­
resy{)n fonksiyonu olan hücrelerdir.
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Atrofiye olmuş dokuların yerını ona
yakın bazal hücreler almaya başlar.

Bu sonunda orijinal epitel dokunun ye­
rini boynuzsu bir tabaka kaplar. Daha
kompleks fiziyolojik roHi olan ve bö-­
lünme kabiliyeti yüksek epitel dokular,
mesela karaciğer, renal tüpler, adrenal
hemen a·trofiye olmaz ve keratinize e­
pitel doku tarafından kaplanmazlar.
Normal halde sıra hücrelerden meyda- .
na gelen ve değ1şebilen epitel dokular,
örneğin koqıea, üreter ve sidik torbası

kalınlaşır ve hiperkeratinize olmuş bir
bir durumıı girer (Sebrell ve arkadaşla­

rı, 1967; ve Wolbackı, 1954).

Kemik DerormasyoOıılrI :

Moore ve arkadaşları, (1935) bu­
zağılarda, alından geçen göz sinirlerin­
de büzülme neticesi körlük meydana
geldiğini belirtmektedirler. Üç ay müd­
detle, kötü kalite kuru otla beslenen ve­
ya aynı oda beslenen ineklerin yeni do­
ğan buzağılarında xerpohthalmia görül­
meden, devamlı körlük müşahade edil­
miştir. Şüphe edilen husus raşitizm kon­
düsyonunun da yaratılmışolmasıdır, fa­
fakat buzağılar güneşte bırakılıp extra
Vitamin D verilmesine rağmen körlük
devam .etmiştir. Kemiklerde meydana
gelen deformasyonıar başın göriinüşün­

de değişiklikler yaratmakta, alın ileri
doğru bir bombeleşme göstermektedir
(Blakemore ve arkadaşlan, 1957).

Sinir DeJenerasyonu :

Sütten kesilmiş. domuz yavr~ları,

6-10 ay süre ile Vitamin A ihtiva
etmeyen rasyonlarla beslenmeleri ne­
ticesi, xerophthalmia ortaya çıkm.ış,
fakat domuz yavnilan çok şiddetli si­
Dir bozuklukları, körlük, koordinasyon



noksanlığı, spazmlar gibi semptomlar
göstermişlerdir.

Histolojik çalışmalar, optik thal­
amus, femoral ve siciatik sinirler ve
omuriliğin bazı bölgeleri içindeki si­
nirlerde dejenerasyonlar meydana gel­
diğini göstermiştir (Hart ve arkadaşla­

rı, 1916 ; Hughes ve arkadaşları, 1929
ve Sebrell ve arkadaşları, 1967).

Reprodüktü Anonnallikler :

Madsen ve arkadaşları (1948),
Vitamin A ca fakir rasyonlar1a beslenen
boğalardan alınan spermelerin, Yita~

min A noksanlık arazlarından gece kör­
lüğı"i ve kasıarda koordinasyon eksik­
liği ortaya çıkmasına rağmen, sun'i
döllenmede kullanıldığını rapor etmek­
tedirler. Bununla beraber, Guilbert ve
Hart (1935), uzun süren Vitamin A nol<;­
saiılıklarında boğaların seminiferous
tüplerinde tamir edilebilir ve rasyonla­
rın Vitamin A aktiviyesi ile, boğaların

eski üretim potansiyeline ulaşabilecek­

leri dejenerasyonIar meydana geldiği­

ni rapor etmektedirler. Ovariler de
Vitamin A noksanlığı netlcesi meydana
gelen tesirler ve semptomlar hakkındaki
bilgiler oldukça azdır. Dişi farelerde
Vitamin A noksanlığında bilgiler ol­
dukça a;z;dır. Dişi farelerde Vitamin
A noksalığında ortaya en erken çıkan

belirtiler, uterus ve vagina epital do­
kusunda meydana gelen keratirizasyon­
dur. Vitamin A noksanlığında böylece
reprodüktif arazların ortaya çıkuiası

doğrudur. Bunlar (1), .erkeklerde döl­
leme kapasitesi veya potansiyelinin düş­

mesi, (2), Dişilerin çiftleşmekten kaçın­

maları veya çiftleşse dahi döllenmenin
olmaması, (3), Embriyonun dışarı atıl­

ması veya daha ileri gebe1i.k 'durumun-

munda yavru atmanın ortaya çıkması

olarak sıralanırlar (Sebrell ve arkadaş­

ları, 1967).

İnsan1arda~ Vitamin A noksan­
lıkları neticesinde meydana gelecek
sonuç1arıetioloji (hastalıkların sebep­
lerini arama ilmi) içinde sınıflamaya

sokmak .•ıazımdır, !{ypovitaminosis,
tabiatta bilhassa esas olarak Vitamin A
veya provitanıini karotinlerin diyetde
noksan olmaları neticesinde ortaya çı­

kar. Şüphesiz bu, bir sınıfa ait hastalık·

ların ortaya çıkışında -esas faktördür.
İkincisi, diğer bir faktör neticesinde or­
taya çıkan Vitamin A noksanlığı olarak
sınıflandırılır. O da hususiyetlerine göre
veya depolanmasının tesir altında kal­
ması neticesinde ortaya çıkan hastalık­

lar, bazı karaciğer bozukluklarında ol­
duğu gibi, (2), Hypothroidism ve di­
abet (şeker h::ı.stalığında) hastalıkların­

da olduğu gibi karotinin Vitamin Aya
dönüştürülmesiengellenir (3). son kon­
disyonda, ateşli hastalıkların tesiri ve
renal bozukluklar neticesind~ vücutda
Vitamin A nın parçalanması veya Vi~

tamin Anın vücuttan kaybolması gibi
(Sebrell ve arkadaşları, 1967).

Güney ve Doğu Asya memleket­
lerinde bilhassa Endenozya, Filib4ı1er,

Viet Nam, Seylan, Güney Hindistan
ve Doğu Pakistan'da çOcuklarda xe­
ophtha1nıia en yaygın körlük nedeni~

dir (Oornen ve arkadaşları, 1964). Ro­
els ve arkadaşları (1958). Orta Afrika'­
da çocukların diyetleriyle almış. olduk­
ları yağ düzeyinin' çok az olması, diyet­
teki Vitamin A nın % 95 inin gaita ile
dışarı atılmasına sebep olduğu rapor
etmektedirler. Da~a önce izah edilen
Vitamin A noksanlıkları insanlarda da
görülmektedir.
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Vitamin A mn Fonksiyonlan :

Epitel dokUıann fonksiyonlannın

regüle edilmesi. Vitamin Anın en önemli
fonksiyonudur. Vitamin A bir protein
olan Rhodopsin ile birleşerek görmede
önemli bir roloynar. Rhodopsin denen
kompleks protein fotokimyasal reaksi­
yonun bir sonucu olarak fizyolojik
b..asamaklarda parçalanarak görmede
mühim bir roloynar. Vitamin A, rhod­
opsin denen kompleks proteinin sente­
zinde önemli bir role sahiptir ve noksan­
lığında, bütün hayvanlarda görülebi­
len, gece kôr1üğü kondisyonu ortaya
çıkar.. Bu reaksiyonlar ve Vitamin A
nın rolü Figür 1. de verilmiştir. Vita­
n;ıin A yine, epitel dokuların osteob­
last ve ostaoc1ast'lannm aktiviteleri-'
nin kontrölünde roloynadığından ke­
mik büyümelerinin normal seyrini ta­
kip etmesini de sağlar (Maynard ve
Loosli, 1962; Scoot ve arkadaşları,

1969).
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İnsanların Vitamin A hakkındaki

bHgileri ilk zamanlarda sadece Vita­
min A noksanlıklarında meydana gelen
senıptom1ara dayanmaktaydı. Halbuki
sonradan, Vitamin A fazlalığının gerek;
insan ve gerek hayvanlarda toksik tesir­
ler meydana getirdiği ortaya çıkmıştır.

Bununla beraber, halk arasında sıhhati

etkileyici en büyük problem Vitamin A
nokısanlığıdır. Bu durumun ciddiyeti,
klinik görüntüleri ve bilhassa çocuk ve
gençlerde meydana getirdiği arazlar
Oomen ve arkadaşları (1964) tarafın­

dan açıklığıyla ortaya konmaktadır.

Bu kadar yaygın olmasına rağmen Vi­
tamin A noksanlığı bütün dünyada bir
problem olmaya devam etmektedir.
Şaşırtıcı olan, bütün dünyada halk ara­
sında iyi beslenmeme neticesi Vitamin
A noksanlığında meydana gelen ~enıp­
tomlar ve bunlann gelişme durumunun
hala gizliliğini muhafaza etmesidir.
(Roe1s, 1967).



Figür 1 A. Vitamin A ve Görme (Maynard ve Loosli, 1962)
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Figür 1,. B Vitamin A ve GÖr).Ile (Harper, 1967).
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