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viTaAMIN — A RETINOL

Yazan: Dr. Victor UMANNA (1)

Terciime eden: Dr. Siimer HASIMOGLU (2)
Kimyasal yapr (Borchers, 1972)
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A —C=C—C=C—C=C—C=C—CH; OH
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H, CH:

Hy

3.7. - dimethyl - 9 (2/, 2/, &/ - trimethy-
cyclohexa - 6! - enyl) - nona 2, 4, 6,
8 - tetraen - | - ol.

Vitamin A ya gesitli ilim adamlan
tarafindan degigik isimler verilmistir.
Bunlar :

Axerophtol

Epitelium koruyucu faktér
Antixeropthalmic

Yagda eriyen A.
Biosterol

Ophthalamin

Anti - injective gibi.

Tarihge (Brochers, 1972) :

1831 Vackenroder karotini havug-
dan izole etmigtir.

1904 Japonya’'da xerophthalmia e-
pidemik bir hastalik olarak
ortaya gikmugtir.

1906 Willstatter karotinin formu-
linii ortaya koymusgtur,
1909 Hopkins ve Stepp fareler igin
bazi yagda eriyen maddele-
rin esas oldugunu bulmustur.

1) Nebraska Universitesi, Ziraat Fakiiltesi, Zootekni As. Profesdri.
2) Atatirk Universitesi, Ziraat Fakiiltesi, Zootekni Assistam,
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1913—1915 Mc Collum ve Dawis,
balik cigeri yaginda ve te-
reyaginda bilyiime faktorii-
niin (Yagda eriyen — A )bu-
lundugunu ortaya koymus-
lardur.

1919 Steenbock, karotinoidlerin Vi-
tamin A aktivitesine sahip
olduklarini gbstermistir

1930 Moore, hayvan viicudunda,
karotinin Vitamin A ya ¢ev-
rildigini ve karacigerde depo
edildigini ortaya koymustur.

1931 Karrer, Vitamin A nmn kim-
yasal yapisnu tayin etmistir.

1937 Kuhn ve Morris, Vitamin A
y1 sentez etmig ve ilk defa
kristal formda elde etmigler-
dir.

"Vitamin A” terimi, g¢esitli Vita-
min A aktivitesi gosteren gegitli madde
lere toptan verilen isimdir. The In-
ternational Union of Pure and Appli-
ed Chemistry (IUPAC) Vitamin.A ve
onun gegitli derivativleri agafidaki gibi
isimlendirilmigtir, (Sebrell, jr ve arka-
daslan, 1967)

Vitamin A (Daha 8nce yaida eri-
riyen A, biosterol, Ophthalamin
veya anti — infective vitamin).
Retinol (Daha 6nce Vitamin A,
veya axerophtol)

3— Dehyroretinol veya dehydror-
etinol (Daha 6nce Vitamin A5)
Retinol (Daha O6nce retinine
veya Vitamin A aldehit)
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3— Dehydroretinal veya dehyrore-
tinal (Daha dnce retinine-2

Retinoic asit (Daha once Vitamin
A asit)

p — Karotin
o — Karotin
v — Karotin

Diger vitaminlerin aksine Vitamin
A, tabiatta gesitli formlar halinde bulu-
nabilir. Vitamin A nin, biyolojik olarak
aktif olan ¢esitli derivatiflerinden ayr,
tabiatta aktif karotinoideler seklinde de
bulunurlar. Daha komplike olarak bu
derivatif ve karotinoidler gegitli izomer-
ler halinde bulmakda mimkindir.
Bu biitin sayisiz Vitamin A kaynak-
lan farkli biyolojik aktivite gosterirler
(Pfizer, 1963).

Yagda eriven Vitamin A molekii-

li, doymapus izorprin initelerinden
CH;

(C — C = C—C) konjige ¢ift baglardan

‘meydana gelmigtir. Molekiil § — io-

none halkasi ile baglamakta ve konjiige
karbon zinciri ile birlegmektedir. Kar-
bon zincirindeki bu konjilige baglar
Vitamin A ya agik san rengi vermekte-
dir. Ultraviyole 1ginlari, Vitamin A mole-
kiiliindeki ¢ift baglari bozmakta ve
vitamin A aktivitesini bozmaktadir.
(Vitamin A ve Vitamin A aktivitesine
sahip karotinoidlerin molekiil yapilar
verilmigtir). Retionol petrolium eterinde
prizma geklinde sart kristaller teskil
eder; (Scott ve galigma arkadaglan,
1969).



Vitamin A ve Vitamin A Aktivitesine Sahip Karotinoidlerin Molekiiter Yapilan
Vitamin A,

cH, CH
H H CH; H H H CH, H
dob oAt bl emyom
CHy
Vitamin A.
4 CH C i Ch,
- 3

H CH; H H H CH, H
| | |1 | P
CH;H H HCH; H H \

H
P S
CH;

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

W

cH ¢

Alfa-karotin (1/4 Vitamin A aktivitesine sahiptir).
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CHs 4,

CH;

~

Gama-karotin (1/4 Vitamin A aktiveiesine sahiptir).

CHs CH3

A

CH,

C»‘/3

CH

Kriptozantin (1/4 Vitamin A aktivetisine sahiptir).

Asafidaki tabloda saf veya trans - Vitamin A mn 6zellikleri verilmigtir (Pfizer, 1963).

Vitamin A Erime Teorik biyolojik Her U.S.P.
formiili Sekli  derecesi potans.U.S.P.iini- initesindeki
_ nitesi gr. da mikrogratmu

Vit.A-Al- CaoH30  sar 62—64 3 300 000 0.30

kol (Retinol) kiristal

Vit.A Asetat CaoHis0, 7 57—58 2 904 000 0.344

Vit.A Palmitat. CicHgo02 28—29 1 817 000 0.55

Vitamin A ve g¢egitli formlar, su-
da veya glikolda erimezler, fakat emiil-
siye olur ve dispers hale gegerler. Cegit-
1i derecelerde metil, etil ve propil alkol
de, gesitli eriticiler, meseld kloroform
eter., tabiatiyle gesitli yaglarda erirler.
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Vitamin A ve onun formlarinin soliis-
yonlar1 utraviyole igmlari ve Oa ile
termmasta hemen bozulurlar. Bu bozun-
may1 gesitli iz mineraller, okside olmug
yaglar, nem ve yiksek 151 arttirmakta-
dir. Genel olarak, Vitamin A nin svi



vaglardaki sol@syontan, saf kristal Vi-
tamin A dan daha stabildir. Vitamin A
min ester formlar: { asetat ve palmitat ),
aldehit (retinal) ve alkol (retinol) form-
larina nazaran oksidasyona daha daya-
niklidirlar (Scott ve galigma arkadaglari.,
1969 ; Pfizer, 1963 ; Browning, 1931 ve
Sebrell ve galigma arkadaglari, 1967).

Rasyonlarda kullamlacak Vitamin
A kaynafinn segimindeki kriter onun
stabilitesidir. Stabiliteden kasit, kayna-
gin sentezi ve depolanmasi esnasinda
potansiyelini kaybetmemesidir. Yapilan
aragtumalar, korunmayan Vitamin A
nmn nemden hemen bozuldupgunu gds-
termigtir. Bu nem tabii olarak baz
yem ve rasyonlarda bulunmaktadir.
Bu bozulma, rasyonu su, melds ve ras-
yonun pelet yapilmadan evvel su buha-
rimn ilavesiyle veya rasyonun atmos-
ferdeki buhari absorbe etmesiyle ortaya
gikmaktadir. Minerallerin rasyonda bu-
lunmasi, bilhassa su ihtiva eden ras-
yonlarda bu bozulmay: daha da gabuk-
lagtirmaktadir. iz minerallerden demir,
bakrr, manganez, ¢inko ve iyot'um,
bilhassa su bulunan ortamda Vita-
min A nin bozunmasini ¢abuklagtir-
difn ortaya konmustur. Bunun yarunda
yiksek 1s1 Vitamin A kaybim arttirir.
Mesela, yaz aylarinda bir yemin depo-
lanmasi, ayn: yemin kigin depolanma-
sina nisbetle iki misli daha fazla Vita-
min A kaybinz sebep olmaktadsr.
Bilhassa yemler pelet yapilirken 1s-
tma ve su buhari tatbik edilmesi dolayi-
siyle Vitamin A kaybi en fazla olmakta-

dur (Pfizer, 1963; Sebrell ve ¢aligma ar-’

kadaglari, 1967), (Scottve ¢aligma arka-
daglar1, 1969). Baz1 baklagiller, bilhassa
soya fasulyesi ve yonca, lipoksigenaz
enzimi ihtiva etmekte ve bu enzim ka-

rotinleri, zantofil (zanthophyll) ve Vi-

tamin A y1, doymamng yag asitlerinin ok-
sidasyonu yoluyla kayip olmasma se-
bep olmaktadu. Bununla beraber, soya
fasulyesinin 1sitilmas1 ve yoncanin de-
hidrasyona tabi’ tutulmasi bu enzimin
yapisinl bozmakta ve Vitamin A fizeri-
ne olan tesirini ortadan kaldirmaktadir.
Quackenbucsh ve galigma arkadaglar
(1942), Vitamin E ve diger tabii antiok-
sidantlarin, yemdeki Vitamin A mn ko-
runmasinda esas olduklarini géstermig-
lerdir. Vitamin A mn stabilitesinin
korunmasinda iki yol wvardir

i Vitamin A damlalart yag, je-
latin | iveya vaks igerisinde muhafaza e-
dllerék oksijenle temas: kesilir ve hay-
vanda barsaga gelinceye kadar muhafa-
za edilmig olur.

2. Tesirli antioksidantlarin kulla-
nilmasiyla, su anda en fazla kullamilan
antioksidant 6~etoksi — 1,2—dehidro-
2, 2;| 2 — trimetilkiiinolin {ethox-
qu'r}) dir.

Vitamin A nin Toksik Tesirleri

Ihtiyactan fazla Vitamin A alinma-
s1 gerek insanlarda ve gerekse hayvan-
lardal ciddi problemlerin ortaya ¢ikma-
sina yol agar. Vitamin A nun akut tok-
sik tesiri ylksek dozda Vitamin A
veya 'Kutup Ayisi karaciferi yemis o-
lan insanlarda gbriilmiistiir. Yine kro-
nik hipervitaminosis A kondiisyonu dok-
tora danigmadan bazi deri hastalikla-
rmdah kurtulmak igin devamli ve yiik-
sek dozda Vitamin A alan gsahislarda
gorulmustur

H1perv1taminosis A nin belirtileri;
yorguinluk, genel rahatsizhik, bag dén-

mesi, karin agrlari, kemik ve eklem ag-

rilary, siddetli bas agrilari, gece terle-
meleri, viicut killarmin dokiilmesi ve
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kolay kirilmasidir. Bunun yaninda Eks-
oplalmus (géz bebeklerinin digar1 fir-
lamasi), deride &demler ve ayak ta-
banlarinda, avuglarda ve burun kanat-
larmin kenarlarinda karotinoitlerin bi-
rikmeleri neticesinde sar1 pigmentas-
yonun meydana geldigi gOrilmigtiir.
ilik ve beyin sular tazyiklerinin artti-
g1 da miigahadeler arasindadir (Roels,
1967 ). Kutuplara -giden bilginler ve
arastiricilar, Kutup Ayisinin karacige-
rini yiyen birgok insan ve k&peklerin ze-
_ hirlenerek dldiiklerini rapor etmigler-

dir. Karacigerin yenmesinden 1—2 sa-

at sonra arazlar baggdstermigtir. Or-
talama olarak, her gram kutup Ay
karacigeri 13 000—18 000 TU Vitamin
A ihtiva eder. Normal olarak a¢ bir Ku-
tup aragtiricistnin 500 gr. karaciger ye-
mesi fazla degildir ve bu 9 milyon U
Vitaniin A mn alinmast demektir. (Seb-
rell ve galigma arkadaglari, 1967). Bu
seviyelerde toksik belirtilerin ortaya ¢ik-
mas1 supriz olmamaktadir. Cocuklara
giinde 240 000 — 300 000 TU Vitamin A
min toksik tesir yarattif1 rapor edilmek-
tedir (Morie ve g¢alisma arkadaslari,
1954 ; Sebrell ve ¢aligma arkadaglary,
1967 ve Joseph, 1944). Genel toksik
belirtiler, bag agrisi, kusma ve daha dnece
verilmis bazi belirtiler olabilir. Bu ra-
pora gore. bir sipira 168 giin devamli
olarak ginde 2 560 000 IU Vitamin A
verilmis ve toksik bir belirti bulunma-
mustir (Hale ve g¢aligma arkadaglar,
1961).

Retinol ve onun esterleri, tavuk ve
diger hayvanlarda her kg. diyete 1 000
000 ile I 500 000 IU Vitamin A ilave
edildikleri’ halde toksik degillerdir.
Béylece retinolun toksik seviyesi mini-
mum ihtiyacin 500 mislidir. Retinol,
hayvan viicudunda daha kolay retinoik
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aside doniigtiigtinden, daha toksik ol-
maktadir. Retinoik asit, bazi fonksiyon-
lar balumindan Vitamin A nin biyo-
loiik bakimundan aktif bir formudur,
fakat deliller minimum Vitamin A
ihtiyacimin 50 — 100 misli retinoik a-
sitle karsilandipi takdirde, bunun tok-
sik oldugunu gdstermistir (Scott ve ¢a-
lisma arkadaglan, 1969).

Yine deliller, tabii gartlarda hay-
van viicudunun hipervitaminosis A ya
kargt, bir koruma mekanizmasina sa-
hip oldugunu gostermigtir. Bu mekaniz-
mada, alinmig karotinin az bir kismu-
mn Vitamin A ya ¢evrilmesi, karaci-
gerde retinol depo edilmesi ve retinalin
retinoik aside gevrilmesi azaltilmaktadir
(Scott ve ¢aligma arkadaglar, 1969).

Vitamin A min Tabiatta Bulunugu
ve Kaynaklan :

Vitamin A, ester olarak bulundugu
balik karacigeri yagimdan ve kimyasal
yolla sentetik olarak elde edilmektedir.
Sentetik olarak bilhassa, all-trans retinil
asetat veya palmitat formlari olarak
sentez edilmektedir. Insanlar ve hayvan-
lar Vitamin A y1 karacigelerinde depo
ederler. Diger depo edilme yerleri ise,
bobrekler, siit ve kan plazmasidir. Vi-

tamin A run en iyl kaynaklar: karaci-

ger ve siittiir. En zengin vitamin A kay-
nap1 ise balik yagdir. Baza Kilig balh-
g1 karaciferi yaflarni her grammda
250 000 TU Vitamin A ihtiva ederler.
Morino balifn karacigeri yag1 da yine
gayet iyi bir kaynaktir. Kutup Ayisi ka-
racigeri Vitamin A ca en yiiksek olan
kaynaktir (Scott ve galigma arkadaglar,
1969 ; Sebrell ve galigma arkadaglan,
1967).

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




mektedir ve bunlardan 10 tanpesi Vita-
min A aktividesi gbstermektedir. Bun-
lar ¢ - karotin, p - karotin, ¥ - karo-
tin, o - karotin epoksid, sitrozantin,
kriptozantin, myksozantin, apanin, eki-
nenon ve torularhodin (Karrer ve galig-
ma arkadaglari, 1950 ; Sebrell ve ¢alig-
ma arkadaglari, 1967).

Bilindigi gibi, karotinoid pigmen-
tleri tabiatta gok yaygin olarak bulun-
maktadirlar. Bitki ve hayvan dokularin-
daki kirpuzimsi, sari ve portakal renkle-
ri vermektedirler. Bu karotinoidlerin
gogu Vitamin A aktivitesine sahip ol-
madiklarina gore, bdyle pigmentasyo-
na sahip kaynaklarin hepsi Vitamin A
ca zengin kabul edilmemelidir. Mese-
14, zantofil ve lykobin sik rastlanan
fakat Vitamin A aktiviteleri bulunma-
yan iki karotinoiddir (Sebrell ve calig-
ma arkadaglari, 1967 ; Browing, 1931 ;
Maynaid ve Loosli, 1962 ve Scott ve
¢aligma arkadaglari, 1969).

Sunu unutmamak lazimdir ki, bir
besin maddesindeki toplam Vitamin A
miktar1, o besin maddesi bir insan ta-
rafindan aliminca, onun biyolojik ak-
tivitesi aym: olmamaktadir ve buna
tesir eden bir gok faktorler vardir, Me-
seld, karigik diyetlerde karotinoidlerin
absorpsiyonuna tesir eden bazi faktor-
ler vardir. Roels ve ¢aligma ar-
kadaglar1 (1958), Orta Afrika'daki er-
kek ¢ocuklar, diyetlerindeki vapgin di-
gk seviyede olmasi dolayisiyle aldik-
lar1 karotinoidlerin %4 95 ini gaita ile
digani attiklarmi rapor etmektedirler.
Diyete 18 gr. siv1 ya§ ilave edildifi za-
man, gaita ile digar: atdan kadotinoid-
ler diyetle alinan miktarin % 551 ol-
mugtur. -

Meyvelerdeki korotinoidlerin se-
viyesi genel olarak diigliktir. Sebzele-

rin provitamin A muhteviyatlari sebze-
nin cinsine gore degisiklik gdstermek-
tedir. Tahillar genel olarak provitamin
A ve karotinoid ihtiva etmezler. Siit,
stit mamilleri (yagsiz sfit harig) ve yu-
murta, Zzengin birer Vitamin A kaynagi-
dirlar. Tereyagi, krema ve peynir iyi
birer Vitamin A kaynafidirlar. Etler-
den domuz, sifir, koyun ve tavuk et-
leri Vitamin A ca fakir kaynaklardir.
Bununla beraber, bu kaynaklarin kalp,
bobrek ve karaciferleri Vitamin A ca
zenginditler (Sebrell ve galigma arkadag-
lari, 1967).

Asagidaki tablo Moore (1957) ve
Mitchell (1962) den almmgtir ve ¢esit-
li cins hayvanlardaki karaciger muhte-
viyatlarini vermektedir.

Cesitli Hayvanlarda Ortalama Ka-
raciper Vitamin A Miktarlan

Hayvanin cinsi IU/gr. karacigerde
Kobay 10°
Domuz ve Kipek 100

Inek ve Tavsan 150

Fare 250
insan 300
Koyun ve At ‘ 600
Tavuk 900
Kutup Ayisi 20000
Képek Baligt 50000

Domuz yavrular, Vitamin A ca
zengin diyetlerle beslendikten sonra,
provitamin potansiyeli olmayan beyaz
musir diyetiyle beslenmeye devam edil-
seler bile 50 — 60 kg. afirlipa eriginceye
kadar yeterli olabilecek Vitamin A w1
karacigerlerinde biriktirirler (Mitchell,
1962 ; Rice ve arkadaglan, 1926). Rig-
gs (1940), mer’ada otlatilan sifirlarin

“kendileri igin 178 giin yeterli olabile-
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cek Vitamin A y1 depe ettiklerind ra-
por etmistir. Insanlarda, Vitamin A nor-
mal viicut kullanma ihtiyaglar1 gbz 4-
ninde tutularak, iki yil yeterli olabile-
cek sekilde vicutta depo edilebilir.

{Sebrell ve arkadaglari, 1969; Moore, ~

1957}.

Karacigerden sonra, Vitamin A
nin depo edildifi diger organlar sirasiy-
la; bobrekler, akcigerler ve viicut yag-
larisayilabilir. Diyetteki Vitamin A kon-
santrasyonlari oldukga degisiklik gos-
termesine ragmen, kandaki konsantras-

yonu olduke¢a sabit kalmaktadir. Bu
da, kandaki Vitamin A kansantrasyo-
nunun karacifer kontroli altinda ol-
dugunu gistermektedir (Almquist, 1952)

Cegitli cins hayvan insanlarda, Vi-
tamin A nin provitaminlerinin viicuda
alinabilmesi miktarlarinn degisme gos-
termeleri, nedeniyle, Vitamin A ih-
tiyaglar1 hakkinda kesin rakamlar ver-
mek oldukga zor olmaktadir. Cegitli
hayvan cinsleri ve insanlar igin karotin
ve Vitamin A ihtiyaglari tablolar halinde
verilmistir.

Her Kilogram Viicut Agulif Igin IU Olarak Tavsiye Edilen Giinliik Karotin ve

Vitamin A Miktarlar1 (a)

Cins Tavsiye edilen miktarlar IU [/ Kg. Canli Agir. _
Karotin Vitamin A
Atlar 180 TU
Domuzlar
Biiyiime 150 IU
Gebelik 210 IU
Laktasyon 330 IU
St sigirlan
Biiyiime 220 IU
Reprodiksiyon(b) 220 IU
Et sifarlant .
Biiyitme 220 IU 22 IU
Reprodiiksiyon 220 TU 66 117
Laktasyon 1110 TU
Koyunlar
Biyiime 220 IU
Réprodiiksiyon 220 IU 22 TU
Laktasyon 220 IU 62—92 1U
Besi 220 TU
Tavuklar(c)

Biiyiiyen civcivler

Besiye alinan civ.

Yumurtlayan veya

damizhk avuklar
Hindiler

Biiyilyen hindiler

Besive alinan hindiler

1100—2200 Vitamin A veya Karotin
4400 Vitamin A veya Karotin

7300 Vitamin A veya Karotin

3000 Vitamin A
§800 Vitamin A veya Karotin

(a) National Research Council (1968)
(b) llaveten 50 000 IU / glinde / hayvan bagina.
{(c) IU / Her kg. Rasyon igin.
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Insanlar Igin Tavsiye Edilen Giin-
lik Vitamin A Miktarlan ({U) @

Cocuklar
1 yaginda 1500
4—6 yag arasi 2500
10—12 yas arasi 4500
16—20 yag aras1 4500
Kizlar, 5000
Erkelder ~ 6000
Yetigkinler
Erkekter (70 kg.) 5000
Kadinlar (56 kg.) 5000

Hamileligin ikinci
yarisl ve emzirme
devresi - 6000—8000

(a) Sebrell ve arkadaslam 1967,
Vitamin A Assay Metotlar:

Yaygin olarak Vitamin A aktivi-
tesinin .tayininde kullamilan metotlar
ii¢ tanedir. ‘Bunlar; biyolojik, fiziksel
ve kimyasal metodlardir. Bu metod-
larm zorluklari ve avantajlan agagi-
da verilmigtir,

Biyolojik Metotlar :

Bu metodda en fazla kullamilan
hayvanlar, fareler ve civeivlerdir. Vita-
min A aktivitesi hayvanlarda meydana
getirdigi biayiime nisbeti veya karaciger-
deki Vitamin A depolanmastyla blgiiliir,
Ne yazikki bu metotlar sadece pahah
olmakla kalmamakta, aym zamanda
¢ok zaman almaktadir. Bununla bera-
ber, Vitamin A mn diigiik potansiyelli
izomerleri . pargalanmast neticesinde
meydana gelen bilegikler ve difier harici
materyaller, hayvanlarin gostermis ol-
duklar reaksiyonlan etkilememektedir.
Fazla sayida hayvan ve replikasyon ih-
tiva¢ duyulmasindaki sebep istatistiki
olarak + %7 10 luk &nemli bir farklilif:
gdsterebilmek igindir:

Biyime testlerine tabi tutulacak
fareler, 18 ile 44 giin kadar Vitamin A
ihtiva etmeyen diyetlerle beslenerek,
viicutlarindaki Vitamin A depolarinin
tamamen kullanilmalan saglanoug olur.
Sonrada aragtirmaya alinacak en az iki
seviyede olmak fizere 28 giin miiddetle
Vitamin A kaynagnin rasyona ildvesiyle
beslenirler. Gézlerin durumu ve viicut
afirliklarn muayyen arabiklarla tesbit
edilir ve aktivitesi bilinen Vitamin A
kaynagyla beslenen farelerle sonuglar
mukayese edilir. Bununla beraber bu
giin Guggenheim ve Koch’un orjinal
fare karacifer depolama testi veya Foy
ve arkadaglan (1948)in modifikasyonu
geniy olarak kullanilmaktadir. Bu metod
daha dogru neticeler vermekte, daha
¢abuk ve daha ekonomik olmaktadir.
Bu metotda, siitten kesilen fareler 6
giin Vitamin A ihtiva etmeyen diyetle
beslenirler. Sonra fareler iki giin, en
az iki seviyede Vitamin A kaynag ildve
edilen diyetle beslenirler. lkinci giin so-
nunda farelerden alinan karacigerler
Carr — Pric metoduyla. (asay) Vitamin
A aktiviteleri tayin edilir.

Civcivlerle yapilan tayinlerde ise,
iki giinlik civcivler kullamilir, 7 giin
milddetle Vitamin A ihtiva etmeyen ras-
yonlarla beslenirler. Sonra diyetlere
en az iki veya iig seviyede Vitamin A
kaynagindan ildve edilerek dért hafta
beslenebilirler. % 10—15 nisbetindeki
onemli farkliigin gosterilebilmesi igin
denemenin her muamelesinde en az dért
replikasyon ve her replikasyon da 10 civ-
civ bulunmas1 gerekmektedir. Civciv
afirliklart deneme siiresince muayyen
araliklarla alinr ve deneme sonunda
civcivlerden alinan karacigerlerdeki Vi-
tamin A aktivesi yine Carr - Price me-
toduyla tayin edilir (Olsen ve arkadas-
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lari, 1959 ; Kish ve arkadaslan ; ve Pfi-
zer, 1963). Bu metot oldukga yavag ve
pahalidir, .onun igin genellikle farelerle
yapilan- assay metodu kublamilir.

Fiziksel Metotlar :

Bu katagorideki U.S.P, XVI. s-
pektrofotometik metodu en popiiler
metoddur. Bu metod numunelerin sa-
ponifikasyonu ve eterle ekstrakte edile-
rek saflastirdmasini igerisine alir. Son-
ra-da Vitamin A isopropanol da tekrar
¢oziimlenerek ultraoviyole igifini ab-
sorbe derecesi 310, 325 ve 334 mp de
blgiliir. Bu metod pek hassas bir metod
degildir ve potansiyeli her kg. numune-
de 1 000 000 U.S.P. iiniteden az olanlar
Slgiilmez. Onun igin yemlerin Vitamin
A ca potansiyellerinin tayininde kulla-
mdmaz. Bu metod esas eczacilikta kul-
lamlan bir metodur. Pfizer (1963)'—
in verdigi bilgiye gore, ilag sanayiinde
gayet iyi neticeler vermekte ve hata
+ % 2 olmaktadur.

Kimyasal Metotlar :

Carr — Price metodu Resmi A.O,
A.C. nin vermis oldugu metot, Carr —

Price metodudur. Bu metod da 20—30
gr. kadar yem numunesi alinir. sapo-
nifikasyona tabi tutulur, sonra da hex-

" an ile eksrakte edilir. Sonra aluminia

veya magnesia 1izerinde kromatog-
raphiye tabi tutularak karotinoidler
ve difer maddeler elemine ediler. Vita-
min A tekrar kloroform iginde eritilir,
igine antimoni triklorid ilive edilmesi
sonunda meydana gelen mavi renk klo-
rimetrik olarak 620 mp de okunur.
Neticeler daha &nce hazirlanmis stan-
dart egriye gbre okunur.

~ Bu metodun hassasiyeti oldukca
yitksektir ve 1000 U.S.P. uniteye ka-
dar Vitamin A ihtiva eden numuneler
rahathkla analiz edilirler. Numupenin
Vitamin A potansiyeline gore okuma
hatast 7= % 6—10 arasinda defiymek-
tedir. .

Carry — Price bilesigi mavi rengi
hém Vitamin A ve hem- de karotinoid-
lerle vermesi yaninda izomerler ve bunla-
rin pargalanma irinleriyle de mavirenk
vermektedir. Agagidaki tablo bu ii¢ me-
todla yapilan tayinlerin mukayeselerini
vermektedir. .

Vitamin A nin Cesitli Uniteleri Arasindaki Miinasebetler (1)

Vitamin A nin

Metodlar

formlari
Carr-Price U.S.P.XVI Biyolojik
All-Trans 100 100 100
13-cis (neo-) 100 73 75
9-cis 100 77 23
Balik karacigeri
85 70

ya@1 (tabii esterleri) 100

1) Pfirer, 1963,

188




Tabloya gére, all-trans Vitamin A
haricindeki diger Vitamin A formlar:-
nin aktivitelerinin Carr — Price meto-
duyla oldukga hatali neticeler verdipi
goriilmektedir. Spektrofotometrik  ve
Carr — Price metoduyla Vitamin-A ak-
tiviteleri tesbit edilen numunelerden
alinan neticelerin giivenilir olabilmesi
igin, numunenin safiik derecesi ve izo-
merik kompozisyonlarinin bilinmesi la-
zimdir (Pfizer, 1963; ve A.O.A.C.1960).

Carr — Price Oram :

Vitamin A kaynaginin biyo-pot-
ansiyelinin gdstergesi Carr -— Price
oramdir. Bu oran Carr — Price meto-
duyla numunede tayin edilen Vita-
min A aktivitesinin U.S.P. XVI ile
tayin edilen aktivitesine bolimidiir.
All - trans Vitamin A her iki metotda da

aym degerleri verdigi igin, bu oran 1.00

olmaktadir. Potansiyeli diigiik izomerler
veya pargalanma Uriinleri daha dncede
belirtildigi gibi Carr - Price ‘metoduyla
Vitamin A aktivitesi 6lglilen numunede-
ki degerler olduk¢a yitksek bulunmakta-
dir. Buna ragmen Carr — Price orant
faydali olmaktadir. Bir ¢ok Vitamin A
kaynaklaninin 8igillen Carr — Price
oranlar1 1.00 den yiiksek olmaktadir.
ve 1.05 — 1.40 arasinda degigmektedir.
Yiiksek oran, Vitamin A olmayan
bilegiklerin  varlifimi  belirlemektedir.
Carr — Price oranmi 1.30 olan bir Vita-
min A kaynaginda; Carr — Price me-
toduyla élglilen biyo — potansiyelinin
gergek degerinden 9/ 30 daha az oldugu-
nun bir géstergesidir. Bu durumda ya-
pilan hatanin Carr — Price oram ile
hata nisbetinde dilzeltmeler yapilmalidi
(Pfizer, 1963).
Vitamin A Noksanhk Arazlan :

Vitamin A nim noksanlig netice-
sinde gobrillen arazlar, igtah azalmasi,

deri bozukluklari, Gdemteler, goz ya-
sarmas!, xerophthalmia, gece korligii,
ishaller, ¢irpmmalar, kemiklerin bayii-
melérinin  durmasi, yavru veriminde
dilgiis, anormal semen, yavru atma ve
gesitli infeksiyonlardir. Vitamin A mn
noksanlifinda spesifik bir araz goriil-
mez ve hig bir hayvanda biitiin Vita-
min A noksanlik arazlarim g8stermez.
Yukarida sayilan arazlardan bir kagi
goriilince ve devamlilifi hissedilince,
Vitamin A noksanligindan siiphelenme-
lidir. Bu noksanhk arazlar: klinik ola-
rak, optalmoskopik (Opthalmoscopic)
muayene, karaciferden biyopsi aliup
Vitamin A akticvetisini olgerek, .ilik
sivisinin basincimi Slgerek ve Vitamin A
tedavisine gosterilen reaksiyonlarla an-
lagilabilir (Mitchell, 1967).

Yukanida: belirtilen Vitamin A
noksanlik arazlari genellikle insan ve
hayvanlarda goriilen bilinen belirtiler-

dir. Bununla beraber, akademik ilgi

neticesi ortaya konan bu arazlar pra-
tik de pek gorilmez. En fazla misaha-
de edilen “Vitamin A yetersizligidir™
ki bu da canli agirlik kaybi ve infek-
siyonlara kargl resiztansin azalmasi o-

~ larak kendisini g8sterir (Pfizer, 1963).

Su husus hi¢ bir zaman unutulmamali-
dir ki, hayvanlarda meydana gelebile-
cek Vitamin A noksanlik arazlarmin se-
bepleri yetigtiricilerdir. Bu hata yetig-
tiricinin, karotince fakir yemler ve ta-
hillarin rasyonda yitksek dizeylerde
tutulmalarindan ortaya ¢ikar (Sebrell
ve arkadaglari, 1967).

Ananin diyet veya rasyonda Vi-
tamin A noksanliklar1 fotiisde anato-
mik deformasyonlara sebep olabilir.
Dopumdan sonra buzaglar yeterli Vi-
tamin A alsalar dahi korlikler-ortaya ¢i-
kabilir (Blakemore ve arkadaslari, 1957).
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Retinada Yapisal Anormallikler ;

Fareler 6 hafta miiddetle, Vitamin
A ihtiva etmeyen diyetlerle beslenmis-
ler ve bu miiddet sonunda, farelerin
karanlik ve 1;1%1 adapte olamadiklar
gorilmigtiir. Bununla beraber, retina-
nin yapisal durumu normal kalmugtir,
(Dowling ve Wald, 1958; Sebrel ve ar-
kadaglar, 1967). Vitamin A ihtiva
etmeyen rasyonlarla 6 haftadan daha
fazla bir besleme siiresinde, retina do-
kusunda bozukluklar kendisini, retina
dis segmen rodlarmnin biitiinlegememesi
olarak postermigtir (Sebrell ve arkadag-
lari, 1967). Zaman daha da ilerledikge
meydana gelen bu degisiklikler reti-
nada opsinin azalmasi ile daha da komp-
like olmusgtur,

Xeropthalmia ve Keratomalacia :
Xeropthalmia :

Bunun ilk isareti gdzin hemen
kapanmasidir. Az miktarda bir kan
lekesi gbz kapagumn kenarinda birik-
meler yapar ve hemen sonra gz tama-
men kapanir. Artan kan lekesi yerine,
kalin bir kabuk tabakas: tesekkiil eder.
Bunu gz bebefinin degredasyonu ile
Keratomalacia takip eder. Bakteri inf-
cksiyonu artarak goziin derinliklerine
kadar iner. Xeropthalmia Vitamin A
noksanlifinin en belirgin ve karakte-
ristik bir gosterisidir. (Sebrell ve arka-
daglarr, 1967)

Keratinlesme : Genel olarak Vi-
tamin A noksanlifinda epitel doku at-
rofiye -olur ve yerini keratinize olmus
epitel dokuya birakir. Keratinize ol-
mug epitel doku, kaplama dokusu ol-
mas: yamnda, bdlinme kabiliyeti ol-
mayan hiicrelerden olugmugtur ve sek-
resyon fonksiyonu olan hiicrelerdir.
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Atrofiye olmusg dokularin yerini ona
yakin bazal hiicreler almaya baglar.
Bu sonunda orijinal epitel dokunun ye-
rini boynuzsu bir tabaka kaplar. Daha
kompleks fiziyolojik rolii olan ve bé-
linme kabiliyeti yitksek epitel dokular,
meseld karacifer, renal tiipler, adrenal
hemen atrofiye olmaz ve keratinize e-
pitel doku tarafindan kaplanmazlar.
Normal halde sira hiicrelerden meyda-
pa gelen ve defigebilen epitel dokular,
ornegin kornea, ireter ve sidik torbas
kalinlagir ve hiperkeratinize olmug bir
bir duruma girer (Sebrell ve arkadasla-
11, 1967; ve Wolback, 1954).

Kemik Deformasyonlarr :

Moore ve arkadaglant, (1935) bu-
zagilarda, alindan gegen goz sinirlerin-
de biiziibme neticesi korlik meydana
geldigini belirtmektedirler. Ug ay miid-
detle, kétit kalite kuru otla beslenen ve-
ya aym otla beslenen ineklerin yeni do-
gan buzagilarmda zerpohthalmia giriil-
meden, devamli kdrlik miigahade edil-
migtir. $iiphe edilen husus ragitizm kon-
diisyonunun da yaratimig olmasidir, fa~
fakat buzafilar ginegte brrakilip extra
Vitamin D verilmesine ragmen korlik
devam etmistir. Kemiklerde meydana
gelen deformasyonlar bagin goriiniigiin-
de depisiklikler yaratmakta, alin ileri
dogru bir bombelesme gostermektedir
(Blakemore ve arkadaglari, 1957).

Sinir Dejenerasyonu :

Siitten kesilmis domuz yavrulari,
6—10 ay siire ile Vitamin A ihtiva
etmeyen rasyonlarla beslenmeleri ne-
ticesi, Xerophthalmia ortaya ¢ikmis,
fakat domuz yavrulan ¢ok siddetli si-
pir bozukluklars, korlik, koordinasyon



noksanligl, spazmlar gibi semptomlar
gostermiglerdir.

Histolojik galigmalar, optik thal-
amus, femoral ve siciatik sinirler ve
omuriligin baz1 bblgeleri igindeki si-
nirlerde dejenerasyonlar meydana gel-
digini gdstermigtir (Hart ve arkadagla-
r1, 1916 ; Hughes ve arkadaglari, 1929
ve Sebrell ve arkadaglan, 1967).

Reprodiiktif Anormallikler :

Madsen ve arkadaglar1 (1948),
Vitamin A ca falir rasyonlarla beslenen
bogalardan alinan spermelerin, Vita-
‘min A noksanlik arazlarindan gece koz-
liigd ve kaslarda koordinasyon eksik-
ligi ortaya ¢ikmasma ragmen, sun’i
dbllenmede kullamldifini rapor etmek-
tedirler. Bununla beraber, Guilbert ve
Hart (1935), wzun siiren Vitamin A nok-
sanliklarinda bogalarin seminiferous
tiplerinde tamir edilebilir ve rasyonla-
rin Vitamin A aktiviyesi ile, bogalarin
eski iiretim potansiyeline ulagabilecek-
leri dejenerasyonlar meydana geldigi-
ni rapor etmektedirler. Ovariler de
Vitamin A noksanlig1 neticesi meydana
gelen tesirler ve semptomlar hakkindaki
bilgiler oldukga azdir. Digi farelerde
Vitamin A noksanlifinda bilgiler ol-
duk¢a azdir. Disi farelerde Vitamin
A noksalifinda ortaya en erken ¢ikan
belirtiler, uterus ve vagina epital do-
kusunda meydana gelen keratirizasyon-
dur. Vitamin A noksanlifinda biéylece
reprodiktif arazlarin ortaya gikmas
dogrudur. Bunlar (1), .erkeklerde dél-
leme kapasitesi veya potansiyelinin diis-
mesi, (2), Digilerin giftlesmekten kagin-
malar1 veya giftlegse dahi déllenmenin
olmamasi, (3), Embrivonun digari atil-
mas! veya daha ileri gebelik ‘durumun-

munda yavru atmamnin ortaya ¢ikmasi
olarak siralanirlar (Sebrell ve arkadas-
lar1, 1967).

Insanlarda, Vitamin A noksan-
liklar: neticesinde meydana gelecek
sonuglar1 etioloji (hastahklarin sebep-
lerini arama ilmi) iginde siniflamaya
sokmak -lizimdir, Hypovitaminosis,
tabiatta bilhassa esas olarak Vitamin A
veya provitamini karotinlerin diyetde
noksan olmalar1 neticesinde ortaya gi-
kar. Siiphesiz bu, bir simifa ait hastalik-
larin ortaya ¢ikiginda -esas fakt6rdir.
Ikincisi, diger bir faktdr neticesinde or-
taya ¢ikan Vitamin A noksanlift olarak
stffandiridir. O da hususiyetlerine gbre
veva depolanmasinin tesir altinda kal-
masi neticesinde ortaya gikan hastalik-
lar, baz1 karaciger bozukluklarinda ol-
dugu gibi, (2), Hypothroidism ve di-
abet (seker hastalifinda) hastaliklarin-
da oldugu gibi karotinin Vitamin A ya
donfigtiriilmesi engellenir (3). son kon-
disyonda, ategli hastaliklarin tesiri ve
renal bozukluklar neticesinde viicutda
Vitamin A nin pargalanmasi veya Vi-
tamin Amn viicuttan kaybolmasi gibi
(Sebrell ve arkadaglari, 1967).

Giiney ve Dofu Asya memleket-
lerinde bilhassa Endenozya, Filibinler,
Viet Nam, Seylan, Giiney Hindistan
ve Dogu Pakistan’da gocuklarda xe-
ophthalmia en yaygmn korlik npedeni-
dir (Oomen ve arkadaslan, 1964). Ro-
els ve arkadaglar (1958). Orta Afrika’-
da gocuklarin diyetleriyle almig olduk-
lar1 yag diizeyinin' gok az olmasi, diyet-
teki Vitamin A nmn % 95 inin gaita ile
digar1 atilmasina sebep oldugu rapor
etmektedirler. Daha Once izah edilen
Vitamin A noksanhiklan insanlarda da
gorilmektedir.
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Vitamin A mn Fooksiyonlar1 :

Epitel dokularin fonksiyonlarmin
regiile edilmesi. Vitamin A nin en dnemli
fonksiyonudur. Vitamin A bir protein
olan Rhodopsin ile birlegerek gdrmede
6nemli bir rol oynar. Rhodopsin denen
kompleks protein fotokimyasal reaksi-
yonun bir sonucu olarak fizyolojik
basamaklarda pargalanarak gdrmede
mithim bir rol oynar. Vitamin A, rhod-
opsin denen kompleks proteinin sente-
zinde Gnemli bir role sahiptir ve noksan-
liginda, bitin hayvanlarda goriilebi-
len, gece korligi kondisyonu ortaya
¢ikar.. Bu reaksiyonlar ve Vitamin A
nin roli Figlir 1. de verilmigtir. Vita-
min A yine, epitel dokularn osteob-
- last ve ostaoclast’larinin aktiviteleri-
nin kontréliinde rol oynadifindan ke-
mik biyilmelerinin normal seyrini ta-
kip etmesini de saglar (Maynard ve
Loosli, 1962; Scoot ve arkadaglan,
1969).
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Insanlarn Vitamin A hakkindaki
bilgileri ilk zamanlarda sadece Vita-
min A noksanbiklaninda meydana gelen
semuptomlara dayanmaktaydi. Halbuki
sonradan, Vitamin A fazlaliginin gerek
insan ve gerek hayvanlarda toksik tesir-
ler meydana getirdii ortaya ¢ikmustir.
Bununla beraber, halk arasmda sihhati
etkilevici en biiyitk problem Vitamin A
noksanligidir. Bu durumun ciddiyeti,
klinik goériintiileri ve bilhassa ¢ocuk ve
genglerde meydana getirdigi arazlar
Oomen ve arkadaglan (1964) tarafin-
dan agkliiyla ortaya konmaktadir.
Bu kadar yaygin olmasma ragmen Vi-
tamin A noksanlbii biitiin diinyada bir
problem olmaya devam etmektedir.
Sagirtict olan, butiin diinyada halk ara-
sinda iyi beslenmeme neticesi Vitamin
A noksanlifinda meydana gelen semp-
tornlar ve buplarin gelisme durumunun
hald gizhiligini muhafaza etmesidir.
(Roels, 1967).




Figiir 1 A. Vitamin A ve G6rme (Maynard ve Loosli, 1962}
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Figiir 1,. B Vitamin A ve Gorme (Harper, 1967).
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