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OZET

Amagc: Tiroid hormon testleri sirkadiyen ritim gostermektedir. Bu calismada goriiniirde saghkl ve tiroid
hormon replasmani alan hipotiroidi tanili hastalarda ayni giin icerisinde sabah, 6gle ve 6dleden sonra
alinan 6rneklerde calisilan Tiroid Stimulan Hormon (TSH) ve serbest T4 (fT4) test sonuclarinin degisimi
arastirilmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya goriinurde saghikli goniilliler (n=10) ve hipotiroidi tanisi ile replasman
tedavisi alan (n=10) hastalar dahil edilmis ve her Kisiden ayni giin icinde ticer defa kan alinmistir.
Ornekler, flebotomi zamani esas alinarak sabah 8.00-9.00 arasinda toplananlar “Grup A”, édlen 11.00-
12.00 arasinda toplananlar “Grup B” ve 6gdleden sonra 15.00-16.00 saatleri arasinda toplananlar “Grup
C” olarak adlandinlmistir. Serum TSH ve fT4 diizeyleri, Roche Hitachi €170 cihazinda immunoassay
yontem ile calisilmistir.

Bulgular: Goriiniirde saglikli kisilerde TSH testinin Grup A ile Grup B degisimi %29,9, Grup A ile Grup
C degisimi %32,2 ve Grup B ile Grup C degdisimi %10,6 bulundu. Goriiniirde saglikh Kisilerde T4
testinin degisimi tiim gruplarda %10’un altinda bulundu. Replasman tedavisi alan Kisilerde TSH testinin
Grup A ile Grup B degisimi %27,4, Grup A ile Grup C degisimi %30,2 ve Grup B ile Grup C degisimi
%10,1; replasman tedavili kisilerde fT4 testinin degisimi ise sadece Grup A ile B arasinda %10’un
tizerinde %13 bulundu.

Sonuc: Tiroid hastaliklarinin tani ve tedavisinde en sik kullanilan test olan TSH, giin igerisinde
sirkadiyen ritim gostermekte ve hastadan 6rnegin alindidi saat 6nem arz etmektedir. TSH testinin sabah
saat 8.00-9.00’'da alinan Orneklerin sonucunun daha yiiksek oldugu ancak fT4 sonugclarinin saatler
arasinda Klinik olarak 6nemli oranda degdismedigi goriilmustiir.
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ABSTRACT

Aim: Thyroid hormone tests show circadian rhythm. In this study we investigated the changes of
Thyroid Stimulating Hormone (TSH) and free Thyroxine (fT4) test results in apparently healthy
individuals and thyroid hormone replacement patients at different times of the day.

Material and Methods: The study included apparently healthy volunteers (n=10) and patients who
received replacement therapy (n=10) with the diagnosis of hypothyroidism. Blood samples were taken
from each patient three times in the same day. Samples are named based on phlebotomy time, Group
A samples were collected between 8.00-9.00 am, Group B samples were collected between 11.00-12.00
am and Group C samples were collected between 15.00-16.00 pm. Serum TSH and fT4 levels were
measured by immunoassay method in the Roche Hitachi €170.

Results: The change of TSH test results were found 29,9% between Group A-B, 32,2% between Group
A-C and 10,6% between Group B-C in apparently healthy volunteers. The change of fT4 test results were
found below 10% in all groups in apparently healthy volunteers. The change of TSH test results were
found 27,4% between Group A-B, 30,2% between Group A-C, 10,1% between Group B-C in thyroid
hormone replacement patients. The change of fT4 was %13 between Group A-B and below 10% in
other groups in thyroid hormone replacement patients.

Conclusion: TSH which is the most commonly used test for the diagnosis and treatment of thyroid
diseases, shows circadian rhythm during the day. Thus, the phlebotomy time of the sample is very
important. In our study the results of the TSH test were higher in 8.00-9.00 am whereas fT4 results did
not change clinically significant between the hours.

Keywords: circadian rhythm; fT4; preanalytical phase; TSH

GIRIS

Unlii miizisyen Miles Davis, “Zaman en
onemli degil, tek dnemli seydir” derken nasll,
nerede, ne, neden ve kim sorularina cevap
arayan kaos toplumunun, O&ncelikle ne
zaman sorusuna yonelmesi gerektigini vur-
gulamaktayd: (1). Kiiltiirel, sosyal ve ekono-
mik olarak modern toplum yasamma yon
veren zaman kavraminin, Kkronobiyolojik
calismalarla desteklenmis somut bilimsel
verilere dayanan sonuglar agida cikardidi ve
her gecen giin bilim insanlarmin merakini
cezbettigi bilinmektedir. Rutin klinik biyokimya
pratiginde de zaman kavraminin laboratuvar
sonuclarinda nasil etkiler yarattuig ve
bunlarin hasta tani, takip ve prognozunda ne
derecede etkin olduguna yonelik ¢ok sayida
calisma mevcuttur. Tibbi laboratuvar hizme-
tinde karsilasilan en ciddi sorunlar, hastala-
rin veya saglik profesyonellerinin flebotomi
oncesi preanalitik donemde hasta hazirhi@in-
da sergiledigi ya da bizzat hasta kokenli
dediskenlerden dolayr olusmaktadir (2).
Mevcut calismada amacg, preanalitik varyas-
yonlardan en 6nemlilerinden biri olan 6rnek
alma “zaman”1t ve tiroid fonksiyon testleri

sonuclar1 arasinda bir iliski kurmak ve bu
iliski hakkinda bilgi sunmaktir.

Saglik hizmetine ulasma siiresinin giderek
kisaldi@i ve rutin laboratuvar hizmetlerinin
giderek yayginlastigi giniimiiz modern top-
lumlarinda, Klinik veya subklinik tiroid hor-
mon bozukluklarina oldukga sik rastlanmak-
tadir. Yorgunluk, tisiime, sa¢ dokilmesi, kilo
alma veya verme, kabizlik veya ishal, adet
diizensizlikleri, carpinti gibi nonspesifik
sikayetlerle poliklinik basvurusu oldugunda,
tiroid hastaliklar siklikla akla gelmekte ve bu
yonde tiroid fonksiyonunu gosteren testler
istenmektedir. Tiroid Stimulan Hormon (TSH)
ve serbest T4 (fT4) tiroid fonksiyonunu
gosteren, hipotiroidi ve hipertirodi tanisinda
ve tedavi izleminde Kkullanillan en sensitif
testlerdir. TSH sekresyonunun sirkadiyen
ritiminin oldugu ve fT4 sekresyonunu da
etkiledidi ¢ok sayida calismada gosterilmistir
(3). Gun ici zaman dilimlerinde TSH duzeyleri
2.00-4.00 arasinda en yiiksek, 16.00-20.00
arasinda ise en dusiik seviyelere ulasmakta-
dir (4). Ancak zamanlamadan bagimsiz, tiroid
fonksiyon testleri Klinisyenler tarafindan
guniun her saatinde istenmekte ve gin
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icerisinde TSH ve fT4 degerlerinin sirkadiyen
ritime bagl olarak degisiklik gosterebildigi
gercedi gorece g6z ardi edilebilmektedir. Bu
sorunla ilgili uluslararasi ¢alismalar incelen-
diginde, Sviridonova ve arkadaslarinin sun-
dugu verilerde subklinik hipotiroidide 6rnek-
lerin o6gleden sonra alinmasi sonucunda
yanlis disik sonug ile TSH diizeylerinin
referans aralik (0,4-4,1 mU/L) icerisine gir-
digi go6zlenmistir (5). Bu calismada amaci-
miz, goriuniirde saghkh ve tiroid hormon
replasmani alan hipotiroidi tanili hastalarda
ayni gun icerisinde sabah (saat 8.00-9.00),
ogle (saat 11.00-12.00) ve oOgleden sonra
(saat 15.00-16.00) alinan orneklerde calisilan
TSH ve fT4 test sonucglarinin degdisimini
arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Mevcut calisma Maltepe Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir
(say1 no: 2018/900/67). Hastalardan ve has-
tane personeli olarak gorev yapan goriinurde
sadglikl goniillilerden 6rnek alimi Maltepe
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Merkez Laboratuvarinda yapilmistir. Tum
katilmcilara  flebotomi  o6ncesi  ayrintili
aciklama yapilmistir ve tim katilimcilardan
yazil bilgilendirilmis onam alinmistir. Calis-
maya goriiniirde saglikli (n=10) ve hipotiro-
idi tanisi ile replasman tedavisi alan (n=10)
hastalar dahil edilmis ve her hastadan ayni
gun icinde 3’er defa kan alinmistir. GoOrii-
nirde saglikh grup icin, 18-65 yas arasinda
olma, kronik bir hastaligi bulunmama ve
herhangi bir ila¢ tedavisi almama calismaya
dahil olma Kkriterleri olarak Kkullanilmstir.
Tiroid hormon replasman tedavisi alan grup
ise, hipotiroidi tanisi ile levotiroksin tedavisi
alan, 18-65 yas arasinda baska bir kronik
hastali@i ve/veya ilag¢ kullanim Oykiisii
olmayan hastalardan olusturulmustur.

Ornekler, flebotomi zamani esas alinarak
sabah 8.00-9.00 arasinda toplananlar “Grup
A”, 6dlen 11.00-12.00 arasinda toplananlar
“Grup B” ve Odgleden sonra 15.00-16.00
saatleri arasinda toplananlar “"Grup C” olarak
adlandirilmistir. Serum TSH ve fT4 diizeyleri,
flebotomi sonrasi santrifiij islemi ardindan
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kisa sure iginde, Roche Hitachi €170 ciha-
zinda immunassay yontem ile calisilmistir.
TSH testi icin giin ici CV degerleri 0,58 ve 2,4
iken gulnler arasi CV degerleri 1,3 ve 1,33;
fT4 icin giin ici CV degerleri 1,22 ve 0,82
iken giinler arasi CV degerleri 2,82 ve 2,58
olarak olciilmuistiir.

Istatistiksel Analiz

Tum veri analizleri SPSS ver. 21.0 programi
ile yapilmistir (SPSS Inc. Chicago, IL, USA).
TSH ve fT4 degerlerindeki bireysel degisim-
ler ylizde olarak hesaplanmistir.  Yuzde
degdisim hesaplamasi yapilirken [100-(ikinci
sonu¢ X 100/birinci sonug] formula Kullanil-
mistir. Grup Karsilastirmalarinda ortalama
ylizde degisim %10 uzerinde ise anlamh
kabul edilmistir. Gruplar ayrica kendi
aralarinda ikiserli Pearson korelasyonu ile
degerlendirilmistir. Her hastadan elde edilen
bireysel tekrarli olciimlerin karsilastirmalari
icin, ortalama degerlerine karsi farklarin
sacilim degerlendirmesi Bland Altman
grafikleri ile yapilmistir (6).

BULGULAK

Goriniirde saglikh Kisilerin  8i kadin, 2si
erkek; replasman tedavisi alan Kkisilerin ise
10'u kadindi. Gorintirde saglikh bireylerde
TSH testinin Grup A ile Grup B degisimi
%29,9, Grup A ile Grup C degisimi %32,2 ve
Grup B ile Grup C degisimi %10,6 idi (Tablo
1 ve Sekil 1). Goriinturde sadhkl kisilerde fT4
testinin degisimi tim gruplarda %10'un
altinda bulundu. Replasman tedavisi alan
kisilerde TSH testinin Grup A ile Grup B
degisimi %27,4, Grup A ile Grup C degisimi
%30,2 ve Grup B ile Grup C degisimi %10,1
idi. Replasman tedavili Kisilerde fT4 testinin
degdisimi ise sadece Grup A ile B arasinda
%10’un uzerinde %13 bulundu (Tablo I ve
Sekil 1). Pearson Korelasyon analizinde,
goruiniirde saglkli ve tiroid hormonu
replasman tedavisi alan kisilerde Grup A-B,
Grup A-C ve Grup B-C arasinda kuvvetli iliski
(korelasyon) saptandi (tum  gruplarda
r>0,70) (Sekil 2). Bland Altman yontemi ile
ayni hastadan farkli zamanlarda elde edilen
test sonuclarinin arasindaki farklarin ortala-
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malarina Kkarsi cizilen sacilim grafikleri bir dagilim gostermekte oldugu godzlenmistir
olusturuldu. Sonuglarda farklarm O'n etra- (Sekil 3).
finda sistematik rastgele (% 95'ten yiiksek)

Tablo 1. TSH ve fT4 testlerinin, goriiniirde saglikli ve hormon replasman tedavisi altindaki kisilerde gruplar arasi
degisimleri

Table 1. Changes in TSH and fT4 tests between groups in apparently healthy individuals under hormone
replacement therapy

Test Grup Ave B Grup Ave C Grup Bve C
% Degisim % Degisim % Degisim
. . e TSH 29,9 32,2 10,6
Goriiniirde saghkli goniilliiler
T4 3.4 1,6 3.0
TSH 274 30,2 10,1
Replasman tedavili kisiler
T4 13 7.3 6.5
Gorundrde Saghkh Grup TSH Degerleri Garindrde Safhkh Grup fT4 Degerleri
Bl Grap &
| 149 =

Replasman Tedavili Grup TSH Degerleri Replasman Tedavili Grup fT4 Degerleri

Sekil 1. TSH ve fT4 testlerinin, , goriiniirde saglikli ve hormon replasman tedavisi altindaki Kisilerde gruplar arasi
degisimleri

Figure 1. Changes in TSH and fT4 tests between groups in apparently healthy individuals under hormone
replacement therapy
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Sekil 2. Goriiniirde saglikli ve replasman tedavisi alanlarda TSH ve fT4 dizeylerinin gruplar arasindaki
Korelasyonlari ve r degerleri
Figure 2. Correlations and r values of TSH and fT4 levels between groups in apparently healthy and replacement
therapies
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Sekil 3. Goriiniirde Sagliklilarda ve tiroid hormon replasman tedavisi alanlarda TSH ve fT4 sonuglarinin Bland

Altman grafikleri ile degerlendirilmesi

Figure 3. Evaluation of TSH and fT4 results in apparently healthy subjects and thyroid hormone replacement

therapy by Bland Altman graphs

TARTISMA

Hipotiroidi ve hipertiroidi toplumda sik
gorulen hormonal bozukluklardir. NHANES III
calismasinda Amerikan toplumunda hipoti-
roidi sikiigi %4.6 (klinik hipotiroidi %0.3,
subkKlinik hipotiroidi %#4.3), hipertiroidi sikhdi
ise %1.3 (Klinik hipertiroidi %0.5, subklinik
hipertiroidi %0.7) olarak bulunmustur (7).

TSH ve fT4 testinin, yas, cinsiyet, irk, hor-
monal durum, hamilelik gibi degisen fizyo-

lojik durumlara gore referans araliklarinin
belirlenmesi Klinik olarak tani koyma ve
tedavi izleminde cok biiyliik bir 6nem tasir.
Ehrenkranz ve ark. TSH ve fT4 icin referans
aralik calismasi yapmislar ve yas, cinsiyet,
ornedin alindiqi zaman, etnik koken farklilik-
larina bagl degisiklige ugradiginit bulmus-
lardir (8).

Yaptidimiz calismada goriniirde saglikl
eriskin ve tiroid hormon replasman tedavisi
alan hipotiroidi tanili Kisilerde TSH testinin
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sabah saat 8.00-9.00 sonuclarinin saat
11.00-12.00 ve 15.00-16.00 sonuclarina
gore anlamh yuksek oldugu bulunmustur.
Sviridonova ve ark. primer hipotiroidi tanisi
olup L-tiroksin tedavisi alan ve otoimmun
tiroidit nedenli subklinik hipotiroidi (SH)
tanili hastalarda serum TSH ve subklinik
hipotiroidili hastalarda ayrica fT4 ve serbest
T3 (fT3) duzeylerine saat 8.00-9.00 ve 14.00-
16.00 arasinda ol¢muslerdir. SH grubunda
TSH diizeylerini sabah ve 6dlen alinan grupta
istatistiksel olarak anlaml farkli bulmuslar,
fT4 sonuclarinda ise anlaml farklilik bulama-
muglardir. L-tiroksin tedavisi alan grupta ise
TSH duzeyleri sabah ve 6dlen alinan grupta
istatistiksel olarak anlaml farkli bulunmustur
(5).

Liyanage ve ark. 20-50 yas arasindaki 36
sadlikli hastada saat 8.00-9.00 ile 15.00-
16.00 arasinda TSH ve fT4 diizeylerine bak-
muslar her iki testte de ditirnal varyasyon bul-
muslardir (3). Lucke ve ark. sirkadiyen var-
yasyonlarin TSH ve tiroid hormonlar tizerine
etkisini arastirmak icin 5 saghkli erkekten
ornek almiglar ve hormon seviyelerindeki
gunliik degisimlerin kiiciik oldugunu, normal
aralidi gecmedigini ve bu dedisikliklerin
hormonlarin  rutin  testlerinde  dnemli
olmadigini belirtmislerdir (9).

Russell ve ark. ise 33 goriinirde saglikl
eriskinde TSH, fT3 ve fT4 testlerini 24 saat
boyunca her 20 dakikada bir olcmiislerdir.
TSH dederlerinin sirkadiyen ritiminin bulun-
dugunu ve saat 02.00 ile 04.00 arasinda en
yliksek dederlere ulastidini, fT3’lin ise deger-
lerinin TSH ile korele oldugunu ancak zirve
degerinin TSH artisindan 90 dakika sonra
goruldiigina bulmuslardir. fT4 degerlerinin
ise TSH ile korele olmadigmi ve zayif bir
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sirkadiyen ritminin oldugunu gostermislerdir
(10). Weeke ve ark. 5 saglikl gencg erkekte
her 30 dakikada bir TSH, fT3 ve fT4 dizey-
lerini 6lgmusler; fT3 ve TSH icin senkronize
diurnal ritim bulmuslar ancak ayni senkro-
nizasyonu fT4 icin elde edememislerdir (11).

Bizim calismamizda ise fT4 dizeyi saglikli
grupta degisiklik gostermezken, replasman
tedavisi alan grupta muhtemel sabahki
flebotomi sonrasi hastalar levotiron tedavisi
aldidi icin sadece A ile B 6rnekleri arasinda
%13l1UK bir artis gozlenmistir.

Mevcut calismamizdaki kisitlayict  yonler,
hasta sayisinin gorece az olmasi, kan alma
zamaninin gin icinde 3 defa yapilabilmesi,
farkli marka cihaz veya kitlerle korelasyonun
degerlendirilememesi, hamileler, cocuklar ve
65 yas ustu geriatrik popuilasyon gibi dzellikli
gruplarin dahil edilememesi olarak siralana-
bilir. Ancak sonuclar preanalitik flebotomi
zamanlamasinin 6nemini objektif olarak
goOstermesi ve daha genis capl calismalara
Kilavuzluk etmesi acisindan buyilik Onem
tasimaktadir.

SONUC

Tiroid hastaliklarinin tani ve tedavisinde en
sik kullanilan test olan TSH, giin icerisinde
sirkadiyen ritim gostermekte ve hastadan
ornedin alindii saat 6nem arz etmektedir.
Bu calismada TSH sonuncunun sabah saat
8.00-9.00'da alman Orneklerin sonucunun
daha yiiksek oldugu ancak fT4 sonuclarinin
saatler arasinda klinik olarak dnemli oranda
degismedigi gorulmiistiir. Tiroid hormonla-
rinin sirkadiyen ritiminin oldugu her hastaya
aciklanmali ve tiroid fonksiyon testleri icin
flebotomi zamaninin 6nemi tim saghk
profosyonellerine vurgulanmalidir.
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