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OZET

Amac: Bu calismada yaygin olarak kullanilan tiroid fonksiyon testleri olan serum TSH
ve tiroksin’in (T4); kisinin aglik ve tokluk durumlarindaki degerleri karsilastirilarak,

bu durumdan etkilenme 6zelliginin belirlenmesi amaglandi.

Yontem: Caligmamiza Agustos 2017-Kasim 2017 tarihleri arasinda COMU Saghk
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi Poliklinigi’ne basvuran; tanili 30
hipotiroidi, tanilt 30 subklinik hipotiroidi ve herhangi bir tiroid hastaligi olmayan 60
saglikli birey olmak iizere toplam 120 birey dahil edildi. Calismaya katilan bireylerden
ac karnina sabah 08.00’da ve kahvalt1 ettikten sonra saat 10.00’da olmak iizere iki kan

ornegi alinarak TSH ve fT4 degerleri karsilastirildi.

Bulgular: Katilimcilarin ortalama bazal aghik TSH degeri 2,6£1,8 mIU/L, ortalama
tokluk TSH degeri 2,0 £ 1,5 mIU/L olciildii, tokluk TSH degerleri aclik degerlerinden
anlaml disiiktii. Katilimcilarin ortalama bazal aghik fT4 degeri 1,3 + 0,4 mg/dl,
ortalama tokluk fT4 degeri 1,4 + 0,3 mg/dl olciildii, tokluk fT4 degerleri aclik
degerlerinden anlamli yiiksekti. Gruplar arasinda aclik ve tokluk TSH ve fT4 diizeyleri
arasinda anlamli  fark saptanmadi. Achk ve tokluk TSH degerlerini
karsilastirdigimizda; 120 katilimcinin 114’tinde (%95) aclik TSH degeri, tokluk TSH
degerinden yiiksek olarak bulunmustur. Katilimcilarin 40’inda (%33,3) achik T4
degeri, tokluk fT4 degerinden yiiksek, 79’unda (%65,9) tokluk fT4 degeri, aclik fT4
degerinden yiiksek, 1’inde (%0,8) ise ayn1 olarak bulunmustur.

Sonuclar: Literatiirdeki sonuclara paralel, calismamizda tokluk TSH degerleri aclik
TSH degerlerine gore anlamh diisiik bulunmustur. Yemek sonrasi TSH

baskilanmasinda, kan alinma zamanmi ve yemek sonrasi salinan somatostatin rol



oynamis olabilir. Tokluk fT4 degerleri ise acliktan daha yiiksek bulunmustur ancak
aradaki fark cok diisiiktiir ve hastalar arasinda tutarli degildir. Calismamizda literatiirde
belirlenen diger calismalardan daha yiiksek duyarlilikta dlctimler ve daha fazla sayida

katilimei kullanilmasi bu farklarin anlamli saptanmasini saglamistir.

Anahtar Kelimeler: TSH, a¢lik-tokluk, tiroid fonksiyon testleri, fT4
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to compare the values of a person in hunger and

satiety and to determine the effect of being affected, used TSH and thyroxine (T4).

Method: Our study was conducted between August 2017 and November 2017 at
Canakkale Onsekiz Mart University Health Application and Research Hospital. A total
of 120 subjects including 30 diagnosed hypothyroidism, 30 diagnosed subclinical
hypothyroidism and 60 healthy individuals without any thyroid disease were included.
Two blood samples were collected from the participants on the fasting morning at 8.00

am and at 10.00 am after breakfast, TSH and fT4 values were compared.

Results: The mean basal fasting TSH value of the participants was 2.6 £ 1.8 mIU / L,
mean TSH value was 2.0 £ 1.5 mIU / L, and the toughness TSH values were
significantly lower than the fasting values. The mean basal fasting fT4 value of the
participants was

1.3 £ 0.4 mg/ dl and the mean toughness fT4 was 1.4 + 0.3 mg/ dl, and the toughness
fT4 values were significantly higher than the fasting values. There was no significant
difference between fasting and fasting TSH and fT4 levels among the groups. When
we compare TSH values of fasting and satiety; In 114 (95%) of the 120 participants,
the fasting TSH value was found to be higher than the toughness TSH. Fasting T4
value was found to be higher in 40 (33.3%), toughness than fT4 and in 79 (65.9%),

fastness fT4 value was higher than fasting T4 and 1 (0.8%) was the same.

Conclusion: In our study, the TSH values of fasting TSH were found to be
significantly lower than fasting TSH values. In suppression of TSH after suppression,

somatostatin release time and post-meal release may have played a role. Toughness fT4

vii



values were higher than fasting, but the difference was very low and not consistent
among patients. In our study, the higher sensitivity measurements and the use of more
participants than the other studies determined in the literature provided a meaningful

determination of these differences.

Keywords: TSH, fasting-satiety, thyroid function tests, fT4
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1. GIRIS VE AMAC

Tiroid fonksiyon testleri; tiroid fonksiyonlarim 6lgme ve degerlendirme
amaciyla kullanilan kantitatif testlerdir. Serum Tiroid Stimiile Edici Hormon (TSH)

diizeyi tiroid hormonunu etkileyen hastaliklar1 tarama amaclh kullanilan temel testtir

(1).

TSH; tiroksin (T4) tarafindan regiile edilen bir hormondur. Kanda artan T4,
TSH’yi suprese eder. TSH supresyonunun derecesi, direkt olarak kandaki T4 diizeyini
yansitir. Kan dolasiminda ne kadar cok T4 hormonu varsa, TSH diizeyi o kadar

diistiktiir (2).

TSH; tiroid fonksiyonlarinda olan degisikliklere son derece duyarli bir
hormondur ve tiroid fonksiyonu ile serum TSH diizeyi arasinda logaritmik bir iligki
vardir. Ornegin; serum serbest T4 diizeyinin yiizde 50 diismesi, TSH yogunlugunda
yiizde 100-160 arasinda bir artmaya neden olmaktadir. Tiroid hormon diizeyinde olan
kiiciik degisiklikler, TSH diizeyinde asir1 inip c¢ikmalara neden olmaktadir. Bu
niteliginden dolay1 TSH testi, tiroid fonksiyonunda olan en kiiciik degisikligi bile

yansitir ve fonksiyon bozukluklarinin tanisinda énemli bir rol oynar (1,2).

Giiniimiizde serum TSH diizeyini belirlemede kullanilan test ultra-sensitif TSH
Olciimidiir (2). TSH’nin normal fizyolojik sirkadiyen ritmini bile gosterebilecek kadar
duyarhdir. Normal serum TSH diizeyi mililitrede 0,3 ile 5 mikro {inite arasinda degisir.

Ultra-sensitif TSH testi mililitrede 0,01 mikro iinite TSH’y1 bile 6l¢ebilmektedir (1,2).

Bu calismada yaygin olarak kullanilan tiroid fonksiyon testleri olan serum TSH
ve tiroksin (T4)’in; kisinin aclik ve tokluk durumlarindaki degerleri karsilastirilarak, bu

durumdan etkilenme oOzelliginin belirlenmesi amaglandi. Boylece giinlimiizde ¢ok



yaygin olarak goriilen ve yasami olumsuz yonde etkileyen endokrin hastaliklardan olan
tiroid hastaliklarinin tarama, tani ve izlemi ic¢in kullanilan tiroid fonksiyon testlerinin

Olctim standardina katki saglanmas1 umulmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tiroid Hormonlarimin Sentezi ve Salgilanmasi

Hipofizin tirotrop hiicrelerinde iiretilen ve salinan TSH, tiroit bezinin
fonksiyonunu gosteren en onemli belirtectir. Hipotalamusta iiretilen ve hipotalamustan
salinan TRH ise, GPCR reseptorii araciligiyla tiroit bezinden TSH saliniminm
uyarmaktadir. TSH yap1 olarak o ve [ subunitlerinden olusur; o subuniti diger
glikoprotein yapidaki hormonlarla (LH, FSH, hCG) aynmidir (1). TSH’nin [ subuniti ise
TSH’ye spesifik immiinolojik ve biyolojik bilgilerin modiilasyonunda ve transportunda
gorev alir (2). Kromozom 1 ve 6’da bulunan genler glikoprotein yapidaki hormonlarin

a alt birimini ve TSH’nin B alt birimini kodlar (3).

Tiroitten salinan T3 ve T4 hormonlar1 negatif feedback etkisi ile TRH ve TSH
yapimini inhibe ederler. Kanda diizeyi azalan tiroit hormonlari, TSH salinimini ve
TSH’nin TRH aracili stimiilasyonunu uyarir. Kanda diizeyi artan tiroit hormonlar1 ise

TSH salinimini ve TSH’ nin TRH aracili stimiilasyonunu inhibe eder (4).

Tiroit bezi; T3, T4 ve kalsitonin iireterek hormonogeneze katkida bulunur.
Tiroit bezinin folikiil hiicrelerinde iyotun yogunlastirilmasit ve tasinmasi i¢in ATP
bagimli sodyum-iyot simporter tasima sistemi kullanilir. Iyot miktariin az olmasi,
sodyum-iyot tagima sistemini aktive ederek iyot tutulumunu uyarirken; iyot miktarinin
artis1 sodyum- iyot tagima sistemini baskilayarak iyot tutulumunu inhibe eder (5). Aktif
tasima ile hiicre i¢ine alinan iyodiir, folikiil hiicresinin apikal membranina tasinir.
Iyodiir, tiroglobulin iizerinde bulunan tirozil rezidiilerinin iyotlanmasinda kullanilir.
Iyodotirozinler tiroid peroksidazin katalizledigi bir reaksiyon sonucu eter baglar ile

birlestirilir. Iyottaki atom sayisina gore T3 ve T4 sentezlenir. Tiroglobulin, tiroid



bezindeki epitel hiicreleri tarafindan sentezlenir ve egzositoz ile folikiil i¢cine salgilanir
(6). T4 ve T3 salgilanincaya kadar kolloid i¢inde tiroglobulin proteinine peptid bagiyla
baglh olarak kalir. T4 ve T3 salgilanacagi zaman kolloid tiroid hiicreleri tarafindan
alinir, peptid baglar1 hidrolize edilir ve fT3, fT4 ve rT3 kapillere atilir. Insan tiroidi
giinde yaklagik olarak 80 mikrogram T4, 4 mikrogram T3 ve 2 mikrogram rT3 salgilar.
(4) Tiroglobulin tiroit hiicresi igerisine alinir ve lizozomlardan T3 ve T4 salinimi olur.
T4, T3’e oranla tiroid bezinden 20 kat daha fazla salinir. Dolagima gecgen tiroit
hormonlari; tiroksin baglayici globiilin, tiroksin baglayici prealbiimin ve albiimin gibi
tasiyici proteinlere bagl olarak bulunur. Fizyolojik kosullarda T4 baglama afinitesi en
yiikksek olan protein tiroksin baglayici globiilin’dir. Dolayisiyla dolasimdaki T4’iin
cogu tiroksin baglayici globiilin’e baghidir. Daha az oranda T4, tiroksin baglayici
prealbiimin ve albiimine baglanir. T3’lin ise; %46’s1 tiroksin baglayic1 globiilin’e,
%53°1 albumine, %]1°1 ise tiroksin baglayict prealbiimin’e baglanir(7). Totalde
dolasimda bulunan T4’tin % 99,98’i, T3’tin % 99,7’si proteinlere bagh sekilde
bulunur. Tiroksin baglayici globiilin diizeyini arttiran nedenler arasinda gebelik,
klofibrat, trankilizanlar, eroin kullanimi sayilmaktadir. Tiroksin baglayic1 globiilin
diizeyini azaltan nedenler arasinda ise glukokortikoidler, androjenler, danazol, L-
asparajinaz kullanimi vardir (5,6). Tiroid baglayic1 globiilin arttifinda total tiroid
hormon diizeyi artar, dolasimdaki serbest tiroid hormon diizeyleri azalir. Bunun
sonucunda negatif feed-back yolu ile TSH diizeyi artarak dolasimdaki serbest tiroid
hormon diizeyi tekrar normal diizeye ulasir. Sonug olarak hasta, 6tiroid halde kalir.
Tiroid baglayic1 globiilin diizeyinin azaldigi durumlarda da tersi fizyolojik olaylar
gecerlidir (6). Tiroksin; tiroit bezi ve periferik dokularda deiyodinaz enzimleri ile

dokularda aktif gorev alan T3’e doniisiir. Tip 1 deiyodinaz enzimi; tiroit, bobrek ve



karacigerde bulunur. Tip 2deiyodinaz enzimi ise hipofiz, beyin, kahverengi yag dokusu

ve tiroit bezinde bulunur.

T4’iin T3’e donisiimii; yaniklar, akut travma, ilerlemis kanser, siroz, bobrek
yetmezligi, miyokard infarktiisii, atesli hastaliklar, aclik, radyokontrast maddeler ve
cesitli ilaglarla (propiltiyourasil, amiodaron, glukokortikoidler, vs.) bozulabilir (7). Tip

3 deiyodinaz enzimi ise genel inhibitor enzim olup; T3 ve T4 iin sentezini inhibe eder.

2.2.Plazma TSH ve fT4 Seviyelerinin Sirkadiyen Varyasyonlar1 — Diurnal

Ritmi

Uykunun TSH salinimi iizerinde 6nemli modiilator etkisi oldugu bilinmektedir;
ancak uyku ile plazma TSH seviyeleri arasinda dogrusal bir korelasyon
gosterilememesi ve gece TSH seviyelerindeki dalgalanmalar, TSH salinim ritminin
baska faktorlere de bagli olup olmadigini diisiindiirmektedir (6). Cinsiyet, seks
steroidleri, diger hormonlarin plazma TSH diizeyi iizerine etkileri oldugu diisiiniilse de
bu konuda tam bir goriis birligi saglanamamistir. Hipotalamusun mediyan eminens
bolgesinden salgilanan TRH, plazma TSH diizeyinin asil belirleyicisi oldugundan bu
bolgeyi uyaran veya inhibe eden herhangi bir durumun, plazma TSH diizeyinin
sirkadiyen degisiminde major etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir. Ornegin; soguga
maruziyet hipotalamusu uyararak TSH sekresyonunu uyarmakta ve bazal metabolizma

hizini arttirmaktadir (4, 7).

Vanhaelst ve arkadaglarinin yaptigi calismada plazma TSH diizeylerinde
sirkadiyen varyasyonlarin varligi 8 normal olguda arastirildi. 5 erkek ve 3 kadinin
dahil edildigi calismada; yarim saatte bir kan alinarak, plazma TSH seviyeleri 24 saat

boyunca Ol¢iilmiistiir. Tiim olgularda sabah 04.00 ve 06.00 arasinda plazma TSH



seviyesi maksimum seviyeye ulasmis ve pik yapmustir. Yine tiim hastalarda yaklasik 1
ile 3 saat arasindaki periyot siiresine sahip, diisiik genlikli ve yiiksek frekansh plazma
TSH varyasyonlar1 saptanmistir. Diger dikkat ¢ekici nokta ise; sabah ve gece dl¢iilen

plazma TSH seviyelerinin sadece kadinlarda anlamli olarak farklilik gdstermesidir(8).

Weeke ve arkadaslarmin yaptigi baska bir caligmada, 10 erkek hastada 24
saatlik TSH ve fT4’iin plazma diizeyleri ve sirkadiyen varyasyonlar1 incelendi. Plazma
TSH seviyeleri gece saatlerinde en yiiksek, sabah saatlerinde en diisiik saptandi.
Plazma fT4 seviyeleri ise tiim hastalarda sabah saatlerinden geceye dogru artis

gostermesine ragmen, bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (9).

Brabant ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, iyi bilinen sirkadiyen TSH
sekresyonlarina ek olarak TSH’nin pulsatil salimm paterni arastirildi. Arastirmaya
alman 21 saglikli erkek bireyde pulsatil TSH darbelerinin yaklasik yarisi aksam saat
20.00 ve 04.00 arasinda meydana gelmis olup, hipertiroidi tanisi olan 3 erkek bireyde
de benzer sonuglar elde edilmistir. Buna karsin hipofiz bezinde TSH iireten tiimorii
olan 1 erkek bireyde ise TSH’nin giinliik pulsatil darbeleri kaydedilememistir. Bu
calisma ile sirkadiyen TSH ritminin olusumunda pulsatil TSH salintminin 6nemli bir

rol oynadig1 ortaya konulmustur (10).

2.3. Tiroid Hormonlarimin Biyolojik Etkileri

Tiroid hormonlari; biiyiime, gelisme, enerji tiikketiminin kontroli, 1s1 liretimi ve
cinsel olgunlasma i¢in vazgecilmezdir. Bu hormonlar 6zellikle iskelet ve fetal beyin
gelisiminde kritik rol tistlenmekte olup intrauterin eksiklikleri mental retardasyona ve
ciicelige neden olur. Metabolik hiz artisina sebep olurlar. Tiroid hormon salgisinin

artmastyla metabolizma hizinin %60-100 oraninda artabildigi, salginin ortadan



kalkmasiyla hizin normal haldekinin %40’ nin altina diistiigii ifade edilmektedir (11).

2.3.1. Karbonhidrat Metabolizmasina Etkisi

Tiroid hormonlar1, gastrointestinal kanaldan glikoz emilimini arttirarak
hiperglisemiye yatkinlik yaratir. Glikoliz ve glikojenolizi arttirir. Glikozun hiicreler
tarafindan kullaniminmi arttirir. Pankreas [ hiicrelerinden insiilin salinimini uyarir.
Hipertiroidizimde; karbonhidrat alimindan sonra kan glikoz diizeyi once artar daha
sonra insiilin etkisiyle azalir. Hipotiroidizmde ise karbonhidrat metabolizmasi

yavaslayarak glukozun depolanmasi artar, insiilin salgis1 da azalir (12).

2.3.2. Lipit Metabolizmasina Etkisi

Tiroid hormonlari, adipoz dokuda biiyiik molekiillii yaglarin pargalanip serbest
yag asitlerinin olusumunu arttirarak kandaki serbest yag asidi diizeyini arttirir. Ayni
zamanda yag dokudan serbestlesen yag asitlerinin hiicreler tarafindan kullanilmasini
saglar. Karacigerde LDL reseptor sayisimi arttirarak kan kolesterol seviyesinin
diismesine yardimci olur. Plazma fosfolipid ve trigliserit seviyesini azaltir. Ayrica -
lipoprotein hidrolizini kolaylastirir. Hipotiroidide; kolesterol, fosfolipid ve trigliserid
konsantrasyonlarinin artig1 ve buna sekonder karaciger yaglanmasi goriiliir. Uzun siiren
hipotiroidizmde kandaki lipid seviyelerinin artis1 agir ateroskleroza yol

acabilmektedir(12).

2.3.3. Bazal Metabolizma Uzerine Etkisi

Tiroid hormonlart; beyin, retina, dalak, testis, akciger, uterus, adenohipofiz
disinda viicudun biiyiikk kisminda metabolizma hizini arttirir. Tiroid hormonlar genel
olarak istah artistna neden olmakla beraber, bazal metabolizmayr ¢ok fazla

arttirdigindan kilo kaybina neden olur. Tiroid hormonlart sentezlenemedigi zaman



bazal metabolizma hizi yaklasik olarak normalin yaris1 kadar azalir. Hipotiroidide,
istah azligina ragmen viicut agirhiginda artis goriiliir. Kilo alimi baglica miksddematoz

dokulardaki sivi birikimine baghdir (13).
2.3.4. Vitaminler Uzerine Etkisi

Tiroid hormonlar1 bir¢ok enzim miktarin1 ve aktivitesini arttirdigi icin,
hipertiroidide bu enzimlerde kofaktor olarak rol alan vitaminlerde eksiklik goriiliir.
Hipotiroidizmde ise enzim miktar1 ve aktivitesi azaldigindan, vitamin ihtiyaci da azalir

(13).
2.3.5. Sinir Sistemi Uzerine Etkisi

Mekanizmast ¢ok net aciklanamamasina karsin, hipertiroidi durumu ileri
derecede sinirlilik, anksiyete, paronaya, artmis irritabilite gibi psikondrotik
davraniglara sebep olabilir. Hipotiroidi durumunda ise asir1 uyku hali karakteristiktir ve

depresyona meyil olabilir (12, 13).
2.3.6. Solunum Sistemi Uzerine Etkisi

Tiroid hormonlarinin artisi, metabolizma hizinin artisina sekonder olarak O»
tilketimini ve COz tiretimini artirir. Bunlarin sonucunda solunum siklig, derinligi artar
ve hiperventilasyon olusur. Hipotiroidide ise bunun tersi durum gozlenir. Ozellikle

siddetli hipotiroidide hipoventilasyona meyil gozlenir(12, 13).
2.3.7. Gastrointestinal Sistem Uzerine Etkisi

Tiroid hormonlar1 istah, sindirim sekresyonlarinin ve gastrointestinal
motilitenin artistna  neden olur. Hipertiroidi durumunda diyare goriilebilir.

Hipotiroidide ise gastrointestinal motilitede azalma ve dolayisiyla konstipasyon sik



goriiliir (13).
2.3.8. Kas ve iskelet Sistemi Uzerine Etkisi

Tiroid hormonlarinin artis1, protein yikimindaki artis nedeniyle kaslarda
giicsiizliige neden olur. Ince kas tremorunun olusmasina yol acar. Tiroid hormonlarinin
azalmasi durumunda ise kaslar ileri derecede tembellesir, bir kasilmadan sonra
gevseme yavas olur. Hipertiroidizmde osteoklastik kemik formasyonunda artis,
remodelingde hizlanma, trabekiiler kemik hacminde azalma goriiliir. Osteoporoz ve
buna sekonder olarak kirik riskinde artis saptanir. Hipotiroidizmde ise remodelling

azalmakta, trabekiiler kemik kitlesi ve korteks kalinligr artmaktadir (13).
2.3.9. Sempatik Sinir Sistemi ve Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkisi

Tiroid hormonlari, bazi dokularin katekolaminlere olan duyarhiligini ve
katekolaminlerin etkilerini potansiyalize eder. Bunu dokulardaki katekolamin reseptor
sayisin1 ¢ogaltarak gergeklestirirler. Tiroid hormonlarinin etkisiyle kalpteki B reseptor
sayis1 artar ve boylece kalbin kasilma hizi ve kuvveti artar. Kanda tiroid hormonlarinin
artis1, protein yikimi ve kalp hizinin artmasina bagli olarak kalbin diastol siiresinin
asirt  kisalmasimna sekonder kalp fonksiyonlarinin bozulmasma yol acar. Tiroid
hormonlarinin plazmadaki diizeylerinin artisi; sistolik basincin artmasina, diastolik
basincin azalmasina neden olur. Bodylece nabiz basinct artmis olur. Tiroid
hormonlarinin plazma diizeylerindeki yiikselmeye bagli olarak dokularda oksijen
tilketimi ve metabolik son iiriinler artar. Bunun sonucunda dokulara giden kan akimi
hizlanir ve artan viicut 1sisin1 azaltmak icin fizyolojik olarak damarlar genislemeye
baslar. Vazodilatasyonun etkisiyle intravaskiiler ortamdaki kan akimi artar. Ozellikle

derideki kan akim hiz1 1s1y1 kaybedebilmek icin ¢ok fazla artmaktadir (12-13). Tiroid



hormonlarinin plazma diizeylerindeki azalmaya bagl olarak, katekolamin reseptorleri
ve kalpteki P reseptor sayisi azaldigindan, kalbin kasilma hizi azalir, sistolik basing

azalarak diyastolik basing artar (13).
2.3.10. Seksiiel Fonksiyonlar Uzerine Etkisi

Hipotiroidizm, erkeklerde; impotans, libido azalmasi, kadinlarda; oligomenore,
amenore, polimenore gibi bozukluklara yol acar. Kadinlarda infertilite ve diisiik
insidans1 artmistir. Prolaktin diizeylerindeki orta derecede artis galaktoreye yol actigi

gibi, libido diismesi ve infertiliteye katkida bulunur (13).
2.4. Tiroid Hormon Sentezindeki Bozulmaya Bagh Gelisen Hastaliklar

Tiroid hormon sentezinin artisinda goriilen patoloji hipertiroidi, azalmasinda
goriilen patoloji ise hipotiroididir. Bu hastaliklarin teshisinde temel olarak plazma

TSH, fT3 ve fT4 diizeyleri kullanilmaktadir (14).
24.1. Asikar (Primer) Hipotiroidi

Yiiksek TSH ve diisiik fT4 diizeyleriyle teshis edilir. Hipotalamik veya
hipofizer kokenli hipotiroidilerde diisiik tespit edilen fT4 degerine; diisiik, normal ya da
beklendigi kadar yiikselmemis TSH degerlerinin eslik ettigi goriilebilir (15). Ozellikle
hastanede yatmakta olan hastalarda eslik eden hastaliklar veya ila¢c kullanimindan
dolayr TSH ve fT4 degerlerinin daha dikkatli yorumlanmasi ve yalanci diisiik

degerlerin atlanmamasi gerekmektedir (16).

En yaygin goriilen bulgular; soguk intoleransi, depresyon, cilt kurulugu, asiri
yorgunluk ve halsizlik hissi, eklem agrilari, adet diizensizligi, kabizlik, bilissel

kabiliyetlerde azalma, kas kramplar1 ve gii¢siizliik, siirekli uyuma istegi ve viicut
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agirhg artisidir. Fizik muayenede guatr, bradikardi, 6dem, kuru ve kolay kirilabilen
saclar, hipo veya hipertansiyon, derin tendon reflekslerinde azalma, hareketlerde ve

konusmada yavaslama gozlenebilir (17).

Hipotiroidi taramasi, 0zellikle yenidogan doneminde konjenital hipotiroidide
onemlidir ve topuktan bakilan kanda plazma TSH diizeyinin artisiyla tanis1 konulur.

Tedavisiz konjenital hipotiroidi, beyin hasarina yol agabilir (18).

Hipotiroidi, tiroid hormon replasman preparatlar1 ile tedavi edilir. Sentetik
tiriinler T4, T3 ve ikisinin kombinasyonu seklindedir. Hipotiroidinin rutin tedavisinde
sentetik T4 tercih edilen tedavi seklidir. Serum TSH degerleri normallesene kadar
hastalar 4-6 haftalik araliklarla degerlendirilmelidirler. TSH normale gelince 6-12
aylik takipler yeterlidir (17). Hamilelik esnasinda hipotiroidili hastalarin levotiroksin
gereksinimi artar. TSH diizeyleri normale gelene kadar her 3-4 haftada bir kontrol

edilmeli, sonrasinda her trimesterde tiroid hormon diizeyleri kontrol edilmelidir (19).

2.4.2. Subklinik Hipotiroidi

Plazma T3, fT4 diizeylerinin normal, TSH diizeyinin yiiksek (>4 mIU/L) ve
asikar hipotiroidinin klinik bulgularinin olmadigi durumdur (20). Hafif subklinik
hipotiroidide TSH 4-10 mIU/L, agir subklinik hipotiroidide ise TSH>10 mIU/L’dir.
Subklinik hipotiroidide etiyoloji, asikar hipotiroidi etiyolojisi ile aymdir. Asikar

hipotiroidide goriilen semptom ve bulgular genellikle goriilmez.

35 yas iistii bireylerde her 5 yilda bir TSH bakilmas1 onerilir. Baslangic TSH’si
ne kadar yliksekse asikar hipotiroidiye gidis o kadar fazladir. Asikar hipotiroidiye gidis;
etiyoloji, bazal TSH seviyesi ve hastanin yasi ile ilgilidir. Cocuk ve addlesanlarda asikar

hipotiroidiye gidis daha az ve tiroid fonksiyonlarinin normal hale gelme durumu daha
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fazladir (21).

TSH > 10 mIU/L ve T3 —T4 normal olan tiim vakalar tedavi edilmelidir. TSH:
4-10 mIU/L ve fT3, fT4 normal olan hastalarda; gebelik durumu var veya
planlamiyorsa, ovulatuar disfonksiyon ve infertilite varsa, tiroid antikorlar1 pozitifse

tedaviye baslanmalidir (22).

Tedavi levotiroksin ile yapilmalidir. 25-75 pg/giin gibi diisiikk dozlar baslangi¢
tedavisi icin yeterlidir. latrojenik hipertiroididen kaginmak gerekir. Risk tasimayan
genglerde TSH hedef degeri 0,5-2,5 mIU/L olarak belirlenebilir (23). Kardiyovaskiiler
riski yiiksek olan kisilerde, ileri osteoporozu olanlarda, AF varliginda TSH 1-4 mIU/L
arasinda tutulmaya c¢alisilmalidir. Gebelikte; ilk trimesterde TSH 0,5-2,5 mIU/L, ikinci

ve lciincii trimester i¢in TSH diizeyi 0,5-3 mIU/L diizeyinde olmalidir (24).
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3. GEREC VE YONTEM:
3.1 Evren ve Orneklem

Bu calismanin evrenini COMU Egitim Arastirma ve Uygulama Hastanesi
polikliniklerine basvuran hastalar olusturmaktadir. Elde edilecek sonuclar benzer

yontemlerle TSH ve fT4 6l¢ciimii yapilan tiim bireylerde gecerli kabul edilmistir.
Calisma Orneklemini belirlemek icin 6ncelikle 6rneklem biiyiikliigii hesaplandi.

Orneklem biiyiikliigiiniin saptanmasi amaciyla 6lciimle belirtilen siirekli
verilerde iki es arasindaki farkin testi i¢in drneklem formiilii kullanildi. Formiilde o
yanilma diizeyi 0,05 (T tablo degeri 1,96), calismanin giici %90 alind1. Rakesh Nair ve
arkadaslarinin yaptigr calismadaki normal gruptaki TSH ortalamalari ve standart

sapma degerleri kullanild1 (27). Orneklem degeri 28 kisi olarak hesaplandi.

Calismanin 6rneklemi 3 gruptan olusturulmustur. Ik grup herhangi bir tiroid
hastaligi olmayan, bu acidan saglikli (TSH ve fT4 normal) kisilerden, ikinci grup
subklinik hipotiroidisi olan (TSH artmis, fT4 normal), {iciincii grup primer hipotiroidisi
olan (TSH artmis, fT4 azalmig) hastalardan secilmistir. Primer hipotiroidisi olan
hastalarinin tamami tiroid replasman tedavisi almakta, subklinik hipotiroidisi olan
hastalar tiroid fonksiyon bozuklugu i¢in herhangi bir farmakolojik tedavi
almamaktadir. Bir bagka alt grup olusturulabilecek hipertiroidi hasta grubu; hastane,
izlem altinda ve calismaya davet edilebilecek yeterli hasta olmadigindan calisma
kiimesine dahil edilmemistir. Katilimc1 sayilar1 orneklem biiyiikliigii hesab1 dikkate
alarak ve iggiicli - maliyet goz Oniinde bulundurularak, subklinik hipotiroidi ve

primer hipotiroidi gruplarinda 30’ar, normal grupta 60 katilimci olarak belirlenmistir.
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Normal grup hastalar, calismanin veri toplama asamasi basladiktan itibaren
COMU Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi polikliniklerine
bagvuran ve herhangi bir tiroid hastalift olmayan hastalardan olusturulmustur.
Calismaya alinma kriterlerini (Tablo 3.1) dolduran ve ¢alisma davetini kabul eden
katilimcilar, calismaya katilimlart icin davet edilmis, onam veren hastalarla calisma
yuriitiilmistiir. Subklinik hipotiroidi ve primer hipotiroidi gruplarini olusturmak igin
COMU Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi kayitlar1 taranip ilgili tanis1 bulunan
hastalar listelenmis, kayitlardaki iletisim bilgilerinden yararlanilarak hastalara ulasilip
calismaya katilimlart i¢cin davet edilmis olup, onam verilen hastalarla c¢alisma
yiirlitiilmiistiir. Listeden belirlenen orneklem sayisina (her grup icin 30) ulasilana degin
siradan hasta davet edilmis olup, basit rastgele orneklem ile 6rneklem olusturulmustur.

3.2 Uygulama

Calismaya katilan katilimcilar COMU Saghik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Aile Hekimligi polikliniklerine davet edilmistir. Gece 12 ve sonrasinda
herhangi bir yiyecek veya ilag almamalari istenmistir. Aile Hekimligi polikliniklerine
bagvuran katilimcilarin yazili onamlar1 tamamlanmis ve c¢alisma bilgi formlari
doldurulmustur. Sabah aclik kanlar1 alinmis ve kahvalti etmeleri icin yonlendirilmistir.

Katilimcilarin kahvaltilarini tamamladiktan 2 saat sonra tokluk kanlar1 alinmustir.

3.3 Veri Toplama Araclari

Calisma verileri, calisma i¢in hazirlanmis sosyodemografik veri formu ve
katilimcilarin  aglik ve tokluk kanlarindan oOlciilen TSH ve T4 degerlerinden

olusturulmustur.
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Tablo 3.1. Calismaya Alinma ve Calisma Dis1 Birakma Kriterleri

Calismaya Alinma Kriterleri Calisma Dis1 Birakma Kriterleri
I-Arastirmaya onam veren olgular 1-Calismaya katilmayr  kabul
2- 18 yasindan biiyiik olmak etmeyenler
3-(normal grup icin) 2- Gruplarin taniminda
a) 01.08.2017 belirtilenler disinda tiroid bozuklugu
tarihinden  itibaren ~COMU  Egitim |olanlar
Arastirma  Hastanesi  Aile  Hekimligi 3- Tiroid operasyonu gecirmis
polikliniklerine bagvurmak olanlar
b) Bilinen tiroid 4- Kronik endokrinolojik
bozuklugu olmamak bozuklugu olanlar
4-(subklinik hipotiroidi grubu i¢in) 5- Kortikosteroid, dopamin,
a) COMU Egitim [bromokriptin, prolaktin  inhibitorleri,
Arastirma Hastanesi kayitlarinda subklinik [somatostatin kullananlar
hipotiroidi tanisiyla yer almak 6- Diiirnal ritmi bozacak her tiir
b) Serbest serum T4 |[durumu olanlar
diizeyinin normal (0,93-1,7 mg/dl), serum 7- Gebelik durumu
TSH diizeyinin yiiksek (>4 mIU/L) olmasi1
) Tiroid hormon

replasmani kullanmamak
5-(hipotiroidi grubu i¢in)

a) COMU Egitim
Arastirma Hastanesi kayitlarinda primer
hipotiroidi tanisiyla yer almak

b) Serum T4 diizeyinin
disik (<0,9 mg/dl) ve serum TSH
diizeyinin yiiksek (>4 miu/L) olmasi

) Tiroid hormon
replasmani kullanmak

Katilimcilara c¢alisma i¢in arastirmacilar tarafindan hazirlanmis olan
sosyodemografik veri formu doldurulmustur (Ek 1). Formlar aragtirmaci tarafindan

katilimcilara okunmus ve yanitlar1 kaydedilmistir.
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Katilimcilardan aclik ve tokluk kanlar1 COMU Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi kan alma iinitesi calisanlar1 tarafindan alinmis ve uygun sekilde
etiketlenmistir. Tiipler COMU Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Biyokimya
Laboratuvarina ulastirllmis ve burada TSH dgiinci kusak wultra sensitif

kemiliiminometrik yontemle, fT4 RIA yontemiyle 6lciilmiistiir.
3.4 istatistiksel Analiz

Veriler dijital ortama aktarildiktan, degisken diizeltme ve diizenlemeleri
yapildiktan sonra tiim grup ve ayr1 ayr alt gruplarda esli 6rneklerde ortalamalarin farki
testi ile TSH ve T4 diizeyleri arasinda anlamli fark olup olmadigina dair analizler

yliriitilmiistiir.
3.5 izin ve Onamlar

Calismaya baslamadan once COMU Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu onay1 (10/05/2017 tarih ve 09-02 karar no) alinmistir. Calismaya katilim icin
davet edilen hastalara calisma hakkinda sozel bilgi verilip yazili onamlar1 alinmstir.
Calismaya katilmalar1 icin polikliniklerimize davet edilen hastalara arastirmamiz
hakkinda bilgi verilip sozlii ve yazili onamlar1 alinmistir. Onam vermeyen hastalar

calisma dis1 birakilmistir.

Calisma COMU Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii tarafindan TTU-

2017-1298 nolu tipta uzmanlik projesi olarak desteklenmistir.
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4. BULGULAR

Aragtirmaya katilan 94 (%78,3) kadin ve 26 (%21,7) erkek toplam 120 hastaya
ait sonuglar analiz edildi. Katilimcilarin yas ortalamasi 45,6+17,6 [18-78] olarak
hesaplandi. Katilimcilarin 30’u (%25,0) bekar, 82’°si (%68,3) evli, 8’1 (%6,7) ise esinin

vefat ettigini belirtti.

Katilimeilarin 18’1 (%15,0) ilkokul mezunu, 6’s1 (%5,0) ortaokul mezunu, 14’
(%11,7) lise mezunu, 61’1 (%50,8) universite mezunu idi, 21 (%17,5) hasta ise

okuryazar olmasina ragmen herhangi bir okula gitmemisti.

Su anki calisma durumlarini, katilimcilardan 58’1 (%48,3) herhangi bir iste

calismiyor, 47°s1 (%37,2) ¢alisiyor, 15’1 (%12,5) emekli olarak tanimlad.

Katilimcilarin boy ve viicut agirliklar ile hesaplanan BMI ortalamalar1 Tablo
4.1'de verilmistir. Hesaplanan BMI degerlerine gore katilimcilarin 4'ii (%3,3) zayif,
75'1 (%62,5) normal, 351 (%29,2) fazla kilolu, 5'i (%4,2) obez, 11 (%0,8) morbid

obezdi.

Tablo 4.1 Katilimcilarin cinsiyetlere gore antropometrik degerleri

Kadinlar Erkekler
Boy 163,1 +£6,1 [150-177]cm [177,0£7,3 [162 —189] cm
Viicut agirhgi 62,2 +9.,4 [43 -93] kg 78,6 £ 7,6 [66 -97] kg
BMI 23,4 + 3,9 kg/m? 25,1 2,4 kg/m?

Katilimcilarin 6zge¢mislerine bakildiginda 48 (%40,0) kisinin cesitli kronik
hastalik Oykiisii mevcut oldugu gozlendi. Gozlenen komorbid hastaliklar 25 (%?20,7)

kiside hipertansiyon, 17 (%14,2) kiside DM, 12 (%10,0) kiside hiperlipidemi, 8 (%6,7)
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kiside astim veya KOAH, 5 (%4,2) kiside kronik norolojik hastalik, 1 (%0,8) kiside

romatoid artrit, 2 (%1,6) kiside kronik GiS hastalig1 oldugu bildirilmistir.

Katilimcilarin 91’inde (%75,8) ailede herhangi bir tiroid hastaligi 6ykiisii yoktu.
Ailede tiroid hastalig1 Oykiisii olan katilimcilarin; 12’sinde (%10,0) annede, 3’iinde
(%2,5) cocuklarda, 5’inde (%4,2) abi/ablada, 4’iinde (%3,3) teyze/dayida, 2’sinde
(%1,7) amca/halada, 3’iinde (%?2,5) biiyilkanne/ biiyiikbabada tiroid hastaligi oldugu
bildirildi.

Gruplara gore bakildiginda katilimcilarin yas ortalamalari; normal grupta
42,2+17,3 [21-76] subklinik hipotiroidi grubunda 45,8+17,1 [19-70], hipotiroidi
grubunda 52,0£17,6 [18-78] idi, gruplar arasinda anlamhi fark mevcut degildi

(X?=1,401; p=0,238).

Gruplara gore bakildiginda katilimcilarin cinsiyet durumlari; normal grupta 44
(%73,3) kadin, 16 (%26,7) erkek, subklinik hipotiroidi grubunda 27 (%90) kadin,
3 (%10,0) erkek, hipotiroidi grubunda 23 (%76,7) kadin, 7 (%23,3) erkek idi, gruplar

arasinda anlaml fark mevcut degildi (X?=3,339; p=0,188).

Gruplara gore bakildiginda katilimcilarin su anki medeni durumlari; normal
grupta 40 (%66,7) evli, 20 (%33,3) bekar, subklinik hipotiroidi grubunda 20 (%66,7)
evli, 10 (%33,3) bekar, hipotiroidi grubunda 22 (%73,3) evli, 8 (%?26,7) bekar idi,

gruplar arasinda anlamli fark mevcut degildi (X?=3,613; p=0,461).

Gruplara gore bakildiginda katilimcilarin su anki calisma durumlart; normal
grupta 33 (%55,0) calisan, 27 (%45,0) calismayan, subklinik hipotiroidi grubunda 8
(%26,7) calisan, 22 (%73,3) calismayan, hipotiroidi grubunda 6 (%?20,0) calisan, 24

(%80,0) calismayan seklinde idi, gruplar arasinda anlamli fark mevcuttu (X?=12,906;
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p=0,002).

Gruplara gore bakildiginda katilimcilarin egitim durumlari; normal grupta 37
(%61,7) universite mezunu, 23 (%38,3) iiniversite mezunu olmayan, subklinik
hipotiroidi grubunda 13 (%43,3) iiniversite mezunu, 17 (%56,7) iiniversite
mezunu olmayan, hipotiroidi grubunda 11 (%36,7) iiniversite mezunu, 19 (%63,3)
tiniversite mezunu olmayan seklinde idi, gruplar arasinda anlamli fark mevcut degildi

(X?=5,902; p=0,052).

Gruplara gore bakildiginda katilimcilarin BMI ortalamalari; normal grupta
22,8+2.9 [16,8-29,3] kg/mz, subklinik hipotiroidi grubunda 24,1+4,8 [16,9-38,7]
kg/m?, hipotiroidi grubunda 25,5+3,2 [18,7-33,3] kg/m? idi, gruplar arasinda anlaml

fark mevcut degildi (X?=2,364; p=0,124).

Gruplara gore bakildiginda katilimcilarin komorbid hastalik durumlari; normal
grupta 25 (%41,7) kiside pozitif, 35 (%58,3) kiside negatif, subklinik hipotiroidi
grubunda 12 (%40,0) kiside pozitif, 18 (%60,0) kiside negatif, hipotiroidi grubunda 11
(%36,7) kiside pozitif, 19 (%63,3) kiside negatif idi, gruplar arasinda anlamh fark

mevcut degildi (X?=0,208; p=0,901).

Gruplara gore bakildiginda katilimcilarin ailede tiroid hastaligi Oykiisii
durumlar1; normal grupta 9 (%15,0) kiside pozitif, 51 (%85,0) kiside negatif, subklinik
hipotiroidi grubunda 10 (%33,3) kiside pozitif, 20 (%67,7) kiside negatif, hipotiroidi
grubunda 10 (%33,3) kiside pozitif, 20 (%67,7) kiside negatif idi, gruplar arasinda

anlaml fark mevcut degildi (X?=5,502; p=0,064).

Katilimcilarin ortalama aclik ve tokluk TSH degerleri Tablo 4.2°de, ortalama

aclik ve tokluk fT4 degerleri Tablo 4.3’de sunulmustur. Katilimcilarin ortalama bazal
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aclik TSH degeri 2,6+1,8 mIU/L [0,01-10,4 mIU/L], ortalama tokluk TSH degeri
2,0+1,5 mIU/L [0,09 - 8,9 mIU/L] ol¢iildii, tokluk TSH degerleri aclik degerlerinden
anlamh diistikti (Z=-8,942, p<0,001). Katilimcilarin ortalama bazal aclik fT4 degeri
1,3+0,4 mg/dl [0,8 — 3,8 mg/dl], ortalama tokluk fT4 degeril,4+0,3 mg/dl [0,9 — 3,4
mg/dl] ol¢iildii, tokluk fT4 degerleri aclik degerlerinden anlamli yiiksekti (Z=-4,072,

p<0,001).

Gruplarin aglik oOlgiimleri degerlendirildiginde; ortalama aghik TSH degeri
normal grupta 2,2+1,2 mIU/L [0,47 — 7,6 mIU/L] , subklinik hipotiroidi grubunda
2,4+1,8 mIU/L [0,01 — 8 mIU/L], hipotiroidi grubunda 3,5+2,6 mIU/L [0,06- 10,4
mlIU/L] idi, gruplar arasinda anlamli fark mevcut degildi(X2=5,263; p=0,072).
Ortalama aghik fT4 degeri normal grupta 1,3+0,2 mg/dl [0,85 — 1,8 mg/dl], subklinik
hipotiroidi grubunda 1,3+0,4 mg/dl [0,8 — 3,4 mg/dl], hipotiroidi grubunda 1,4+0,6
mg/dl [0,92 — 3,8 mg/dl] idi, gruplar arasinda anlamli fark mevcut degildi (X?=0,257;

p=0,880).

Gruplarin tokluk ol¢iimleri degerlendirildiginde; ortalama tokluk TSH degeri
normal grupta 1,8+1,0 mIU/L [0,2 — 5,5 mIU/L], subklinik hipotiroidi grubunda
2,0£1,4 mIU/L [0,09 — 5,8 mIU/L], hipotiroidi grubunda 2,6£2,0 mIU/L [0,02- 9
mlIU/L] idi, gruplar arasinda anlamli fark mevcut degildi (X2=2,288;p=0,319).
Ortalama tokluk fT4 degeri normal grupta 1,4+0,3 mg/dl [0,85 — 1,8 mg/dl], subklinik
hipotiroidi grubunda 1,4+0,6 mg/dl [0,93 — 3,4 mg/dl], hipotiroidi grubunda 1,4+0,2
mg/dl [1,0 — 2,0 mg/dl] idi, gruplar arasinda anlamli fark mevcut degildi

(X?=0,084;p=0,959).
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Aclik TSH degerleri normal, subklinik hipotiroidi ve hipotiroidi gruplarinda
tokluk degerlerinden anlamhi yiiksek bulunmustur (sirasiyla Z=-6,729, p<0,001; Z=-
4,001, p<0,001; Z=-4,412, p<0,001). Aclik fT4 degerleri normal, subklinik hipotiroidi
ve hipotiroidi gruplarinda tokluk degerlerinden anlamli diisiik bulunmustur (sirasiyla

Z=- 3,258, p=0,001; Z=-2,187, p=0,029; Z=-2,008, p=0,045).
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Tablo 4.2 Gruplara gore ortalama aglik ve tokluk TSH degerleri
Achk TSH Tokluk TSH Istatistiksel Fark
(aclik ve tokluk

(mIU/L) (mIU/L) olciimleri arasinda)
Normal 22%12 1,810 (Z=-6,729, p<0,001)

[0,47 —-7,6] [0,2-5,5]

Subklinik 2,4+1,8 2,0+ 1,4
[0,01 - 8,0] [0,09 - 5,8] (Z=-4,001, p<0,001)
Hipotiroidi

Hipotiroidi 35426 2,6£2,0 (Z=-4.412, p<0,001)

[0,06— 10,4] [0,02-9,0]
TOPLAM 26+18 20£1,5 (Z=-8,942, p<0,001)

[0,01-10,4] [0,09 - 8,9]

Istatistiksel Fark | v, 5,63 50072 | x2=,288; p=0319
(gruplar arasinda)

Aclik ve tokluk TSH degerlerini karsilastirdigimizda; 120 katilimcinin
114’iinde (%95) aglik TSH degeri, tokluk TSH degerinden yiiksek olarak bulunmustur.
Katilimcilarin 40’1inda (%33,3) aghik fT4 degeri, tokluk fT4 degerinden yiiksek,
79’unda (%65,9) tokluk fT4 degeri, achik fT4 degerinden yiiksek, 1’inde (%0,8) ise

ayni olarak bulunmustur.

Gruplarin aglik ve tokluk TSH ve fT4 degerleri arasindaki ortalama farklar
Tablo 4.4’te gosterilmistir. Gruplarin aclik ve tokluk TSH degerleri arasindaki
ortalama fark; normal grupta 0,4+0,4 mIU/L [0,02 — 2,1 mIU/L], subklinik hipotiroidi
grubunda 0,4+0,6 mIU/L [0,2 — 2,5 mIU/L], hipotiroidi grubunda 0,9+1,0 mIU/L [0,7—

4,1mIU/L], toplamda 0,53+0,6 mIU/L [0,02 — 4,1 mIU/L] idi
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Tablo 4.3 Gruplara gore ortalama aglik ve tokluk fT4 degerleri
Achk fT4 Tokluk fT4 Istatistiksel Fark
(achk ve tokluk
(mg/dl) (mg/dl) olciimleri arasinda)
Normal 1,302 1,4£0.3 (Z=-3,258, p=0,010)
[0,85 - 1,8] [0,85 - 1,8]
Subklinik 1,3+£04 1,4+£0,6
[0,8 — 3,4] [0,93 — 3,4] (Z=-2,187, p=0,029)
Hipotiroidi
Hipotiroidi 1,4206 14202 (Z=-2,008, p=0,045)
[0,92 — 3,8] [1,0-2,0]
TOPLAM 1,3+0,4 1,4+0.3 (Z=-4,072, p<0,001)
[0,8 —3,8] [0,9-3,4]
Istatistiksel Fark
X2=0,257; p=0,880 X2=0,084;p=0,959
(gruplar arasinda)

Gruplarin aglik ve tokluk fT4 degerleri arasindaki ortalama farklar; normal

grupta 0,1+0,3 mg/dl [0,6 — 0,8 mg/dl], subklinik hipotiroidi grubunda 0,1+0,4 mg/dl
[0,1 — 2,3 mg/dl], hipotiroidi grubunda 0,03+0,6 mg/dl [0,01 — 0,8mg/dl], toplamda

0,08+0,4 mg/dl [0,01 — 2,3mg/dl] idi.
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Tablo 4.4 Gruplara gore ortalama aglik ve tokluk TSH ve fT4 6l¢iimleri

degerleri arasindaki farklar

Achik ve Tokluk Aclik ve Tokluk
TSH olciimleri Ortalama fT4 olciimleri Ortalama
Farklan Farklar

Normal 0,4+0,410,02-2,1] mIU/L -0,1 £0,3 [0,6 — 0,8] mg/dl

Subklinik 0,4+0,6[0,2-2,5] mIU/L -0,1 £0,4[0,1 —2,3] mg/dl
Hipotiroidi
Hipotiroidi 0,9+1,0[0,7-4,1]mIU/L | -0,03£0,6[0,01 —0,8] mg/dl

Toplam 0,53+ 0,6 [0,02 —4,1] mIU/L | -0,08 £0,4 [0,01 —2,3] mg/dl
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5. TARTISMA

Calismamizda sik kullanilan tiroid fonksiyon testleri olan kanda TSH ve T4
diizeylerinin a¢ ya da tok kan alinmasindan etkilenip etkilenmedigini belirlemeyi
amagcladik. Kandaki tiroid hormon seviyeleri bir¢ok faktorden etkilenebileceginden, bu
hormonlarin dogru tespiti hem hastalik teshisi, hem de tedaviyi yonlendirme agisindan
yiiksek onem tasimaktadir. Her ne kadar fT3, fT4 ve TSH tiroid patolojilerinin teshis
ve tedavi planlamasinda en sik istenen tetkikler olsa da, TSH bu tetkikler icinde en
yaygin kullanilam1 ve en ¢ok kabul gorenidir. Calismamizda normal grubun yami sira
subklinik ve hipotiroidi gruplarini da inceledigimizden dolay1 plazma TSH diizeyinin
yant sira plazma fT4 diizeyine de bakildi. Hipertiroidi hastalarinin tan1 ve tedavi
durumunun degerlendirilmesinde kullanilan plazma fT3 diizeyi ise calismamizda

bakilan tetkikler arasinda degildi.

TSH, pulsatil sekilde diisiik atimli kana salinan ve salindiktan sonra da kanda
uzun siire kalabilen (yar1 omrii uzun) glikoprotein yapida bir hormondur. Bu yiizden
plazma TSH varyasyonlar1 az miktarda ve gorece ilimhidir (25). Bir¢ok faktorden
etkilenen saliimi ise temel olarak TRH ve somatostatin tarafindan kontrol
edilmektedir. Tiroid folikiil hiicrelerinde TSH etkisiyle iiretilen tiroksin (T4) hormonu
ise plazmaya salindiktan sonra onemli bir orani plazma proteinlerine bagli sekilde
taginir. Plazma proteinlerine bagli olmayan serbest kismi ise fT4 olarak adlandirilir ve
bu fraksiyonun 6l¢iimii hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi hastalarinda tam ve tedavi

acisindan onem arz eder (26).
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Yiiz yirmi bireyin aclik ve tokluk TSH ve fT4 diizeylerini karsilastirdigimiz
calismamizda, tokluk TSH degerleri aclik TSH degerlerinden anlamli diisiik
bulunmustur. Plazma fT4 diizeylerinde ise tersi durum izlenmis olup, tokluk fT4
degerleri aclik fT4 degerlerinden anlamli yiliksek bulunmustur. Normal, subklinik ve
hipotiroidi gruplarinin hepsinde toplami yansitacak sekilde; agchik TSH degerleri tokluk
TSH degerlerinden anlaml yiiksek, tokluk fT4 degerleri ise achik fT4 degerlerinden

anlaml1 yiikksek bulundu.

Bulgularimizin TSH ile ilgili boliimiiniin bu konuda daha 6nce yapilan calisma
sonuglart ile uyumlu oldugu izlenmektedir, fT4 icin ise daha ©nceki ¢alismalarda
genelde anlamli bir fark goriilmezken calismamizda farklar anlamli diizeydedir.
Hindistan’da Nair ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, 57 birey 19’ar kisilik normal,
subklinik ve hipotiroidi gruplarina ayrilmis ve tiim gruplarda aglik ve tokluk TSH ve
fT4 degerlerine bakilmistir. Toplamda ve tiim gruplarda aclik TSH degerleri tokluk
degerlerinden anlamli yiiksek bulunmustur. fT4 degerlerinde ise toplamda ve tiim

gruplarda anlamli farklilik saptanmamastir (27).

Kamat ve arkadaglarinin 20 saglikli birey iizerinde yaptigi calismada, yemek
sonrast TSH degerleri yemek oncesi TSH degerlerine gore anlamli diisiik bulunmus

olup; fT4 degerlerinde yemek oncesi ve sonrasi anlamli fark saptanmamistir (28).

Scobbo ve arkadaslarinin 100 saglikli birey iizerinde yaptigi calismada ise
sabah acglik ve tokluk TSH degerleri karsilastirilmis olup, aclik TSH degeri tokluk TSH

degerinden anlamli yiiksek bulunmustur (29).

Bandophadhyay ve arkadaglarinin hipotiroidi, hipertiroidi ve 6tiroid gruplardan

olusan toplam 200 kisi iizerinde yaptigr arastirmada, aghik TSH, fT3, fT4 ve
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kahvaltidan 2 saat sonra tokluk TSH, fT3, fT4 degerleri karsilastirilmistir. Aclhik TSH
degerleri tokluk TSH degerlerinden anlamli yiiksek bulunmustur. Bakilan fT3 ve fT4

degerlerinde ise anlaml1 fark saptanmamustir (30).

Aclik TSH degerinin tokluk TSH degerinden yiiksek c¢ikmasinda en olasi
diisiiniilen nedenlerden biri, yemeklerden sonra salinan inhibitor bir hormon olan
somatostatinin TSH’yi baskilamasidir. Saglikli bireylerde, yemek aliminmi takiben
bagirsaklardan ve pankreas D adacik hiicrelerinden somatostatinin iki aktif formu
salinir. Bu aktif molekiiller; somatostatin-14 ve somatostatin-28’dir. Gida yutulmasini
takip eden 90-120 dakika iginde salinan somatostatin aktif formlari, TSH’yi
baskilayarak plazma TSH diisiisiine neden olur (31). Calismamizda sabah 08.00’da
aclik TSH degeri bakildiktan 2 saat sonra tokluk TSH degeri bakild1 ve aclik degerine
gore anlamli, ortalama 0,6 mIU/L diisme oldugu belirlendi. Tokluk TSH degerlerinin

diismesinde, kahvalt1 sonras1 GIS’ten salinan somatostatin rol oynamis olabilir.

TSH sonuglarini etkileyebilecek diger bir faktor, kan Orneklerinin alinma
zamanidir. TSH diurnal ritmi ve sirkadiyen varyasyonlar1 nedeniyle, kanda bakildig:
zamana gore yiiksek veya diisiik olarak saptanacaktir. Dolasan TSH, saat 23.00-05.00
arasinda bir zirve yapar. Sabah saatlerinden aksam saatlerine dogru plazma TSH
degeri, dogrusal olmayan bir sekilde azalarak aksam saat 17.00-20.00 arasinda minimal
degerine ulasir (32). Calismamizda sabah 08.00’daki TSH degerlerinin sabah
10.00’daki TSH degerlerinden anlamli yiiksek bulunmasinda, TSH’nin sirkadiyen ritmi
ve kan alinma zamani etkili olmus olabilir. Yemek sonrast TSH diisiisiiniin temel
olarak yemek sonrasi somatostatin salintmindan mi yoksa TSH’nin sirkadiyen
ritminden mi kaynaklandigina iliskin calismamiz kapsaminda bir degerlendirme

yapilmamustir.
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Literatiirde de postprandiyal TSH diisiisiiniin hangi nedenden kaynaklandigi
heniiz net olmamakla birlikte, iki faktoriin de bu diisiiste etkili olabilecegi
diistiniilmektedir. Bu konuyu ag¢iklama amaciyla, Azaric ve arkadaslarinin 2015 yilinda
yaptigi bir calismaya 198 saglikli goniillii katilmis ve katilimcilar 5 gruba ayrilmis, her
grupta iki kez kan alinarak TSH seviyeleri karsilastirilmistir. Ik grupta ilk kan saat
07.00- 08.00 arasinda, ikincisi 140 dakika sonra; ikinci grupta ilk kan saat 07.00-08.00
arasinda, ikincisi kahvalti yapildiktan 140 dakika sonra; iiciincii grupta ilk kan saat
07.00-08.00 arasinda, ikincisi ertesi giin saat 07.00-08.00 arasinda; dordiincii grupta ilk
kan saat 09.00-10.00 aras, ikincisi ertesi giin saat 09.00-10.00 arasi; besinci grupta ilk
kan saat 09.00-10.00 arasi, ertesi giin sabah 07.00-08.00 aras1 alinmistir. Dordiincii grup
disindaki gruplarda ilk ve ikinci bakilan TSH degerleri arasinda anlamli fark
bulunmustur (33). Tiim gruplarda daha erken saatlerde olciilen TSH degeri, daha geg
saatlerde olciilen TSH degerlerine gore anlamli olarak yiliksek bulunmustur. Bu da
TSH’nin sirkadiyen ritmi ile iligkilendirilmis olup, kan alinma zamaninin plazma TSH
seviyelerini dogrudan etkiledigi savunulmustur. Calismanin ikinci grubu ise
calispmamiza benzer sekilde aclik ve tokluk TSH degerleri arasinda fark olup
olmadigin1 belirlemek i¢in planlanmis olup, sonuglari agisindan da ¢alismamizla
benzerlik gostermektedir. Ikinci grupta aclik TSH degerleri anlamli olarak tokluk TSH
degerinden yiiksek olarak bulunmustur. Bu calismada gruplarda farkli bireylerden
Olctim yapilmasi, ayni kisi iizerinde 6lgiim standardizasyonu gelistirilmesi ve aclik-

tokluk TSH farkliliginin nedenini belirlemede kisitliliga yol agcmistir.

Mahadevan ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, 52 saghkli goniillii
caligmaya dahil edilerek iki giin art arda kan alinmustir. ilk giin sabah 08.00 ve

10.00’da a¢ olmak iizere iki kan Ornegi alinarak TSH ve T4 degerleri
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karsilastirilmgtir. Ikinci giin sabah 08.00°da ac, 10.00’da ise tok olmak iizere iki kan
ornegi alinarak TSH ve fT4 degerleri karsilastirilmistir. Saat 10.00’da bakilan TSH
degerleri, saat 08.00’da bakilan TSH degerlerinden anlamli olarak diisiik ¢ikmus, fT4
degerlerinde ise anlamli fark saptanmamistir. Ik giin TSH degerlerinin zamanla
diismesi kan alinma zamanina ve TSH’nin diurnal ritmine baglanmustir. Ikinci giin
TSH degerlerinin zamanla diismesinde tokluk durumu ve kan alinma zamaninin
ikisinin de etkili olabilecegi diisiiniilmiis; ama hangisinden 6zellikle kaynaklandig ise
net bir sekilde belirlenememistir. Olgiimlerin ayni bireyler iizerinde yapilmasi ise
ozellikle kan alinma zamanina bagli TSH’nin fizyolojik diisiisiinii cok net bir sekilde

aciklamaktadir (34).

Laboratuvarlarda uygulanan test yoOnteminin, ilgili klinik durumu
saptayabilmek icin yeterli duyarlik ve 6zgiilliige sahip olmas1 gerekmektedir (35). TSH
Olciimiinde birinci kusak yontemler 1 mIU/L altindaki degerleri saptayamamakta ve bu
nedenle bazi tiroid patolojilerini tamisinda yetersiz kalmaktaydi. Ikinci kusak
yontemlerde saptama sinir1 0,1 mIU/L idi. Bu yontemler referans araliin alt sinirini
Olcmekte, ancak bazi tiroid hastaliklarimin derecesini saptamakta yetersizdi (36).
Uciincii kusak kemiliiminometrik olgiimlerin saptama limiti 0,01 mIU/L’dir ve
giinimiizde yaygin olarak bu yontem kullanilmaktadir. Farkli zamanlarda TSH
degerlerinin farkli sonu¢ vermesi konusunda Ol¢iim yontemlerinin farkliligi konusu
arastirllmis olsa da su ana kadar literatiirdeki sinirhi ¢aligma Olglim yontemlerinin giin
icindeki degisime etki etmedigi yoniindedir. Bu konuda daha ileri arastirmalara ihtiyag
vardir. Sarkar ve arkadaslarinin yaptigi calismada iki farkli yontemle TSH analizi
yapilmis olup, yontemler arasinda TSH farkliligim1 belirleme konusunda anlamli fark

saptanmamustir (37). Mahadevan ve arkadaslarinin yaptigi calismada ii¢ farkli
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yontemle TSH analizi yapilmis olup, yontemler arasinda TSH farkliligini belirleme
konusunda anlamli fark saptanmamistir (34). Calismamizda TSH Ol¢iim yontemi
olarak ultrasensitif ii¢clincii kusak kemiliiminometrik TSH yontemi kullanilmustir.
Calismamizda ortaya cikan TSH degerleri arasindaki farkta, 6l¢iim metodu farkliligi

olas1 nedenler arasinda degildi.

Giiniimiizde fT4 o6l¢iimiinde ise yaygin olarak RIA yontemi kullanilmaktadir.
Bu yontemle plazmada proteine bagli olmayan tiroksin, immiin yOntemle
Olciilmektedir. Bu yontemin c¢ok hassas plazma fT4 degerlerini gostermekte etkisi
stmirhdir.  Olciimiin -~ yapildigi  cihaza gore plazma fT4 degerleri farklilik
gosterebilmektedir ve standardizasyonu zordur. Calismamizda tokluk fT4 degerleri
aclik fT4 degerlerinden anlamli yiiksek bulunmasina ragmen, literatiirde bircok
calismada aclik ve tokluk fT4 degerleri arasinda anlamli fark saptanmamistir.
Aragtirmalar arasinda ft4 degerleri acisindan net bir sonuca varilamamasinda {T4
Olciim yontemi ve standardizasyonun giicliigii neden olarak gosterilebilir. Plazmada
dolasan serbest tiroksinin TSH’den farkli olarak dolasimda kisa siire kalmasi ve
varyasyonlarinin fazla olmasi ise diger bir neden olarak diisiiniilebilir. Bu konuda

literatiirde heniiz bir ¢calisma yapilmamis olup, ileri arastirmalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda aclik-tokluk durumunun TSH ve fT4 Ol¢iimleri iizerine olan
etkisini belirlemeyi amacladik. Calisma ic¢in katilimcilar hem normal hem tiroid
fonksiyon bozuklugu bulunan bireylerden olusturuldu ancak hipertiroidisi olan
yeterince katilimci saptanamadigindan bu grup olusturulamadi. Elde edilen TSH ve fT4
Olctimleri agisindan normal bireyler ile klinik ya da subklinik hipotiroidisi olan
bireylerin Ol¢iimleri arasinda anlamli fark saptanmadi. Bu sonug, literatiirdeki kisitl

sayidaki ¢alisma sonuclarina paralel niteliktedir.
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Gruplarin aghik ve tokluk TSH degerleri arasindaki ortalama farklarin
degerlendirdigimiz ¢alismamizda, hipotiroidi grubunda normal ve subklinik hipotiroidi
grubuna gore sayisal olarak daha yiiksek ortalama TSH farklar1 elde edilmesine
ragmen bu ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Literatiirde
gruplarin aclik ve tokluk TSH degerleri arasindaki ortalama farklarimi degerlendiren
baska bir calisma bulunmamaktadir. Gruplarin aclik ve tokluk fT4 degerleri arasindaki
ortalama farklarin1 degerlendirdigimizde, gruplar arasinda benzer sonuclar elde edilmis

ve gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir.

Calismamizda tokluk fT4 degerleri aclik fT4 degerlerinden yiiksek olarak
bulunmustur. Aradaki fark ¢ok diisiik miktarlarda olup, 6l¢iim yapilan katilimcilarin
degerleri arasinda tutarli bir degisim yoktur. Literatiirde belirlenen diger ¢alismalarda
tokluk ve aclik fT4 degerleri arasinda fark saptanmamistir. Bu farklili§in olugsmasinda,
caligmamizdaki katilimci sayisinin fazla olmasi ve c¢alismamizda daha yiiksek

duyarlhilikta 6lctimlerin yapilmasi etkili olmus olabilir.

Calismamizda achik TSH degerleri tokluk TSH degerlerinden yiiksek
bulunmustur. Bu durumun kan alinma zamanindan mi yoksa yemekten sonra
somatostatin salinimindan m1 kaynaklandigl calismamizda net olarak belirlenememis
olup, bu konuda yeni arastirmalara ihtiya¢ vardir. Calismamizda TSH 6l¢iimii
kemiliiminometrik, fT4 olciimii ise RIA yontemiyle yapilmis olup, bu yontemler
disindaki yontemlerle aclik ve tokluk kan degerlerine bakilmamistir. Bu durum ortaya
cikan minimal farklarin dogrulanabilirligi acisindan suboptimal bir degerlendirmeye yol
acmis olabilir. Calismamizda bir diger tiroid fonksiyon bozuklugu olan hipertiroidi
hastalari, calismaya uygun yeterli vaka bulunmadigindan dahil edilememislerdir. Bu grup

hastalarda da ¢alisma bulgularimiz agisindan bir farklilik beklemiyor olsak da calisma
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sonuclarint bu grup hastalara genellerken dikkatli olunmasi yerinde olacaktir.
Calismamiz literatirde su ana kadar aclik-tokluk TSH ve {T4 degerlerinin
karsilastirildigi en genis katilimin oldugu calismalardan biridir. Bu durum kan

degerlerinde saptanan minimal farkliliklarin degerini daha fazla arttirmaktadir.

Calismamiza saglikli bireylerin yani sira subklinik hipotiroidi ve ilag kullanimi
olan asikar hipotiroidili hastalarin da katilimi sonuglarin genellenebirligi agisindan
onem arz etmektedir. A¢ veya tok kan verilmesi konusunda, tiroid fonksiyon

bozuklugu olanlara da saglikli bireylere benzer sekilde onerilerde bulunulabilir.
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6. SONUCLAR

Sik kullanilan tiroid fonksiyon testleri olan TSH ve fT4 diizeylerinin a¢ ya da
tok kan alinmasindan etkilenip etkilenmedigini belirlemeyi amagladigimiz
calismamiza 120 birey dahil edildi. Bu bireylerden 60’1 saglikli, 30’u subklinik
hipotiroidi, 30’u ise tiroid replasman tedavisi alan primer hipotiroidi hastalarindan
olusmaktaydi.

Literatiirdeki sonuglara paralel, katilimcilarin ortalama bazal aglik TSH degeri
2,6+1,8 mIU/L, ortalama tokluk TSH degeri 2,0+1,5 mIU/L ol¢iildii, tokluk TSH
degerleri aclik degerlerinden anlamli diisiiktii.

Katilimeilarin ortalama bazal aclik fT4 degeri 1,3+0,4 mg/dl, ortalama tokluk
fT4 degeri 1,4+0,3 mg/dl ol¢iildi, tokluk fT4 degerleri aclik degerlerinden anlamli
yiiksekti. Calismamizda literatiirdeki sonuglarin aksine aglik ve tokluk fT4 degerleri
arasinda anlamli fark saptanmasina ragmen, aradaki fark cok diisiiktiir ve sonuglar
hastalar arasinda tutarlilik géstermemektedir.

Calismamizda gruplar arasinda aclik ve tokluk TSH ve T4 diizeyleri arasinda
anlaml fark saptanmadi.

Calismamizda tokluk TSH degerlerinin achik TSH degerlerine gore
baskilanmasinda, kan alinma zamani ve yemek sonrasi gastrointestinal sistemden
salinan somatostatin hormonu etkili olmus olabilir. Gida aliminin yam sira farkli
zamanlarda aliman numunelerin TSH seviyelerinde degisikliklere neden olabilmesi bu
konuda bir 6l¢iim standardizasyonunun getirilmesi gerekliligini ortaya ¢ikarmistir. En
azindan her kan kontroliiniin ayni saatte yapilmasi daha dogru sonuclar ortaya
citkmasina neden olabilecek ve Olgiim standardinin  gelistirilmesine katkida

bulunacaktir.
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EKLER

Ek 1

TiROID FONKSIYON TESTLERININ ACLIK VE TOKLUK DURUMUNA GORE
DEGigimi

Sosyodemografik Veri Formu

4 .Egitim durumunuz (mezuniyet)? ........cccocieieiinenanen.
5.Mesleginiz nedir? ...t

6. Medeni hali: a) Bekar b) Evli c) Dul

8. Vicut agirh@n: ....oooeviiiiiin.

9.Bilinen kronik (stiregen) hastaliginiz var mi?

a) Yokb) Var (belirtiniz..........ccooooiiii )

10.Hastaliginiz var ise kag yildir taniniz mevcut? ( ilk tani yaginiz nedir?)
11.Ailenizde tiroid hastaligi olan var mi?

a) Yok
b) Var
(YaKINNGINIZ........oeeeiiiiiiieeeeeen Hastalik:...........cocoiienen. )
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