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OZET

Amac: Tiroid fonksiyon testleri (TFT) Kklinisyenler tarafindan en sik istenen biyokimyasal
parametrelerinden biridir ve gliniin herhangi bir saatinde analiz edilebilmektedir. Bu nedenle hastalarin
tan1 ve takibinde dogdru ve giivenilir bir karar vermek icin ditirnal varyasyon ve aclik-tokluk durumunun
TFT {lizerine etkisini degerlendirdik.

Gerec ve Yontem: 16 saglikl eriskin goniilliden (11 erkek, 5 kadin), 9.00, 10.00, 11.00, 12.00, 15.00,
18.00 ve 24.00 saatlerinde kan alindi. Saat 09.00'da alinan Ornekler bazal diizey olarak kabul edildi.
Diger saatlerdeki tiroid uyarici hormon (TSH), serbest triyodotironin (fT3) ve serbest tiroksin (fT4)
diizeyler, bazal diizeyler ile istatistiksel ve klinik olarak karsilastirildi.

Bulgular: Giin boyunca fT4 diizeylerinde istatistiksel ve Kklinik olarak anlamli bir varyasyon
bulunmazken, TSH diizeyleri bazale goére (-%27.37)-(%48.95) arasinda klinik olarak anlamli degisim
gosterdi. fT3 diizeylerinin ise sadece saat 15.00 ve 18.00°deki degdisimi (-%5.59) Klinik olarak anlamli
bulundu.

Sonuc: TSH ve fT3 test sonuclart degerlendirilirken ditirnal varyasyonunun da g6z Oniine
bulundurulmasi ve degilse sabah ayni saatlerde kan 6rneklemi yapilmasi gerektigi diisuniildii.
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ABSTRACT

Objective: Thyroid function tests (TFT) are one of the most frequently requested biochemical
parameters by clinicians and can be requested at any time of the day. For this reason, we evaluated the
effects of diurnal variation and fasting-satiety status on TFT in order to make an accurate and reliable
decision in the diagnosis and follow-up of patients.

Material and Methods: Blood samples were taken from 16 healthy adult volunteers (11 males, 5
females) at 09.00, 10.00, 11.00, 12.00, 15.00, 18.00 and 24.00 hours. The samples taken at 09.00
were accepted as basal. Thyroid stimulating hormone (TSH), free triiodothyronine (fT3) and free
thyroxine (fT4) levels at other hours were compared with basal levels statistically and clinically.

Results: There was no clinically significant difference in fT4 concentrations during the day. TSH had a
variation up to (-27.37%)-(48.95%) within the day. The variations in fT3 (-5.59%) only at 15.00 and
18.00 were found clinically significant.

Conclusion: When evaluating TSH and fT3 test results, it was thought that diurnal variation should be
taken into account, and if not, blood sampling should be done at the same time in the morning.

Key words: Diurnal rhythm, TSH, thyroid hormones

GIRIS

Klinisyenler hastaliklarin tani ve tedavisinde,
yaklasik %70 oraninda laboratuvar testlerine
gore karar vermektedir (1). Bu sebeple labo-
ratuvar testlerinin dogrulugu ve givenilirligi
onemlidir. Klinik laboratuvarlarda hasta
orneklerinin ¢alisiimasi oldukca kompleks bir
sure¢ olup, hatalarin %46.0-68.2'si preana-
litik stirecte gerceklesmektedir (2,3). Preana-
litik stuirecte yer alan faktorlerden biri ditirnal
varyasyondur. Organizmanin davranisi ve
fizyolojisi, 24 saatlik aydinlik ve Kkaranlik
dongusi boyunca ritmik olarak degisir. Buna
bagli olarak bazi analitlerin salinimi,
metabolizmasi ya da dolasima c¢ikmasinda
degisiklikler gorilebilir. Ancak 24 saatlik
ditrnal varyasyonun muhtemel etkisi, klinik
uygulamada nadiren dikkate alinmaktadir.

Genellikle Kklinisyenler laboratuvar testleri
yapilmasi icin hastalardan daha c¢ok sabah
saatlerinde ve aclik durumunda kan alinma-
sini tercih etmektedir. Clinical Laboratory
Standards Institute (CLSI) H3-A6 belgesi,
hastanin achk durumunun dogrulanmasini
onermektedir (4). Ayrica zaman ve diyet
Kisitlamalarinin teste gore degistigini; dogru
test sonuclarini saglamak icin bu kisitlamala-
rin yapilmasi gerektigini bildirmistir. Bununla
birlikte CLSI H3-A6 belgesi, aclik siiresi ve
kan allmma zamanim belirtmek yerine her
laboratuvarin kendi kararina birakmistir. The

Working Group on Preanalytical Phase from
European Federation of Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine (WG-PA EFLM), rutin
laboratuvar testlerinde aclik suresi ve kan
allmma zamanmi icin farkli uygulamalarin
harmonizasyonunu sagdlamistir. Buna gore
tim Kkan testleri icin kan 07.00 ile 09.00
arasinda alinmali ve a¢ kalma siiresi 12 saat
olmalhdir (5). Ancak basta yatakh ve acil
servislerde olmak lzere hastalardan guliniin
cesitli saatlerinde kan Ornegi alinabilmek-
tedir. Gunun herhangi bir saatinde alinan
kandaki test sonucu degerlendirilirken
diturnal varyasyonun etkisi goz ardi edilmekte
ve laboratuvar testleri icin giun boyunca ayni
referans aralidl kullanilmaktadir. Bu durum
hastaliklarin tani ve tedavisinde Klinisyenleri
yaniltabilmektedir.

Tiroid fonksiyon testleri olarak tiroid uyarici
hormon (TSH), tiroksin (T4) ve triyodotironin
(T3) Klinisyenler tarafindan en sik istenen
testlerdendir ve giiniin herhangi bir saatinde
istemi yapilabilmektedir. Bu testlerin ditirnal
varyasyon gosterip gostermedidi konusunda
yapilan calismalarda farkli sonuclar elde
edilmistir. Ayrica aclik-tokluk durumunun bu
varyasyon uzerindeki etkisi ile ilgili smirh
sayida calisma bulunmaktadir. Calismamizin
amaci, ditirnal varyasyonun ve aclik-tokluk
durumunun TFT duizeyleri tizerine etkisi olup
olmadigimi arastirmaktir.
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GEREC ve YONTEMLER

Calismaya eriskin 16 saglikli goniillii dahil
edildi. Akut enfeksiyonu, kronik hastaliqi, ilag
veya takviye madde Kkullanimi olanlar, daha
onceden tani konulmus malignitesi, viicut
kiitle indeksi 30'dan biiyiik olanlar ve gebe
olan ya da emziren kadinlar calismaya dahil
edilmedi. Gonillillere arastirma ile ilgili
detayh bilgi verilerek imzali onamlar1 alindi.
Arastirmanin gerceklestirilebilmesi icin izmir
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’dan onay alindr (No:
2017-7) ve Helsinki bildirgesine uygun bir
sekilde gerceklestirildi.

Gonullilerden  jelli vakumlu tipe (BD
Vacutainer ® SST II Advance tube, 5 mlL,
13x100mm, NJ, USA) saat 09.00, 10.00,
11.00, 12.00, 15.00, 18.00 ve 24.00 olmak
uzere 7 kez kan alindi. Kan aldiktan sonra 30
dakika bekletildikten sonra 1500 g'de 10 dk
santrifij edildi ve ayrilan serum oOrnekleri
analize edilene kadar -20°C'de saklandi.

Klinik degerlendirmenin bir¢ok test icin sabah
ve achk durumunda verilen kan Ornegine
gore yapilmasi Onerildidi icin saat 09.00'da
alman baslangi¢ kan Orneklerindeki “bazal
aclik degeri” olarak kabul edildi. Saat 12.00,
15.00, 18.00, 24.00'deki sonuglar, “bazal aclik
degeri” ile Karsilastirillarak diiirnal varyasyon;
saat 10.00 ve 11.00’deki sonuclar ise “aclik-
tokluk durumu” acisindan degerlendirildi.

Goniilliiler saat 09.00, 12.00 ve 18.00’da kan
allmindan sonra yemek yediler. Kahvalti
yaklasik 750 kcal olup, yiyeceklerin enerji
dagiimi yaklasik % 53.0'ii karbonhidratlar-
dan, %37.0’si yaglardan ve % 10.0’u protein-
lerden olusmaktaydi. Ogdle ve aksam yemek-
leri ortalama 826 Kkcal idi ve enerjinin yak-
lasik % 44.0't karbonhidratlardan, % 39.0'u
yaglardan % 17.0’si proteinlerden elde edildi.

Serum TSH, fT3 ve fT4 diizeyleri, kemillimi-
nesans yontem ile ADVIA Centaur CP

(Siemens Healthcare Diagnostics Inc.,
Tarrytown, NY, USA) cihazinda o6lguldu.
Istatistiksel ~ degerlendirmeler,  Statistical

Package for the Social Sciences (SPSS)
version 15 (SPSS Inc. Chicago, IL) kullanila-
rak yapildi. Her bir gruptaki verilerin normal
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dagilma uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
analiz edildi. Saat 09.00'daki TFT duzeyleri
bazal olarak kabul edilip, diger 6 farkl za-
mandaki diizeyler ile karsilastirildi. Gruplar
arasi verilerin Karsilastirmasinda, normal
dagiim gosteren testler icin paired T testi,
normal dadilm dgostermeyen testler igin
Wilcoxon testi kullanildi. Normal dagilim
gOsteren testler ortalamazstandart sapma
olarak, normal dagiim gostermeyen testler
ortanca ve 25-75 yizdelik olarak gosterildi.
Alti farkli zamanda alinan numuneler bazal
duzeyle karsilastinldid icin Bonferroni diizel-
tilmesi yapilarak p<0.0083 degeri (0.05/6=
0.0083) istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi (B).

Ayrica saat 10.00, 11.00, 12.00, 15.00, 18.00
ve 24.00’'de alinan kan Ornekleri bazal achk
degeri ile karsilastirilarak [100*(karsilastirilan
saatteki dedger — bazal aclik degeri) / bazal
achik degeri] formiilii ile bias (%) degerleri
hesaplandi. Hesaplanan % bias, “izin verile-
bilir bias-biasy” ile Kkarsilastirilarak Kklinik
anlamlilik degerlendirildi (7, 8).

SONUCLAR

Calismaya dahil edilen 16 gontlliniin 11
(68.7%) erkek ve 5i (31.3%) kadindi. Goniil-
lilerin yas ortalamasi 34.2+6.6 ve beden-
Kiitle indeks ortalamasi 25.0+3.0 idi.

Saat 10.00, 11.00, 12.00, 15.00, 18.00 ve
24.00’de calisilan TSH, fT3 ve fT4, sonuclari-
nin 09.00°'deki sonuclar ile Kkarsilastirmasi
Tablo 1'de gosterildi. Saat 18.00'deki TSH
duzeyindeki degisim hari¢ diger saatlerdeki
degisimler istatistiksel olarak anlamliydi.
Saat 10.00, 11.00, 12.00, 15.00 ve 18.00'de-
ki TSH diizeyleri, saat 09.00'dakinden klinik
olarak anlamh disukken, saat 24.00de
anlaml ytiksek bulundu. Saat 11.00, 12.00,
15.00 ve 18.00° deki fT3 dizeyleri, saat
09.00’dakinden istatistiksel olarak anlaml
diisuk bulunmakla birlikte sadece saat 15.00
ve 18.00’deki degisim klinik olarak anlam-
liydi. fT4 dizeylerinde istatistiksel ve Klinik
acidan anlaml bir degisim saptanmadi. Saat
10.00, 11.00, 12.00, 15.00, 18.00 ve 24.00'de
calisilan TSH, fT3 ve fT4 diizeylerinin, saat
09.00'daki sonuglara gore % degisimi sekil 1
ve sekil 2’de yer almaktadir.
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TARTISMA

Dilrnal varyasyon (sirkadiyan ritm), sadece
gece-gundiiz dongusiunden dedil; ayni
zamanda gel-git olaylari, jeomanyetik etkiler,
besin durumu, sosyal etkilesimler tarafindan
da etkilenmektedir. insanlarda bu sirkadiyen
ritimlerin dizenlenmesinde ana zamanlayici
merkez suprakiazmatik cekirdektir (suprak-
jazmatik niikleus=SCN) (9). insanlarda SCNa
ek olarak, periferal dokular icerisinde (karaciger,
pankreas, iskelet kasi, barsak ve adipoz doku
gibi) yer alan periferal zamanlayicillarin da var
oldugu belirtilmistir (10). Periferal saatlerden
bazilan kendi periyotlarmi kendileri belirleyebil-
seler de genelde SCN'den gelen sinyale gobre
cahsirlar. SCN, uyku-uyaniklik dongusti, kalp hizi
calisma performansi, viicut isis;, kan basmnci
duzenlenmesi, beslenme, glukoz, lipid, protein
ve mineral metabolizmasi gibi bircok 6nemli
metabolik surecleri diizenler (11).

Viicudumuzda bulunan merkezi ve perifrerik
zamanlayicilarin, hipotalamus-hipofiz-tiroid
aksinmi etkiledigi ve tiroid hormonunun
salgilanmasini da kismen kontrol ettigi daha
once yapilan bazi calismalarda belirtilmistir
(12,13). Yapilan ¢calismalarin cogunda TSH'In
diurnal varyasyon gosterdigi, sabah saatle-
rine gore saat 20.00-08.00 arasinda bir
yiikseklik, saat 08.00-20.00 arasinda bir
diisiis oldugu bildirilirken, pik yaptidi veya en
dusiik seviyeye ulastidl saatler arasinda bazi
farkliliklar vardi (14-17). Lucke ve ark. yaptigi
calismada TSH dizeylerinin calismamiza
benzer sekilde saat 11.00-14.00 de en diisuk
ve saat 20.00-24.00" de en yuiksek seviyede
oldugu saptanmistir (15). fT3 ve fT4 ile ilgili
yapilan calismalarda ise TSH'a kiyasla daha
farkli sonuclar elde edilmistir. Weeke ve ark.
yaptigi calismada fT3 ve TSH diizeylerinde
gece saatlerinde, glindiize gore anlamli bir
artis rapor edilmisken (sirasiyla %15.0 ve
%140.0), fT4 duzeylerindeki farkliligin (%7.0)
anlamli olmadigi bulunmustur (12). Russell
ve ark. TSH, fT3 ve fT4'lin ditirnal varyasyon
gosterdigini saptarken giin icinde TSH'In
%72, fT4'lin %9 ve fT3'lin %11.2 degisebile-
cedini ve TSH'In saat 02.40’'da, fT3'lin ise
04.04'de pik yaptidini bulmustur. fT3 pikinin
TSH pikinden yaklasik 90 dakika sonra
oldugu bildirilmistir (18). Bu durumun
nedeni ile ilgili iki farkli goriis vardir. Birincisi
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TSH pikinin, prohormon T4'iin biyoaktif T3
urunune enzimatik olarak doniistiiren, tip 2
iyodotironin  deiyodinaz = ekspresyonunun
indiiklemesine (19) ve bu enzim sentezinin
T3 pikine yol agmasina bagh oldugu dusu-
niilmektedir. Diger bir goriis de FT3'teki gece
artismi nedeninin, periferik deiyodinasyona
degil, tiroidden salgilanmaya bagli oldugu-
dur (20). TSH'a gore daha diisiik orandaki
fT3 degisimi, fT3'lin sadece %?20'sinin tiroid
bezinden tiretilmesi ile, %99.7'sinin protein-
lere badh olmasi ile ve yari Omriniin
TSH'dan uzun olmasi ile aciklanabilecegi
diusunulmaustur.

Bazi calismalarda TSH'In diurnal varyasyon
aosterdigi saptanirken, fT3 ve fT4'de anlamli
degisiklik saptanmamustir (16, 21). Persani
ve ark. yaptidi calismada giin icinde TSH
%44.0, fT3Un %16.0, fT4ln ise %4.0
degistigi bulunmus, TSH'In degisimi istatis-
tiksel olarak anlamh iken fT3 ve fT4'lUin
degdisimi anlamli olmadigi saptanmustir (22).
Balsam ve ark. fT3lin saat 09.00 da en
yuksek, saat 15.00-17.00 de en diisuk
seviyede oldugu ve gun icinde 9%13.2
degistigi; fT4'lin ise saat 09.00 da en yiiksek,
saat 17.00-19.00 de en diisuk seviyede
oldugu ve giin icinde %16.7 degistigi saptan-
mis, ama bu fark istatistiksel olarak anlaml
olmadidi icin fT3 ve fT4'tin dilirnal varyasyon
gaostermedigi bildirilmistir (23). TSH'deki
gece artisina yanit olarak serbest tiroid
hormonlarindaki degisikligin basarisizliginin,
gece biyoaktivitesi duisiik olan diferansiyel
glikosile edilmis TSH'nin salgilanmasiyla ilgili
oldugu belirtilmistir. Onceki cahsmalara
benzer sekilde calismamizda, saat 12.00-
18.00 arasinda TSH diizeyi 27.37%-34.74%
disiis gosterirken, saat 24.00'de ise pik
(48.95%) diizeydeydi. fT3 dizeyleri ise saat
15.00 ve 18.00" de diisiik (5.59%) bulundu.

Calismamizda ayrica tiroid fonksiyon test
sonuclarinin aclik-tokluk durumu degerlendi-
rildi. Nair ve ark. yaptigi calismada postpran-
dial 2. saatte (saat 10.00), achk durumuna
glre (sabah 8.00) TSH diizeyleri anlaml
disiik bulunurken, T4 diizeylerinde ise
anlamh bir farklilk gorilmemistir (24).
Giilsiin ve ark. yaptidi calismada aclik duru-
muna gore fT3 ve fT4’'de anlamh degisiklik
gorulmemisken, TSH diizeylerinde postpran-
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dial 2. saatte istatistiksel olarak anlamli bir
azalma goriulmustur (25). Calismamizda da
postprandial fT4 ve fT3 dizeylerinde Klinik
olarak anlaml bir fark goriilmezken, TSH

dizeylerinde bazale gore anlamh dusis
gorildii.
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