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Bu c¢aligsmada, 24 hipotiroidi ve 48 hirpertiroidi tanisi
konulan hasta ile 63 kigilik saZlikli kontrol grubunda serum
triiyodotironin-uptalke (TBU)’ total tiroksin (T,), serbest
tiroksin indeksi (FT4I) analizleri ile beta-karoten ve vita-
min A dizeyleri aragtirilmigtir. Olgularin tanisi serum T.U,

T4 ve FT,I analizleri ile kanitlanmigtair.

Xontrol grubunda ortalama delerler; beta-karoten=156.55

+ 44.55 ug/dl, vitamin A4 =32.23 + 8.99 mg/dl, T,U=25.43 + 3.33
% T4=8.49 + 1.92 ng/dl, F2,I=2.15 + 0.45 ug/d1l, hipotiro-

- 1dili hasta grubunda; beta~karoten=200.94 + 35.12 ug/dl, vita-

min A=45.58 + 16.43 ng/d1, T3U=22.5O + 2,72 &, T,=3.02 + 1.06

re/d1, FT4I=O.69 + 0.27 pg/dl, hipertiroidili hasta grubunda;

" beta-karoten=96.94 + 30.57 ng/dl, vitamin A=21.51 + 8.41 pg/dl

T3U=34.13 + 5.83 %, T,=21.00 = 6.35 ng/dl, FT,I=7.17 + 2.39

pg/d1 olarak bulunmusiur.

Yapilan istatistiksel deZerlendirmede, hipotiroidi grubu-~
nun serum beta-karoten ve Vitamin A diizeyleri kontrol grubuna
gore anlamli gekilde yiksek ( p< 0.001), fakat T3U, T4 ve FT
diizeyleri anlamli sekilde diisiik (p< 0.0C1) bulunmustur.

4I

.Hipertiroidi grubu hastalarin serum beta-karoten ve vita-
min A dizeyleri kontrol grubuna gore anlamli sekilde diisiik
(p<0.001) ve 73U, T
sek (p< 0.001) bulunmug tur.

47 FT4I dizeyleri ise anlamli gekilde yik-~

Sonu¢ olarak hipotiroidi ve hipertiroidi hastalarinin se-
rum beta-karoten ve vitamin A diizeylerinin ¢lg¢lilmesinin taniya

yardimci olacaZi kanisina varilmistir.

Anahtar kelimeler: Vitamin A, beta-karoten, hipotiroidizm, =

hipertiroidizm.



SUMMARY

In this study, serum TBU’ T4, FT4I, beta-carotene and
vitamin A were studied in 63 healty controls,.24 patients with

hypothyroidism and 48 patientswith hyrerthyroidism.

‘The diagnosis of subjects were prowed TBU’ T, and FT4I
analyses.

The results are as follows: The control group; beta-caro-
tene=156.55 + 44.55 ug/dl, vitamin A=32,23 + 8.99 ng/dl, T3U=
25.43 + 3,33 4, T4=8.49 + 1.92 pg/dl,,FTArI:z.ls + 0.46 ug/d1,
the patients with hypothyroidism; beta-carotene=200.94 + 35.12
ng/dl, vitamin A=45.58 + 16.43 ng/dl, T,U=22.50 + 2.72 % , T,=
3.02 + 1.06 ng/d1, FT4I=O.69 + 0.27 ng/dl, the patients with
hyperthyroidism; beta-carotene=96.94 + 30.57 pg/dl, vitamin A=
21.51 = 8.41 ug/d1, T3U=34.13 + 5.63 9, T,=21.00 + 6.35 ng/d1
FT,I=7.17 + 2.39 ng/dl.

By statistical analysis, the patients with nypothyroidism
have significantly hight beta-carotene and vitamin & levels
(p< 0.001) but low T3U, T, and FT,I levels (p<£ 0.001) as com-

pared with control group.

The patients with hyperthyroidism have significantly low

beta-carotene and vitamin A levels (p <0.001) but high T3U,' T

and FT4I levels (p<0.001) as compared with control group.

4

Finaly, we believe that the measuring of beta-carotene
eand vitamin Aiserum may be useful for the determination of

hypothyroidism and hyperthyroidism.

Key words: Vitamin A, beta-carotene, hypothyroidism,hyper—

~ thyroidism.
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1. GIRIS

Vitaminler, difer besin dgeleri ile beraber organizmada
birgok biokimyasal ve fizyolojik sUreglere katilarak yasamin
saglikli bir gekilde silrmesinde dnemli rol oynarlar, Hiicre-
deki metabolik olaylarin kesintisiz gekilde devam etmesi igin
gerekli olan bu maddelerin ¢oZu besinlerle disardan ailnmak-

tadair.

Hizli bir teknolojik geligmeye sahne olan ¢agimizda in-
sanlar bulduklari yeni arag¢ ve gerecler sayesinde diger bir-
¢ok madde gibi g¢egitli vitaminleride yakindan inceleme olana-
gna kavusmuslardir. Uzerinde en gok aragtirma yapilan vita-
minlerden biride vitamin A'dir. Yapilan arastirmalarda vita-
min A'nin gdrme, biiylime, lireme fonksiyonu ve kollegen doku sen-
tezi gibi bilinen birgok fonksiyonu yaninda kanser, diabet,
gastrointestinal sistem ve tiroid bezi hastaliklari £ibi pate-—

lojik olgularlada iligkisi tesbit edilmigtir({18,19,20,26).

Son yillarda vitamin A ve prokiirsdrii beta-karoten ile ti-
roid arasindaki iligki birgok aragtirmacinin ilgisini cekmig-
tir. Clnkid tiroid bezi hastaliklari gdiinyada toplumlarin bliylik
bir kesimini etkileyen ¢ok onemli saZlik sorunlatindan birisi-
dir. Tiroid bezinin g¢egitli sebeblerle patolojik olarak biiyi-
mesi sonucu olugan guatr hastalifi bu bezin hasarindan bagka
iyod eksikligi veya iyodun kullanimini engelleyen guatrojenik
maddeler (kikiirtli organik bilegikler) den ileri geldigi bi~_
linmeltedir(5,12,13). Birg¢ok aragtirmaci yaptiklara invitro
ve invivo g¢alismalarda hipertiroidizm ve hipotirodizmde serum
beta-karoten ve vitamin A seviyelerinin onemli dlizeyde degig-

tigini'séptamlglardlr. Tirotoksikozda bazal metabolik oranin

artmasi yaninda vitamin A kullanimida artmaktadir. Ayrica T4



vitamin A'nin absorblanmasina,derolannasina, transportuna ve

beta-karotenden sentezine etki etmektedir(2,14,23).

Tiroid ve vitamin A arasindaki iliskiden yararlanarak ti-
roid bezi hastalaklarinin tanisinda yararlanilabilecegi ileri

slirilmistir (Mandal and Dastidar,1985).

Yine tartismali olmakla birlikte birgok aragtirmaci tara-
findan tirotoksikoz tedavisinde vitamin A'dan ve hipervitami-
noz A tedavisinde T4'ten vararlanilabilecegi ileri sirilmisg-
tlir. Yaptiklari caligmalerda bu etkileri gozleyemeyen arag-

tirmacilarda meveuttur (Moorg1957; Aras vd.,1976).

Guatr hastaligi dlinya ig¢in olduZu kadar yurdumuz ig¢inde
blylik bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Bu nedenle
bizde yOremizdeki guzatr hastalarinda beta-karoten ve vitamin
A dlzeylerini tesbit ederek saglikli kigilerle olan iliskisi-
ni incelemek istedik. Bunun yaninda hipertiroidizm ve hipo-

tiroidizm tanisinda vitamin A analizinin yararli olup olmaya-

cagini tesbit etmeyi amagladik.



2.1l. Vitaminler, Xarotenler ve Vitamin A

@]

Vitaminler canlilardski metobolik olaylarin devamini sai-—
layan mikro besin Ggeleridir. ksiklikleri ¢esgitli hastalik-
lara neden olan bu esansiyel maddelere ilk kez 1912 yilinda
Folonyali kimyaci Casimur Funk tarafindan hayat amini anlamin-
de VITANIY adi verilmistir (Zeskin, 1975). Taida eriyenler
(A, D, B, X) ve suda eriyenler (B, C, H, Folik asit, p-amino
benzoik asit, nikotin amid, pantotenik asit) olmak iizere iki
ana gruba ayrilirlar. Suda eriyenlerin birgogu etkilerini ko-
enzim veya koenzim grubunun bir kismini olusturarek gdsterdik-
leri halde yaZda eriyenlerin etki mekanizmasi pek bilinmemek-
tedir (Pekin, 1979). Sadece vitamin K'nin, protrombin sente—
zinde rol aldiZi ve II, VII, IX ve X pihtilasgma fektorlerini

9

aktive ettiZi biliniyor (Ozgiinen, 1989; Yenson, 1981).

2.1.1. Tarotenler ve vitamin A'nin yapisi

Xarotenler (Zarotinler):
Ag¢ik saridan kirmiza menekgeye kadar olan renklere sahip

Pigmentlerdir. Xapali formiilleri C4OH56O olup bir veya iki
iyonon halkasi, 4 tane izopren birimi ve iki izopren birimi-
ni birlestiren bir karbon ¢ift bagZindan meydana gelirler
(Keskin, 1975; Pekin, 1979). Iyonon halkalarinin tasidiklari
¢ift bagin yerine gore karotenler;o(,)3,"é_veSIkarotenler ol-

mak lzere 4 gruba ayrilirlar.

A -karotenin hem « hemde giyonon halkas1,p—karotenin 2 ta-
ne B-iyonon halkasi vardir.¥ -karotenin sadece ~ ~iyonon halka-
s1, § ~karotenin ise sadece  riyon6h halké31'olﬁp diZer halkala-

r1 agilmigtir. Karotenlerden en dnemlisi F—karoten olup A vitae-



mininin prokirsdri yani provitamin A'dir. Bir moleg il beta-

karotenden iki molekiil vitamin A elde edilir. XKaroctenin izo-
pren zincirinin tam ortasindaki ¢ift bagin (15-15'C) dioksi-
genaz kataliziyle oksidorediikksiyon sonucu pargalanip.dnce
aldehit soﬁra alkol olusmasiyla vitamin A (retinol) meydana
gelir (§ekil 2.1),(1,13,17,28).

CHj EERTE Hs%CH
CH,,=CH-C' =CH
2 2 Hzc’ CH— h2C c-
l ]
H,C C~-CH
\C// . 2 \C/ 3
- H2
a) Izopren b) -iyonon R~ iyonon
) halkasi halkasa Ho
3 . /C\
\g Py 8 H3c--l ?Hz
Hgf céoH CH~C= H)Z-CH—CH—Z(CH—S -CH—CH; \c’ Hy
H,C C—CH £\
2 Nod 3 B —karoten HBC CH3
Ho
2"H%O dehid
T kargoten dehidrogenaz
H3C CHjy 4H9 °
(CH=CH-¢ =CH)»¢-8
- CHy
3 (2) Retinal
c) .
2 NADH+ H
retlnal aldehit rediiktaz
- . 2 NAD
3 3
CH—CH—C CH)QCH2OH
<Hy
CH
3

(2) Retinol

2.1.a)Izopren,b)iyonon halkalari,c)p -karotenden vitamin A
olusumu.

Bir mol beta-karotenden iki mol vitamin A meydana gelme-



digini sadece bir mol vitamin A meydana geldiZini ileri sii-
ren yazarlarda mevcubtiur. Bunlara gore hidroliz beta-karoten
molekﬁlﬁnﬁn tam ortasindan degilde bir ugtan meydana gelmek-
tedir (Aras vd.,1976).

Beta~-karoten retinol ddniisimii insanlarda yalniz karaci-
gerde,hayvanlarda ise barsak hilicrelerinin duvarlarinda mey-
dana geliyor (Pekin,1979). Barsaklardan emilen karotenler li-
poproteinlere baZlanarsk karaciZere gelirler. Karotenin bar-
saktan emilimi vitamin A'ya gCre 3 defa daha zordur ve mut-
laka safra gerekir. Mide ve barsafa gelen karotenin ancak
% 30-35'i emilir. Gerisi safra iginde ve deri salgisi lipid-
leriyle viicudu terk eder (Aras ve Tuncer,1983). KXanda beta-
globulinlerde tutulur. Plazmadaki miktara plazme lipid mik-
tarina baglidir, Bundan dolayi daima kolestrelemi gdsteren

diabetlilerde belirgin bir kagrotenoidemi de gorilir (11,14,

31).

Karotenler bitkisel kaynekli besinlerden elde edilirler.
Insanlar ve hayvanlar ancak bitkisel kaynakli besinlerden

karoten gereksinimlerini saglayabilirler. En g¢ok havug,sal-

gam ve yumurta sarisinda bulunur. Beta-karoten maydanoz,is-

panak,yesil salata ve domateste bol miktarda bulunur. Havug
karoteninin % 90'1i beta-karotendir (4,17,38).

Beta-karotenin erime noktasa 184OC'dir‘(Brubacher and
Vuilleumier,1978).

Beta-~karotenin hi¢ bir toksitesi olmayip sadece ciltte

birikme sonucu sararma yapar (Aksu,1987 ; Ganong,1977).

Vitamin A (retinol, -akseroftol):
Vitamin A alanandaki ilk bilimsel g¢alaismalar Mc.Collum,
- Davis Osborne ve Mendel'in galismalari ile baslar. Bu arag-

tirmacilar farelerin bliylimesi ig¢in yaZlarda bulunan bir fak-



térin gerekli oldudunu deneysel olarak saptadilar. Bu faktdre
B grubu vitaminlerden ayirmak ig¢in yagda erir A faktdri adini
verdiler, 1920 de Drummond'un girisimi ile bu madde daha sonra
"VITAMIN A" olarak adlandirildi. Daha sonra Steenback bitki-
lerdeki karotenlerinde vitamin A etkisi gosterdigini kanitla-
d1 ve vicutta vitamin A'ya donistiZini tesbit etti (Aras ve
Tuncer,1983). 1909 da ilk kez bulunan vitamin A 1931 yi1linda
saf olarak elde edilmig ve kimyasal yapisi aydinlatilmistir,

Kapali formulii C2OH3OO olup bir beta iyonon halkasi,iki
izopren kalintisi ve bir primer alkol grubu icgerir. 4 tane
geometrik izomere sahip olan vitamin A en yaygin olarak Al
formunda (RetinolllePAC adlandirmasi) bulunur. A, izomeri
(Retinolz) ise daha az bulunur (Sekil 2.2). Diger iki izomeri
ise ¢ok az bulunur. Al ve A2 vitaminlerinde biitin ¢ift baglar

trans durumunda iken neo-b vitamin A izomerinde 11 inci Xar-

bondaki ¢ift bag cis durumdadir.

3 st
CH
2'4{&/ g /CK/\CHOH
3 3
(a)

> _CH H CH H
H/ .\C'/ \cx/ \g/ \CHZOH
H

3
- (b)
CH H /g CH,OH
| CH/ \c//c \CH—CH \CH/
HyC CH éHS
(c)

$ek11 2.2,Vitamin A izomerleri: a)Vitamin Al,b)Vltamln A,y

c)Reo~b vitamin Ay e



Al vitamininden 2 hidrojen eksildizinde (3. ve 4. C atomundan)
A, vitamini olugur. Bu vitemin daha ¢ok tatli su baliklarinda

bulunur (1,17,29,38).

A vitamini genellikle kristal halde Ve sari renktedir.

. @] . c e s
Hrime noktasi 59-64°C'dir. Isi ve 1gik beraberliiinde atmos-

h

fer oksijeni ile kolayca oksitlenir. Azct ga21(F2), klklrtdi-
cksit (502) ve karbondioksit (COZ> gazlari bu oksidasyonu on-

leyebilirler (2,3,11,16).

Al vitamininin primer alkol grubu aldehid grubuna yikselt-
generek retinen (retinal: IUPAC adlendirmasi) denilen Ay vita-
mini aldehidi meydana gelirki bu madde bir gtz proteini olan
opsinlie birlegerek rhodopsin denilen, karanlikta gdrmeyi saj-
layan bir maddeyi olusturur. Alkol grubunun asid grubuna ok-
sidlenmesi ile ise Al vitamini asidi (retinoik asid: IUPAC ad-
landirmasi) meydana gelir. A vitamini alkalilerden etkilenme-

digi halde asidler bu maddeyi bozar (Xeskin, 1975).

Retinol kanda retinol bazlayan protein (RBP) le tasinar.
Ince barsaktan tam olarakx emilen vitamin A yaZ asidi esteri
halinde gilomikronlar tarafindan lenf yolu ile karacifere ta-
$inir. Karacigerde retinol baglayan protein ile kompleks olug-
turup bu sekilde prealbumine (PA) baZlanarak plazmada isteni-
len yere tasinir. Bir mol vitamin A bir mol RBP'e baZlanabi-
lir. RBP elektroforezde alfa bolgesinde bulunur (Bingol, 1983;
Yenson, 1981). A vitamininin barsaktan emilmesi igin beta-ka-

roten gibi safraya gereksinimi yoktur (Aksu, 1987).

2.1.2. Vitamin A'nan etki ve fonksiyonlari

Vitamin A bltiin omurgali hayvanlar ig¢in son derece Onemli
3bir vitamindir. En Onemli gbrevleri gdrme iglevindeki rolii,
g0z lezyonlarinin onlenmesindeki etkisi ve epitel dokunun bii-

tunliglinl slirdiirmedeki gerevidir. Birgok iilkede ¢ocukluk yas-—



larindaki kérlﬁklerin Snemli nedeni vitamin A noksanligidir.
Dinyaya gelen bebeklerin vitamin A depolari sinirlidir. Yav-
ru 6-12 aylik silire ig¢inde anne siitiindeki vitamin A'dan yarar-
lanir. Hem yeni doZan yavruda ve hemde annesinde vitamin A
deposu diiglik ise anne siiti ile kargilanan vitamin A miktara
vetersiz kalir. Boyle bebeklere ve ozellikle yapay beslenen—
lere A vitemini ve provitamini verilmesi gerekir. A vitamini
ve beta-karoten plasentaden gegerek fotiiste depolandizi igin
annedeki vitamin A eksikligi fotlise yansiyarak disik doZum
ag1rlikliy bebek ve prematiire dogumlara yol agmektadir. Anne
vitamin A eksikligi'gok agir ise bOyle annelerin bebeklerinde

prematirenin yani saira mikrosefali, anoftalmi ve gdrme bozuk-
Juklari gdriilebilir. '

Vitamin A'nain ayrica genel viicut metabolizmasi tizerinde-
ki etkiside tnemlidir. Nitekim yokluZunda birgok fonksiyon
bozukluklari ve nihayet $liim dahi meydana gelebilir. Genel
viicut metabolizmasindaki fonksiyonlarindan biri hiicreler ara-
s1 maddelerin ve kollegenin sentezini, zarlarin dokusal bl-
tinlizinii ve normal gegirgenlifini korumaktir. Nitekim yapi-
lan invitro denemelerde biiyilk dozlarin hiicre mitokondrilerini
g§igirdigi, lizozomlarain fosfetaz ¢ikigsini ve hiicre serebrozi-
dazlarinin etkisini artirdigi gortulmiistiir. Ureme ve biiylime

fonksiyonlari iizerinde de rolleri mevcuttur (7,8,29,38).

Dig ve kemik dokusu lizerinde etkisi vardir. Dis dokusu
epitel dokusunun bir tiirevi olduZuna gore bunu vitamin A" nin
epitel dokusuna etkisine baglamak kolaydir (11,14,38). Uzunke-

Hiklerin uzunlamasina biyimesinde de etkilidir (Egemen,1986).

Vitamin A; in etki derecesi % 100 kabul edilirse, A, % 40,

neovitemin A % 70 etkiye sahip olur (Keskin, 1975; Yenson,1981).

Vitamin Avétkisinivgegitli aragtirmagilara gére c-AMP ara-

ciliga ilé hiicre ve hiicre ig¢i zarlari etkileyerek yapmaktadar.



Organizmada antikor olusumunu uyardi3i gdrilmistir (Ustdal,
1983). Ginko iyonu vitamin A igin dnemli bir elementtir. S6y-—
leki vitamin A'nin karacigerde tutulmasi ve oradan metaboliw
zasyonunda dnemli rolil vardir. Vicutta ¢inko iyonu azalirsa

karaciger ve plazmada A vitamini dlizeyide azalmaktadir (Xhal,
1988).

Vitamin A en fazla balik yaginda (1000 IU/1.7 kg balik
yag1) bulunur. KaraciZerde 1000 IU/S kg karaciZer kedar bu-

lunur. Ayrica yumurta sarisinda, tereyaginda yeterli miktarda

bdbrek ve et yaginda az miktarda bulunur (Keskin, 1975).

Ginlik vitamin A gereksinimi yetiskinlerde 1-3 mg kadar-

dir. Qocuklarda bu gereksinim daha da artar (3,11,13).
Normal beta-karoten ve vitemin A deZerleri:

Serum ve plazmada normal beta-karoten degeri 50-250 BE g/d1
d;r. Karoten igeren besinleri alanlarda bu diizey dahada yik-
selmektedir. Diabet, miksodem ve kronik nefritli hastalarda

yiksek, malapsorbsiyonlu hastalarda diisiik deZerler bulunur (2,

Serum ve plazmadaki normal vitemin A deZerleri ise yetig-
kinlerde 25-75 ng/dl, gocuklarda 15-60 pg/dl' dir. Steatore gi-
bi emilim bozuklugu gosteren hastalarda normalden diisiik deZer-

ler bulwnur (2,7,11,14,16,22,35,38).

Kineral yaZ alanlarda (6rneZin:likid vazalin) karotenle-
rin absorbsiyonu ve kullanimi engellenmekte ve normalden dii-
slik deZerler bulunmaktadir. Nineral yaZin vitemin A'ya etkisi

ise gok azdir (Aras vd.,1983; Hoffmen, 1970).

Normal degerler deglglk literatiirlerde farkla farkladar.

Uygulanan yonteme vecqgrafl farxllllklara gbre degigim goster-

mektedir.,
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Hipervitaminoz A} Agiri vitamin A alinmasi toksik etki
vapar (1,2,13,29,38).Toksik doz vetigkinler ig¢in 1-3 milyon
IU/glin, gocuklar igin 200.000 IU/gln olarak bildirilmeltedir
(Aras vd.,1983). Onemli zehirlenme belirtileri istah ve kilo
kaybi, irritabilite, sag¢ ddklilmesi ve kemik ayriklaradair

(Aras vd.,1976; Ganong, 1977).

Hipovitaminoz A: Vitamin A eksikliZinde kseroftalmi (kor-
neanin 1lipid dejenerasyonu), niktalopi, epitel olusumunda bo-
zuxluklar, dis amiloblast ve odantoblastlarinin iyi geliseme-
mesi sonucu dentitin yoklugu veya anormal olusumu, solunum
yollari enfeksiyonu artmasi, bdbreklerde tas olugumu artisi,
bltin salg:r bezleri ve.yollarlnda atrofiler ve liretim yella-
r1 atrofisi sonucﬁ kisirlik, vagina mukozosl keratinlesgmesi
sonucu kolpokeratozis gdrilir. Yine deride ve kil follikiille-
rinde keratoz gibi erken belirtiler ortaya c¢ikars Xemik blyl-

mesinde dursklama veya anormel olugsumu meydana gelir(2,4,38).

2.2. Tiroid Bezi
2.2.1. Tiroid bezinin yapisa

Tiroid bezi endokrin bezlerin en biylgl olup agirliga
20-30 g kadardir. Trakeanin her iki yaninda sag ve sol olmek
iizere iki lobdan olusmustur. Iki lob birbirine bir doku kép—
risliyle (istmus) baglanmis ve (H) seklini almigtir. Tiroid
bezi bag dokusundan yapalmis ince birkapsiil ig¢gindedir. Bez
kan ve lenfa kapilleri ile birbirine bajli olan birgok fol-
likiilden olusur. Follikiil duvarlara bag doku lizerinde kiiboid
veya yassi epitel hiicrelerden meydana gelmigtir. Follikiille~
rin igi pembemsi renkte,proteince zengin kolloid isimli bir
madde ile doludur. Follikillerin gapi 200 p'durQ Hilcre ig¢in-
de yapalan kolleid,follikiil bogluguna salgilanir ve orada
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yogunlasir (Bostanci, 1979; Hoffman , 1970).

2.2.2, Tiroid hormonlarinin biyosentez ve salgilanmasai

Tiroid hormonlari ilki tirozin amino asidinin birlesmesi
ile olugsan p-hidroksi tironin (4-hidroksi fenil tirozin) in 3,
5, 3", 5' konumlarinda iyod tasiyan tlrevleridir. PBu tiirevilie-
re iyodotironinler denir. Tirozinin iyod tagiyan tirevlerine
ise iyodotirozinler denir ($ekil 2.3), (Bostanci, 1979; Hoffman,
1970).

Es NH>2
Ho—<ff-ﬁ>> ¥, GCO0H -<fi:j> ~CHpCCO0K

Tirozin r-h rok31 tironin
THop 1 -
VLA N d
HO «(ii::>»012mcﬁoq PO%<:;i>>CFZCﬂOAv
H
I
3-monoiyodotirozin (MIT) 3,5-Diiyodotirozin (DIT)
T 1 NH ; ] IiH
</ Ho ~ {H2
HO \LO {2gCOOH HO ~0- nFgC OO0H
= Li H
3~monoiyodotironin 3,3'-diiyodotironin (T2>
I L Wi, NHp
— H
1
3,5,3'-triiyodotironin (TB) 3,5,3",5'~teraiyodotironin (T4)

E»
H ~<i::>>- éfi::>>~0d2 COOE

3,3",5'-triiyodotironin (Revers T3) | L

Sekil 2.3. Tirozin amino asidi, iyodotirozinler ve iyodotiro-
ler.
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Bu iyodotironinlerden 3-monoiyodotironin, 3,3'-diiyodoti-
ronin (T,), 3,5,3'-triiyodotironin (T,) ve 3,5,3',5'-tetraiyo-
vy
, tiroksin) in hormon etkileri vardir. 3,3',5'-
triiyodotironin (Revers T3) in ise hormon etkisi yoktur. Er

etkili olani TB clup, ondan scnra T, etkilidir. DiZerlerinin

etkisi ise g¢ok azdir [5,13,38).

Hormon sentezinde kullanilan tirozin amino asidi organiz-
madaki buUtln biyocaktif amino asitler gibi L-aminc asididir, T,
ise IL-tiroksindir (Bostanci, 1979). Bitin bu bilegikler tiro-
globulin denilen bir tiroid proteinine bazli olgrak tiroid kol-
loidinde bulunur. Tiroglobulin, glikoprotein yapisinda dort
polipeptit zincirinden olusmugtur. FHormonlar salgilanincaya
kadar bazli formda bulunur. Salgilanacaklari zaman proteoli-
tik enzim peptit baZini hidroliz eder. Hidroliz sonunda ¢ 75'1
hormon etkisini gdstermeyen iirinlere (MIT, DIT, Tirozin gibi),
% 20'si Ty'e, % 511 T; ve T,'ye doniiglir. Hidrolizden sonra
kolloidden gegerek kapilller ig¢ine bogalirlar. Bu sirada bez
igindeki MIT ve DIT hizla deiyodinaz enzimi tarafindan deiyo-
dine edilirler., Tiroid tarafindan salgilanan T3 ve T4'ﬁn bir
kismi plazma proteinlerine baZlanir. Buna plazma proteinleri-
ne bagli iyodotironin (PBI) denir. Normalde miktari 3.5-8 pg/dl
arasindadir. Bu, kanda T3 ve T4'e bagli iyodir miktarani gés~
terir. Kan dolagimina katilan bu hormonlar 3 ¢egit serum pro-
teinine baZlanarak dokulara ulagir. Bu proteinler tiroksin
baglayan globulin (TBG), tiroksin baglayan prealbumin (TBPA)
ve tiroksin baZlayan albumin (TBA) dir (Bostanci, 1979; Ganong,
1977).

Tiroid hormonlarinin olugumu 6 basamakta gergeklegir:
1. Iyodun tutulmasi: Iyod genellikle besin ve sulardan agiz-

la, az miktarda da havadan solunum yolu ile alinir. Besin ve
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sulardan organik (IO) veya inorganik (17) bigimde,havadan ise
organik (IO) big¢imde alinan iyodlu bilesikler biylik bir ola-
silikla inorganik bigime ddnig tirilerek sindirim kanalindan
tamamen emilir ve kana gegerler. Kandan aktif tagsima ile ti-
roid bezi hiicrelerine girerler. Bu sekilde alinan iyodun %
98'i tiroid bezi tarafindan tutulur. Aktif transportta Na-X
pompasi geklinde olan iyod pompasi ig gbrir. Bu iglemde ATP-
az ve tiroid stimiile edici hormon (TSH) rol almaktadir. Iyo-

dirler kana tekrar pasif diflizyonla katilirlar.

2. Iyodiirin iyoda oksitlenmesi: Iyodiirler tiroid perok-
sidaz kataliziyle organik iyoda cksitlenirler. Organik iyod
yine peroksidaz kataliziyle hidrojen peroksit ile reaksiyona
girerek aktif iyod (I07) gsekline donlisiir.

R T s
5 T Tiroid percksidaz

\,I2+28

12 + H202 Tiroid peroks:.daz:> 2 T0™+ 2 gt

3. Tiroglobulinin iyodlanmasi: Aktif iyod tiroglobulinin
tirozin kalintilarinin dnce 3 nolu C atomuna baZlanir. Bura-
daki olayi iyodinazin aktive ettiZi TSH'un stimiile ettizi sa-
niliyor. Boylece MIT olusur. Dgha sonra 5 nolu C'a iyod bag-
lanarak DIT olu§uf. Eger tiroiddeki iyod yetersiz ise sadece

MIT olusur (Sekil 2.4).

I —_—
72\ . - Tirozin iyodinaz
HO-C\f- CH,CH-1g3 + IO % 2% 104 oH,GH{ngs

NH, NH,!
Tirozin TSH MIT
I ‘ o
A ~ Tirozin iyodinaz I
HO/ CHoCH- + I0 > .
(O-Heijres G -HOQCHZQH@
TSH e
MIT | I 1

DIT -
gekil 2.4. MIT ve DIT olugumu,

4. Iyodotirozinlerden iyodotironinlerin olugumu:'iki
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molekill iyodotirozim aralarindan alanin amino asidi ¢ikara-—
rak birlegip iyodotironinleri olustururlar. Bu birlesmeler

aerobik kosullarda gercgeklesmektedir.

MIT + DIT Giftlestirici enzim

N T
> L

(O¥]
+
=3
=
£
-
8

DIT + DIT Ciftlestirici enzim

>-T4 + Alanin

5. Tiroglobulinin hidrolizi: Bu agamada tiroglobulinin
proteolitik olarak proteaz ve peptidazlarca lizozomlarda yi-
k1lip, serbestlegen T3 ve T4'1er kana verilir. Tiroglobulin-
leri igeren kolloid follikiillere alinir ve onun lizozomlardaki
proteaz, peptidaz ve disiilfiir yikici transdehidrogenazlarca

amino asit ve hormonlarlna vikilair. T3, T4, MIT, DIT ve T2

serbest hale geger, Iyodotirozin ve tironinler de dehaloge-
nazlarca iyodlarindan ayrilir, Iyododehalogenazlar T3 ve

T4'e etki etmezler (Sekil 2.5).

Normal insan tiroid bezinde iyodlu maddelerin orani goy-

ledir: MIT % 23, DIT % 33, T, % 35, T, % 7 (5,10,13,37).

24343+ Tiroid hormonlarinin etkileri

Tiroid hormonlarinin dokulardaki‘en belli basli etkisi
oksijen kullanimini uyarmasidir (kalorijenik etki). Bu igle-
mi oksidasyon enzim sistemlerini uyararak yaparlar. Boylece
bazal metabolizma oranini ylukseltirler. Biiyline ve geligmeye

etki ederler. Protein sentezini stimiile eder ve azot biriki-

mini artirairlar.. Fakat ylksek T4 seviyesi protein yikimina

artirir ve negatif azot bilangesu olugturur. Yine agira T4

seviyesi kreatin kreatinin ddnlisliiminii bozar ve kreatiniiri

asrsen

Karbonhidratlarin barsaklardan emilimini ve epinefrinin ‘

etkisini artirirlar. Vicudun insiiline duyarlilifini azaltair,
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insiilin yikamini hizlandirirlar (5,10,13)

CORTEX

= e = e SEveoTHATANUS ﬁ::;

| £

- | =

- - -- o SEYPOPHYSTS £

i Gida ile

: » alinin iyod -LH oyt TSHe

: . i)

I ‘ —

v

: Ty Tg

! { Deiyodinasyon]

, Dokulards I—l1

; iii;ﬁ ile Iivodotirozin
; dehalogenaz
: ] 717 MIT

+ Bagli e Serbest, TSH 23124 |— pIt

: —> A

: T3, T4 T3f T4 Pﬂ?teaz Tg.

(1
4

_-_—-..._._____.,_.-~_,|

Tiroid follikiil hiicresi

sekil 2.5. Tiroid hormonlarinin biyosentezi, salinimi wve
kontrolu.

2.2.4. Tiroid hormonlarinin biyosentez ve saliniminin kont-

rolu

Tiroid bezinin fonksiyonlari dolagimdaki iyod diizeyi ve
merkezi sinir sistemi tarafindan kontrol edilir (Sekil 2.5).
Tiroid bezi sinirli olarak otonom g¢alisma gliciine sahiptir.
TSH tiroid bezinin biyosentez ve salinimini dlizenleyen en
onemli hormondur. Tirotropin de denilen bu hormon hipefiz on
lobundaki bazofil hiicreler tarafindan salgilanir. fPoliﬁep-

tit yapidadir ve tiroid hiicresi ylizeyindeki reseptorlere bag-



lanarak etkisini gdsterir. Re

n
o]

eptdrd

(D

bulunan adenil silkklaz

enzimi hormon etkisiyle ATP'den c-AMP lretimini saZlar. c-ANP

[2

tiroid hormonlari yapimini uyarir. TSH kontrolu ise negatif
feed-back ile T3 ve T4 tarafindan ve hipotalamustan salgila-
nan tiroid serbestlegtirici faktdr (TRF) yada tiroid serbest-
lestirici hormon (TRE) tarafindan saZlanir. TRF ise T4 tara-
findan pozitif feed-back ile olur. TRF'de hiicrede adenil sik-
laz ve c-AMP vasitasiyle etkisini gosterir (5,6,10,13). Tiro-
id bezinde T3 ve T4 miktarinin azalmesi on hipofizden TSH sal-
gilanmasini uyarir, artmasi ise TSH salgilanmasini baskilar.
Ginliik ortalama TSH salinimi 160 mU'dir. Bu degZer glnliikk iyod
alimi duglk sinirlarda olan vakalarda 420 mU/giin olarak bildi-
rilmistir.

Eger besinlerle alinan iyod miktari 20 png/gin'den az olur-
sa T4 sentezi olmaz ve salgilanmasi azalir. T, azalinca on hi-

4

pofizden TSH salgisi artar ve buna bagli olarak asira T4 sen—
tezi olugur ve bu agiri olusur sonucu tiroid bezi hipertirofi-
ye uZrar, boylece iyod eksikligine bagZli guatr veya endemik

guatr meydana gelir (Ganong,1977).

2.2.5. Tiroid bezinin fizyopatolojisi

Tiroid bezi tarafindan tiroid hormonlarinin yetersiz sal-
gilandigi durumda "hipotiroidizm" ve asiri salgilandigi durum-
da "hipertiroidizm" olusur. Tiroid bezinin iltihabi ve neo-
lagtik bir yapi gostermeksizin 40 g'in listiinde bliylmesine ne-
den olan fiziksel bulguya "guatr" denir. Tiroid bezinin guatr,
tiroid kanserleri, tiroiditler seklinde gegitli patolojik du-
rumlari mevcuttur. Hipotiroidizm;ve hipertiroidizm bu olgu-

larin hepsinde gbriilebilir (5,13,36).

Hipotiroidizm ve hipertiroidizmin siniflandirilmasi:
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Eipotiroidizm (Bostanc1,1979):

A. Primer hipotiroidizm:

1. Guatrsiz olanlar:
a. idiyopatik miksédem (Primer tiroid atrofisi),
b. Tiroid bezinin tahribi (Cerrahi,radioak¥if ola-

rak veya x 1sini ile),

C. Dogumsal tiroid bezi yoklugu veya ektopisi,

2. Guatrli olanlar:
a. Guatrojenik maddelerin olusturdugu hipotiroidizm,
b. Iyodun uzun siire yiksek dozda kullanilmaszi,
c. Iyod eksiklizi (Endemik guatr,endemik kreatinizm),

d. Hormon yapiminda bozukluk.

B. Sekonder hipotiroidizm:
l. TSE eksikliZi (Izole hipofiz yetmezliZi,tam hipo-
fiz yetmezlizi),
2. TRF eksiklizi,
3. Hipofiz timdrleri,

4. Kraniofaringioma.

Hipertiroidizm (Kolozlu,1977):
A, Tirotoksik sendromlar:
1. Toksik nodiiler guatr:
a. Toksik tek nodiiler guatr,
b. Toksik ¢ok nodiiler guatr.
2. Toksik diffiiz guatr (graves hastaliji,Basedow has-—
taligzi),
3. T3vtirotoksikozu,
4. T4 tirotoksikozu,
5. Iyod-Basedow hipertirqidizm,
6. TirotoksikoéisiFao%itia;

T+ ASiri TRF salgisi,
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8. Asiri TSH salgisi,

9. Frehipertiroid +tirotoksikozu.

B. Ometabolik hipertiroidizm:
"l. Hiperaktif nodulli hipertiroidizm,
2. Apetetik T3 tirotoksikozu,
3. Apetetik hipertiroidizm,
4. Pretirotoksik hipertiroidizm,

5. 0ftalmik Graves hastaliia.,

C. Ometabolik, 6tiroid hormon yetersizligi:
1. TBG yliksekligi,
2. Xompensatuvar T3 yiksekligi:
a. Endemik guatr,

b. Pendred sendromu.

Ulkemizde guatr sorunu genellikle iyod yetersizligine. .
baglanmakta isede yaygin gekilde gorilen bdlgelerde yapilan
aragtirmalarda gerek sularda ve gerekse gidalarda iyod eksik=~..
iigi gérilmemektedir (Urgancioglu, 1982). Bu durumda endemik
guatr nedeni olarak guatrojenik maddeler Uzerinde durmek ge-
rekir. Bu cgevresel guatrojenler tiyoglikozidler (R-HN-CX=S,

X: O,N,S olabilir.), tiyosiyanatlar (N=C-S-R), izotiyosiyanat-
lar (R-N=(C=S), disiilfiirler (R-S-S-R), polisiilféirler (RnSX~R,
SX: 3-8 arasinda S atomu igerir.),tiyolirasil, propiliirasil'dir.
Bu maddelerden tiyosiyanat benzeri bilegikler etkilerini iyo-
dun aktif konsantre olma mekanizmasini engelleyerek yada aktif
transportta iyodun yerine gegerek iyodun transportunu onlemek-
le, tiyolire benzeri bile§ikler ise hormon olugumunda iyodoti-
rozinlerin ¢iftlegsmesini engelleyerek etkilerini gbsterdikleri
saniliyor (Gaitan et al.,1972; Kahraman,1984).Bu guatrojenik
maddelerin gida ve sularda analizlerinin yapilmasiyla guatr'ln
etyolojisinin belirlenmesinde biiylik yararlar saglanacagir kesin-—

dir.
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2.3. Tiroid ve Vitamin A

Vitamin A ve tircid bezi arasindaki 1liski gerek deney
hayvanlari gerel'se insanlar iizerinde inceleimig ve ilging so-
nuglarla kargilagilmistir. Bu iligki kimi aragtirmacilara
g0re spesifik kimi arstirmacilara g0re spesifik degildir.
Vitamin A'nin gerek tirecid bezinin vapisi ve gerekse tiroid
hormonlarinin miktari lzerindeki etkisi tam spesifik olmasa

bile kesin olarak gegitli eragtirmalarla kanitlanmistir

Broadly'e gbre vitamin A ile T4 arasindeki iliski g -
baglik altinda incelenebilir:

1. Vitamin A ile T4 arasinda bir antegonizmanin mevcudi-
yeti,

2, T4'in karotenin vitamin A'ya déniisiimine etkisi,

3. T4’1n vitamin A'nin depolanmasina ve kullanilmasina
etkisi.

Vitamin A wve karoten ile T4 arasindakil antagonizma ilk
defa 1932 yilinda Von Euler ve Klussman tarafindan tesbit
edilmistir. Sure ve Buchanan tarafindan da kseroftalminin
baglangicinda bu ters iligki saptanmigtir. Daha birgok aras-

tirmaci bu antagonistiligkiyi yaptiklari c¢aligmalarla géster-
miglerdir (2,7,14,22,23,24).

Peter, Fasolt ve diZer birgok aragtirmaci hipervitaminoz
A'da T4 tedavisinin ve tirotoksidozda ise vitemin A tedavisi-—
nin feydali oldugunu ileri siirdiiler. Yalniz vitamin A veri-

lirken onun toksik doz sinirinin agilmamasi gerektigini belirt-
miglerdir (Moore,1957; Aras vd.,1976).

Gerek invitro ve gerekse invio ¢alismalarda karotenin
vitamin A'ya donisiminde T,'un biylk etkisi oldufunu-birgok

aragtirmaci tesbit etmislerdir (2,14,23).
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Chanda ve arkadeslariyla beraber daha birgok aragtirmaci
T4'un zaroten ve vitamin A'nin kullanimini, barsaklardan ab-
sorbsiycnunu ve depolanmasinl artird 181n1 tesblt etmiglerdir

(Moore,1957)-

Hipertiroidizmde vitamin A yetersizliZinin bu vitaminin
as1rl kullanimindan kaynaklandigi ileri sUrilmistir. Qlinkl
vitemin A'nin iyot aktivitesini artirdigl ve dolayasiyla ti-
roid hormonlarinin iretimini artirdigi bildirilmigtir. T4Win
beta-karoten'den vitamin A meydana gelmesine etkisi ulr01d1ar1
G¢ikarilan kegilerin siitlerinin karotenden ileri gelme sari bir

renk almasi ile kanitlanmistir (Aras vd.,1976; Noore,1957).

Vitamin A'nin agiri dozu ile hipofizin TSH arasinda da
bir zitlik rapor edilmigtir. Hipertirodizmli hastalarda TSH
ve TREH icerigi yiksek bulunmugtur. MNorley ve arkadaslari ta-
rafindan yapilan bir calismada hipofiz ve hipotalamusun feed-
back inhibisyonunun vitamin A yetersizligZinde tiroid hormon-
lari tarafindan bozuldugu saptanmigtir. Beyinde tiroid hor-
monlarl igin reseptdrler mevcuttur. Vitamin A protein ve gli-
koprotein sentezini stimiile ettiZi igin tiroid hormon resep-
t0rlerinide stimiile eder. Vitamin A eksikligi TSH salgi hiic-
relerindeki tiroid hormon reseptdrlerinin konsantrasyonunda
bir azalmayla sonuc¢lanabilir. Hiicreler bozulmug homeostazis
nedeniyle T4 stimilasyonunun yliksek seviyelerine yanit ver-
mezler, “Bu hipotezin hipertiroidizmdeki ¢ok biyiik vitamin A

talebini agiklamaya yardim ettigi soylenmektedir (34).

Vitamin A ve lipidlerin diyetsel yetersizliginin olmamas:
tiroid hastaliklari ile vitamin A arasindaki iligkide lipid-
“lerin ve 6zellikle diigiik dansiteli lipoproteinler (LDL)'in
rolini du§undﬁrméktedirl(Walton etal.,1965). Morley ve arka-

daglary ise hipertiroidizmde vitamin A transportunda bir de-



fekt olmadiZini savunmektadirlar (Morley etal.,1978).

i

¥1llet ve arkadaslari dz glnde 30 mg. beta~karoten ve-
rilmesinin bu kisilerde plazms karotenoid seviyesini 2 kat
artirdigl halde retinol seviyesini etkilemediZini tesbit et-
miglerdir. Glnlik 25.000 IU retinol palmitat verilmesi de
rlazma retinol ve karotenoid seviyesinde deZigme saglemamig-

tir (Willett etal.,1983).



3.1. Analiz Materyalleri

Galigsmamizda Anadolu Universitesi EEitim ve Uygulama
Hastanesi, Hava Hastanesi, Devlet Hastanesi ve S.S.X. Hasta-
nesine bas vuran hastalarin. serumlari kullanildi. Bunlardan
48 tanesi hipertiroidi, 24 tanesi hipotiroidi idi.Kontrol ola-
rak 63 saglikli kisinin serumu galigilda. Serumlar dipfiriz-
de saklanarak Snce Tip Fakiiltesi hematoloji anabilim dalinca
T3U, T4 ve FT4I analizleri yaﬁlldl. Daha sonra beta-karoten

ve vitamin A analizleri biyokimya laboratuvarinda vapildi.

3e2. Yontemler

3.2.1. TBUptake (TBU)’ total T4 (T4) ve serbest tiroksin in-

deksi (FT4I) analizi

T3U, T4 ve FT4I analizleri RIA tekniZiyle Diagnostic

Products Comporation firmasinin Coat-A-Count yontemiyle hema-

tolbji anabilim dali tarafinden yapidi.

Normal degerler T3U igin #25-37, T, igin 4.5-12.5 ug/dl,
FT 4L i¢in 1.13-4.63 »g/d1 olarak kabul edilmigtir.

3.2.2. Beta~karoten ve vitamin A analizi (3,7,16,20,37)
Yontemin ilkesi:

Flazme proteinleri etil alkol ile coktiiriilerek karoten
ve vitamin A, petrol eteri ile ekstrakte edilir. Ekstrakitin
absorbansi beta-karoten tayini igin 450 nm'de slgiiliir. Petrol
eteri azot gazi altinda 35—4OOC sicakliktakil benmaride ugurul-
duktan sonra kloroforma alinan vitamin A ve beta-karotenin
s ~kuru kalintisi trifloro asetik asit ve antimon trikloriir re-

aktifiyle vermis oldugu g¢ok kisa slireli mavi rengin 620 nm
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dalza bos da stektrofotometrede §1 Ulmesiyle vitamin A ta-
) i

yin edilir.
Arag ve gerecler:

—Spektrofotometre

~Gerekli cam eczalar (Erlen, beher, 6l¢l silindiri, pi-
vet vs.) '
—AZizlari lastik tipa ile kapatilabilen santrifiij tiip-
leri

-Santrifiij |

-Benmari (35—4OOC'ye ayarlanabilen)

~liitrojen tiipi

-Puar
Reaktifler:

-Etanol (¥#95'1ik)

-Fetrol eteri (Xaynama noktasi 40°c¢, Merck)
-Kloroform

-Asetik anhidrid

-Antimon trikloriir

~Trifloro asetik asit

Carr-Price ¢Szeltisi (% 20): 20 g. antimon trikloriir
bir miktar kloroformda ¢ozuliip 100 ml.ye tamamlanir.

Trifloro asetik asit ¢dzeltisi (T.F.A.C.): Bir hacim
trifloro asetik asit, iki hacim Carr-Price ¢ozeltisi ile

karigtirilarak hazirlanir.
Yontem:

Beta-karoten:

1.Derin dondurucudan alinan serum oda i1sisina getiril-—

dikten sonra kér1§t1r111r.



24

2. Bir santrifij tiplne 2 ml. serum, 2 ml. etanol, 3 ml.
petrol eteri konur. AgZzi lastik tipa ile kapatilarak 2 dakika

siddetle g¢alkalanir. 3 dakika 30CC rpm.de santrifij edilir,.

3. Ust eter fazindan 2 ml. dikkatle alinarak spektrofo-
- tometre kiivetine konur ve 2 ml, petrol eteri korine karsi 450
. de absorbansi okunur (A4SO).

4. Sonug asagidzki formile gdre hesaplanir:

Beta-karoten ( ug/dl.) = A x 1020

450

Vitamin A:

l. Spektrofotometre kiivetindeki 2 ml. petrol eteri ekst-
rati,i¢inden azot gazi gec¢irilerek benmaride 35—4OOC'de kuru-
tulur.

2. Klvetin dibinde kalan kurumus ekstre lizerine 0.1 ml.
kloroform ve 0.1 ml. asetik asit anhidridi konularak karigti-
rilir, Uzerine 1 ml. T.F.A.C. eklenerek 15-20 saniye igin-
de 0.1 ml. kloroform ile 1 ml. T.F.A.C.'den meydana gelen
kore karsi 620 nm.de absorbansi okunur (A62O)‘

3. Sonug agagidaki formiile gbre hesaplanir:

Vitamin 4 ( pg/dl.) =[A620 = (850 % 0.3000)}x 337

Cam malzemenin temizlenmesi:
Trifloro asetik asit ile temas eden tiiplerin temizlenmesi

igin % 10'luk sodyum~potasyum tartarat ¢bzeltisi kullanilar.

3.2.3. Istatistiksel yontem

Tim deZigkenlerin aritmetiksel ortalama deZerleri (x),
standart sapma (SD) ve standart hata (SHE) degerleri bulundu.
Hasta serumlarinin deZiskenleri ile konrol grubunun degisken-
leri arasindaki farkin onemlilik duiéylefig(t) iéfétistiksel

test yontemiyle belirlenmistir (Ozdamar, 1985).
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4. BULGULAR

XKontrol grubunda 63 saglikli kisinin serumlari caligil-

miz, elde edilen sonuglar ¢izelge: 4.1'de verilmisgtir,

Hipotiroidi grubunda 24 serum ¢alisilmis ve sonuglar ¢i-
zelge: 4.2'de, hipertiroidi grubunda ise 48 serum ¢alisiimig

sonuglar g¢izelge: 4.3'te verilmistir.

Istatistiki sonuglar cizelge: 4.4, 4.5 ve 4.6'da giste-
rilmistir.
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Gizelge 4.1. Xontrol grubu serum beta-karoten, vitamin A,
7.7, ve FT4I dizeylari

3 4

Sira Adi Prot. Beta- + Vita- T3U T4 FT4I
No Soyvadir Fo karoten min A

ng/d1 ug/d1 % ung/dl  ng/dl
1 SeZ. 239763 273.62  41.35 24.4 9.3 2.28
2 T.D. 266920 111.18 40.20 28.0 6.9 1.95
3 B.X. 16397 99.96 36.26 24,3 8.9 2.16
4 O.4. 99375  140.06  42.49  24.8 9.3 2.25
5 R.T. 197954 129.54 16.47 23.8 9.0  2.16
6 A.A, S.S.K. 134.64 33.89 29,1 8.1 1.90
7 N.B, 86851  220.32 50.95 27.0 6.0 1.65
8 R.E, 176411 196.86  40.13 25.6  11.5 2.96
9 K.D. 239270 146.92  30.42  27.5 9.6 2.66
10 M.T. - 120,18 33,18 24.8 10.7  2.67
11 G.T. S.S.X. 153.00 23.25 23.9 7.8 1.87
12 S.X. 1522 159.12  28.71  23.0 10.0  2.44
13 G.E. 18018  142.80 31.79 24.6 8.2 2,03
14 H.B. 239778 149.94 35,90 36.1 7.0 2.55
15 S.D. 114759 145.74  48.49 25.9 5.1  1.34
16 E.A. 41587 150.96 35.58 26.4 9.4 555
17 S.Y. - 148.92  44.88 20.6 12.3  2.55
18 H.S. - 161.16 38.62 28.4 4.9  1.43
19 S.A. 227574 253.98  50.98 27.1 9.8 2.66
20 Z.0. - 142.80 34.71  25.3 11.5 2.93
21 N.H. 225851 273.36 34,56 25.9 9.7 2.53
22 C.Y.  Hava E. 144.76 34.82 30.1 9.6  2.82
23 E.D. ~ 140.76  31.88 22.2 9.4 2.10
24 F.T 144134 127.50 50.38  34.2 4.8 1.65
25  G.F. S.8.K. 137.70 25.78 27.5 6.3 1.76
26 E.G 241761 149.94 28.57 23.7 11.1  2.64



Ada
Soyadi

Trot.
No

229327
242261
231770
166549
242359
85799
6168
242181
123814
139188
242377

241653
S.5.XK.

242365
86112
0774

Hava H.

Gizelge 4.1. (Devam ediyor)

Beta~
karoten

pg/dl

141.78
151.98
139.74
128,44
136.68
164.20
159.12
132.60
289,68
134.64
113.22
94.81

120, 36
144.84
169.39
158.10
199.90
211.14
141.74
108,12

98.76
103.02

130.56
170.34

1132.60
242363

92.82
253.62

Vita~-
min A
pe/dl
17.96
25.71
25.91
21.70
25.54
27.86
20.62
32435
25.20
32.82
22,82
21.73
25.14
37.20
40,20
23.75
34.46
41.08
23.73
22,30

30.19
22.14

22.78
39.73
30.66
21.46
24.16

24.1
28.6
26.5
25.0
272
23.5
20.0
2745
26,8

7.8
19.5
24.1
23.6
29.2
24.6
26.6
25.0
1G.3
21,5
20.0

21.4
24.8

24.3
22.0
22.3
27.0
24.5

g/d1

10.5
7.8
11.3
8.0
6.1
5.2
8.9
8.9
842
6.6
5.8
9.2
11,6
6.0
9.3
7.9
8.0
8.3
8.2
7.6
8.2
9.8
7.5
6.9
7.1
9.3
10.4

27

2.55
2.24
2.99
2.00
1.65
1.25
1.97

2.45

2.21
1.85
1.14
2.24
2.75
1.78
2430
2.12
2.00
l1.62 -
1.78
1.56

1.77
2.43

1.83
1.53
1.59
2.52
2.58
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Cizelge 4.1. (Devam ediyor)

Sira Adz Prot. Beta- Vita-
No Soyadi No karoten min A

3
pe/dl  pg/al o pe/dl pg/al

=3
(e
Eo!
3
—

54 A.E. 6661 156.06 25.30 22.9 8.9 .05
55 G.T. 242868 229.50 25.44 24.3 6.4  1.58
56 H.K.  S.S.K. 244.80 29.65 210 4.3 3.03
57 F.A. 146984 194.80 33.93 30.2 8.9  2.50
58 M.A. 7459 193.80 52.90 24.0 8.3  2.00
59 N.A. 32159 142.00 35.72  27.0 8.7  2.36
60 G.E.  S.S.K. 130.51 24.12 29.5 8.5  2.56
61  B.E.  S.S.K. 173.40 29.99 22.0 9.8  2.18
62 Z.E. 122342 173.40 50.56 30.4 5.7  1.75
63 S.T. 102450 136.68 37.00 30.5 7.0  2.16



(izelge 4.2. Hipotiroidi grubu serum beta-karoten, vi-
tamin 4, T3U, T, ve FT4I dizeyleri

Elra Ada Prot. Beta-  Vita- 1,0 1T, FT, I
Mo Soyadi Yo karcten min A

pe/dl  pg/dl & pg/dl pg/dl
1 E.0.  S.S.K. 221.42 51.69 23.8 0.6  0.15
2 Z.P.  S.S.K. 182.15 40.08 20.0 2.9  0.58
3 S.B.  S.S.X. 189.26 42.80 21.2 3.4  0.73
4 F.S. 9482  205.18 39.70 18.7 4.3  0.82
5 s.0. 241931 200.24 52.64 23.8 2.6  0.61
6 B.§. 184498 214.67 51.82 24.3 3.4  0.83
7 S.Y.  S.S.K. 205,02 16.04 18.9 3.5  0.56
8 H.A. 242297 259.08  32.62  24.5 3.4 0.83
9 E.C.  S.S.K. 270.26 72.82 21.5 1.3  0.29
10 H.T.  S.S.K. 234.16 44,12 19.1 1.8  0.36
11  H.A. 242868 192.25 47.42 24,7 3.4 0.87
12 A.A. S.S.K. 222.36 83.52 20.5 1.5  0.31
13 B.G. Hava H. 142,80 38,62 22,2 2.6 0.5
14  B.Z. 26619  207.10 24.43 24.C 4.2  1.01
15 S.B.  S.S.K. 119.34 54.69 20.7 3.9  0.89
16  EJ. 195366 182.58 54.35 20.7 4.3  0.91
17  B.C.  S.S.K. 248.88 46.43 20.5 3.8  0.77
18 W.B. 242139 196.81 66.08 19.9 1.0  0.21
19  S.B. 242291 173.40 39.42 27.9 3.7  1.05
20  S.a. 240514 233.58  29.75 23.7 3.6  0.86
21 D.E. 154850 159.12 71.17 26.4 3.4  0.92
22 7.4, 243881 200.94 27.60 28.3 3.8  1.09
23 G.A. - 168.30  25.10 24.3 3.6  0.89
24 H.O. 161680 193.80 41.14 21,2 2.5 0.55
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ge 4.3. Higertircidi grubu serum beta~karoten, vi-
tamin 4, 7.,U, T4 ve FT4I dizeyleri
-

Sira Adz Prot. Beta~ Vita- T

> L te ;U T, FT,I
No Sovadil Yo karoten min A

pg/dl ne/d1 % ng/dl pg/dl
1 S.E. 228924 82.35 15.44  33.8 14.9 5.07
2 T.X. 24085  98.44 18.36  33.5 20.5 7.30
3 H.0. 161680 94,12 21.30  40.8  21.3 8.73
4 A.G 241103 82.62 27.53 40.6 16.3 6.64
5 ALA, Hava H. 70.14 24.32  23.3 23.9 5.56
6 AT, 60287 104.46 19.40 37.3 25.1  9.38
7 t.g. 241681 86.64  18.76 33.9 14.2 4.81
8 K.S. S.8.K. 96.74  18.20 36.3 27.9 10.14
9 R.%. 188602 106.84 22,18 40.8 24.0 9.82
10 E.C S.S.K. 114.70 20.44 30.9 17.1 5,31
11 N.B. 242139 78.40 15.82 31.9 15,3 4.92
12 S.C. - 131.20 26.49 30.2 15.5 4.71
13 B.A 242524 161.16 16.04 28.4 24.8 7.08
14 Z.T. Dev.H. 119.34 14,79 34.2 22.8 17.85
15 S.0 Hava M. 48,96 19.41 36.7 24.9 9.19
16 ¥.0 S.S.E. 73.44  16.32  35.5 15.3  5.46
17 .B S.S.K.  75.48 12.73 36.5 29.8 10.91
18  Z.B.  Hava H. 132.60 24,60 30.4 17.10 5.23
19 A7, S.S.K. 97.49 17.40  34.0 20.0 6.80
20 E.A. 242506 73.18 17.46  35.2  40.2 14.15
21 A.B. 19488  80.58  17.28 39,1 18.6  7.29
22 0.cC. S.S.K. 73.18 12.14 19.4 48.0 9.30
23 N.A. 20273  112.17 24.1§ 38.6 17.0 6.61
24 F.D 5.8.X. 79.56 14.69 35.0 20.0 7.00
25 F.X. S.5.K. 99.96 18.68 22.3 21.0 4.70
26 B.T. S.S.XK. 117.30 23.42 37.1 16.3 6.06
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Frot.
Mo o

S.8.X.
243856
238743
244206
64077
S.5.K.
9520
Hava H.
Hava H.
244172
244172
114709
245628
S.35.K,
245505
219011
148297
219011
S.3.X.
219011

Hava H.

EBeta-
karoten
ng/al
58.14
50.18
136.68
70.38

77.52

46.92
66.30
112.40

44.88
135.66

163.20
80.14
T4.46
122.40
118,32
123.60

173.40
113.60

17.52
75.20

88.74
132.60

¢izelge 4.3. (Devam ediyor)

Yita~-
min A
}J.g/d 1

35.
22.
37.
17.
21.
16.
15.

15.

10
34
0o
62
29
27
33
50

0.94

26,
51.
21.
13.
37.
26.
29.

32,
15,

36.
19.
16.
25.

31
89
16
10
T4
39
31
01
83
12
86
43

%4

35.2
32.0
37.2
36.8
37.4
40.4
2'7.9
26.5
27.9
34.6
27.2
33.5
33.3

32.9
28.8

38.2
35.0
5345
34.7

HoOoNN
~
[y .
-3 w0

}...J

(KO RN |
*

[ VY]

N
O @
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Ul W

17.1
19.1
23.3
17.3
18.1
17.3
13.5
19.4
26.3
16.3
19.8
23.1
17.2
19.4

29.5
18.1



32

Cizelge 4.4, Yontrol grubu istatistiksel deZerleri (n=63)

Degigkenler
Beta-karoten
Vitamin A

U

+3

g 3
H o W

Gizelge 4.5,

DeZiskenler

Beta-karcten

Vitamin A

(&

X SD
156.55 44.55
32.23 8.99
25.43 3.33
8.49 1.92
2.15 0.46

Hipotiroidi grubuna ait istatistiksel de-—

Zerler (n=24, SF=85)

x SD
200.94 35,12
45,58 16.43
22,50 2.72
3.02 1.06
0.69 0.27

SHE
7-16

3.35
0.55
0.21
0.55

4 Istatistiksel

Onemlilik

4.37 p¢0.001 TF
5.03 p<¢ 0,001 =
3.85 pg¢ 0.001 =

13.51 p< 0.001 “**
14.89 p<¢ 0.001

Cizelge 4.6. Hipertiroidi grubuna ait istatistiksel de-
gerler (n=48, SF=109)

Degigkenler X SD
Beta;karoten 96.94 30.57
Vitamin A 21.51 8.41
T3U 34.13 5.63
T4 21.00 6.35
FT4I T.17 2.39

SH}—(

4.41
1l.21
0.81
0.91
0.34

t Istatistiksel

onemlilik_ .
8,03 pg 0.001
6.40 pg 0.001 FF

10.50 p< 0,001 %
17.04 p< 0.001 %

20.27 p< 0.001

Cizelgelerde gorildiifi gibi hipotiroidi ve hipertiroidi

gruplarinin beta-karoten, vitamin A, T

3 Ye FT4

I deger-

leri kontrol grubuna gdre ¢ok onemli derecede farkli bulun-

mugtur (p< 0.001

XHX

)e



5. TARTISHMA

Vitamin A ve tiroid arasindaki iliski dezisik aragstirma-
crlar tarafindan uzun yillardan beri incelenmektedir. Bu ko-
nudakl aragtirmalar deZisik hayvan tiirleri ve insanlar iizerin-
de yapilmig,genelde birbirini destekleyen fakat seyrekte olsa

birbirine zi1t sonuglar da elde edilmistir.

Calismamizda tiroid ve vitamin A arasindaki bu ilginin

Ne dlizeyde oldugu eragtirilmigtir.

Aragtirmamizda 63 olgudan olugsan kotrol grubunda beta-
karoten=156.55 + 44.55 pg/dl, vitamin A=32,23 = 8.99 ng/dl,
TJU =25.43 + 3.33 % , T, = 8.49 + 1.92ug/dl, FT

I=2.15+
0.46 pg/d1l olarazk bulunmustur. 2

A 4
4 olgu igeren hipotiroidi
grubunda beta-karoten = 200.94 + 35.12 ug/dl, vitamin A =
45.58 + 16.43 ug/dl, ToU = 22.50 + 2.72 %, T, = 3.02 + 1.06
pg/dl1, FT,T = 0.69 0.27 pug/dl olarak bulunmustur. 48 olgu-
dan olusan hipertiroidi grubundzs ise beta-karoten = 96.94 +
30.57 pg/dl, vitamin A = 21.51 + 8.41 pg/dl, TU = 34.13 #
5.63 % , T, = 21.00 + 6.35 pg/dl, FT,I = 7.17 + 2.39 pg/dl

olarak bulunmugtur.

Istatistiksel degerlendirmede beta-karoten ve vitamin A
diizeyleri kontrol grubuna gére hipotiroidi grubunda anlamll
derecede yliksek (p< 0.001) ve hipertiroidi grubunda ise an~

4
dlizeyleri de kontrol grubuna gore hipotiroidi grubunda onem—

lamly derecede digiik (p <0.001) bulunmugtur. T30, Ty, FT,T

1i decede diisiikk (p< 0.001) ve hipertiroidi grubunda onemli
derecede yiksek (p< 0.001) bulunmustur.

Cegitli literatiirlerdeki beta-karoten ve vitamin A deger-
leri arasinda farkliliklar vardir. Bu farkliliklar uygulananx

yontem defisikliginden, bolgesel farkliliklardan, gevre faktGr-
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lerinden, kigilerin besinsel aligkanliklaringan ve hatta ay-
ni ydntemdeki arag-gerec farkliliZindan kaynaklanabilir.

AZizdan karcten alinmasindan 6 szat sonra serum beta-karoten

[0

deZerinin 2 kat yliseldiZi, -24 saatte normale dorndiigii, vita-
min A almakla ise beta-karoten ve vitamin A seviyelerinin de-
Sismediji bildirilmigtir (Hoffman, 1970; Willet etal.,1983).
Ancak ylksek dozda vitamin A verilmesi rlazma retinol seviye-
sinde g¢ok az yikkselme meydana getirmistir (Walton etal.,1965)
Mand&al ve Rastidar'a gére oralvitamin A alinmasi plazme reti-
nol seviyesinde 24 sazt sonunds T kat artis meydana getirmig-
tir (Mandal and Dastidar,1988). Vicut sicaklifinda meydana

gelen ylikselmeninde vitamin A seviyesinde ani diiglisler mey-

(o]

ana getirdigi bildirilmigtir (Aras vd., 1976). Bu nedenler-

-

e literatiirlerde beta~karoten ve vitamin A degerleri farklz
olabilmektedir.

Mandal ve Dastidar yaptiklari calismada serum beta-ka-
roten #lizeyini kontrol grubunda 30 + 3 pg/dl, hipotiroidi
grubunda ise 38 + 4 ug/dl olerek bulmuslardir (p< 0.05). Bu
aragtirmacilar hipotiroidizmli hastalards karotenin vitamin
A'ya deZisiminde ve vitamin A'dan yararlanilmada azalma goz-
lemiglerdir. Bu nedenle beta-karoien ve vitamin A tayininin
tiroid fonksiyonunun degerlendirilmesinde bir test olarak
kullanilabileceZini ileri siirmislerdir (Mandal and Dastidar?).
1985). Galismamizda bulunan ortalama deZerler bu ¢aligmanin-

kilerden daha yiikksek olmakla beraber anlam bekimindan uyum

g0stermektedir.

llorley ve arkadaslari vitamin A yetersiz farelerde T4
ve FT4I dizeylerini normal farelere gbre anlamli gsekilde ylk-
sek (p< 0.01) bulmuslardir. Sonuglarimizan anlam bakimindan.

uyumlu oldvgu bu galaigsmada vitamin A yetersizliginin biyokim-

yasal hipertiroidizm meydana getirdigi, bunun ise hipotala-
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mus~-hivoflz ekseni lzerinde,tiroid hormon feed-back'indeki
bir anormallikten kaynaklandiZi ileri siiriilmiigtir. Yine bu
bu arastirmacilar vitamin A'nin deney hayvanlarinda antitiroid

aktivite gdsterdifini bildirmislerdir (Morley etal., 1978).

loore'a gire Feter,Fasolt vediZer birgok aragtirmaci hi-
vervitaminoz A tedavisinde T4 verilmesinin ve tirotoksikoz te=-
davisinde ise vitamin A verilmesinin faydali olacagini savun-
maktadirlar. Yalniz vitamin A verilirken onun toksik doz si-

nirinin agilmemasi gerekmektedir (Moore, 1957).

Smith ve arkadaslari tarafindan yapilan bir arastirmada
vitamin A dizeyi kontrol grubunda 50.1 + 1.15 ug/dl, hipoti-
roidi grubunda 67.7 + 9.0 ug/dl (p<0.05) ve hipertiroidi gru-
bunda ise 41.2 + 5.0 ﬁg/dl (p ¢0.05) olarak bulunmustur. GCa-
ligmamizin sonuglari bu calismayla uyum gdstermekte olup,aras-
tirmacilara gbre hirertiroidizmli hastalarda vitamin A dlglk-

s s s

alen P& disiikliZi olabilir (Smith, 1971).

Bhat ve Cama da akut hipertiroidizm esnasinda vitamin A
yvetersizliZi tesbit etmiglerdir.Bu aragtirmacilar Vitsmin A
yetersizliZinde defektin PA eksikliZi yaninda diZer tagiyici
proteinlerin  yetersizliZinden de kaynaklandigini ileri sir—

miislerdir (Bhat and Cama, 1977).

Pgseudomotor cerebri yada benign intrakranial hipertansi-
yon klinik belirtileri gosteren ve hashimato tiroiditis tani-
s1 konan hipertiroidili bir hastada Roos ve Blij, vitamin A
yetersizligi tesbit etmislerdir. Antitiroid ilaglarla tedavi
edilen bu hastanin tedavi sonunda klinik belirtileri yaninde
serum ;vitamin A seviyeleri de normale dénmiistiir (Roos and

'Blij, 1985).



Falton ve arkadaglari yaptiklari @éllgmada Su sonug¢lari
bulmuslardir: Xontrol grubu; beta-karoten =89.9 + 30.4 ug/di,
vitamin A = 35.1 + 7.0 pg/dl, hipotiroidi grubu; beta-karoten
= 232.9 + 78.4 ng/dl1, vitamin A = 28.2 + 10.0 ng/d1, hiperti-
roidi grubu; beta-karoten = 60.6 + 7.6 ug/dl, vitamin A = 29.6
+ 5.1 pg/dl. Istatistiksel deZerlendirmede hipotiroidi grubun-
da beta-karoten diizeyini onemli olarak viksek (p< 0.001) ve vi-
tamin & dizeyini dnemli olarak disilk (p <0Q.02) bulmuslardir.
Hipertiroidi grubunda ise beta-karoten diizeyini &nemli (p< 0.01)
ve vitemin A dlizeyini onemsiz (p< 0.1) olarak digiik bulmuglar-
dir. Bizim g¢aligsmamiz ve dahs birgok aragtirmacinin sonuglary
bu galigmanin sadece hipotiroidi grubundaki vitamin A diizeyle~-
ri ile uygunluk igerisinde degildir (7,23,24,30,34,35). Eu
aragtirmacilar tiroid hastalarindseki vitamin A ve beta-karoten
defigiminde IDL'in rolii olabileceZini savunmaktadirlar (Walton
et al.,, 19565).

Hipertiroidizmde vitamin 4 yetersizligini tiroidin hiper-
aktivitesi nedeniyle artan vitamin A talebine baglayan arag-

tirmecilar da meveuttur (34).

Nockels wve arkadaglari ise tavuklar iizerinde yeptiklara
¢alismelarda bir ¢ok aragtirmacinin sksine hipotiroidizmin
vitamin A yetersizliZinin erken bir belirtisi oldugunu ileri
sirmiglerdir. Bu arastirmacilar vitamin A yetersiz diyetle
beslenen tavuklards deneysel hipotiroidizm meydans getirmisg-
lerdir. Dizer bir ¢ok aragtirmacinin sonuglari gibi bizim
sonug¢larimiz da bu arastirmenin sonuglari ile tamamen zittir
(Mockels et al., 1984).

Sonug olarak, ydremizde serum beta-karoten ve vitamin A

dizeylerinin sagliklz kiéiierde normal sinirlar igersinde kal-



37

dizi, hipertiroidizmvhastalarlnda onemli derecede digik, hi-
tircidizm hastalarinda ise onemli derecede yiksek oldugu tes-
blt edilmistir. Bunun yani sira hipertiroidizm tedavisinde
diglik vitamin A dizeyinin de dikikate alinmasinin yvararli ola-
bilecefi, ayrica hipotiroidizm ve hipertiroidizm olgularinda

vitamin A ve beta-karoten iayininin taniya yardimci olabile-
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isina varilmigtir.



6. SONUC

Bu ¢alismada Anadolu Jniversitesi EFitim ve Uygulama

Hastanesi, Hava Hastanesi, Devlet fastanesi ve $.S5.%. Hasta~

nesine muayene ve tedaviye gelen hastalardan hipertiroidi wve
hino

o

ct

iroidi olanlarin kontrol zruplarina gore serum beta-ka-
roten ve vitamin A dlizeyleri GlclUlerek kargilagtirilmis ve

$u sonuglar alinmigtir:

1.Hipotiroidi hastalsrinda serum beta-karoten dizeyleri
konirol gruplarine gdre Onemli derecede yiksek bulunmustur
(p<0.001).

2.Hipertiroidi hastalarinda serum beta~karoten diizeyleri
kontrol gruplarina gore anlamli sekilde disiikk bulunmugtur
(p<O‘OO )o

3.Yine hipotiroidi hastalarinda vitamin A diizeyleri kont-
rol gruplarina gdre Snemli derecede yiksek bulunmugtur
(p<0.001).

4.Hipertiroidi hastalarinda vitamin A diizeyleri kontrol

gruplarine gdre Snemli derecede diisiik bulunmustur (p< 0.001).
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