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Oz

Giris

Tiroglobulin (Tg), tiroid follikillii igin spesifik bir mar-
ker olarak kullanihr. Ancak Tg dlgimlerinde ve dola-
yisityla klinik olarak degerlendiriimesindeki en 6nemli
zorluk tiroglobulin antikorlarinin (TgAb) sebep oldugu
interferanstir. Yuksek konsantrasyondaki TgAb’larin
serum Tg 6lcumini interfere ettigi bilinmektedir. Bu
calismada; disuk konsantrasyonda TgAb bulunan
serumlarin ve negatif TgAb'lu otoimmun tiroiditli hasta
serumlarinin Tg standartlarina ilavesinin Tg élcimu
Uzerine interferansinin arastiriimasi amaclandi.

Gerecg-Yontem

Bu amagcla disik ve yiksek TgAb konsantrasyonuna
sahip serum havuzlarindan alinan érnekler Tg stan-
dartlari icerisine ilave edilerek 1/2, 1/10 ve 1/20 dilus-
yonla TgAb konsantrasyonu 5, 10, 20, 40, 60, 80 ve
100 IU/ml olan numuneler hazirlandi. Ayni sulandirma
islemi TgAb negatif serum havuzlari igin de yapildi ve
orneklerde Tg 6lcumleri yapilarak geri kazanimlar (re-
covery) hesaplandi.

Bulgular

TgAb pozitif numunelerdeki recovery sonuglari % 21-
% 56 oraninda degisirken, TgAb negatif numuneleri-
ninki % 88 - % 96 arasinda bulundu.

Sonug

Bu ¢alismanin sonuclari TgAb mevcudiyetinin disuk
titrelerde bile Tg 6lcimlerini énemli oranda interfere
ettigini, dilusyon oranin bu etkiyi degistirmedigini gos-
termektedir. Ayrica TgAb disindaki diger otoimmun
antikorlarin Tg dlguimlerinde interferansa sebep olma-
di§1 ya da ¢ok az olabilecegini soyleyebiliriz.

Anahtar Kelimeler: immunometrik 6lgiim, tiroglobu-
lin, tiroglobulin antikor, interferans.

Abstract

Objective

Thyroglobulin is used as a spesific marker for thyroid
follicule. But the most important problem in Tg assays
and in its clinical evaluation of interfere that caused
by endogenous Tg antibodies (TgAb). It is known that
TgAbs with high concentrations interfere with serum
Tg assay. In this study it was aimed to explore the
interference in Tg assays of adding serum with low
concentration of TgAb and serum of patients with oto-
immune thyroiditis with negative TgAb into Tg stan-
darts.

Materials and Methods

For this purpose samples taken from serum pools
with high and low TgAb concentration are added into
Tg standarts and using 1/2, 1/10 and 1/20 dilutions 5,
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10, 20, 40, 60, 80 and 100 IU/ml TgAb samples were
prapared. The same dilution was done for TgAb nega-
tive serum pools and the recoveries were estimated
by doing Tg assays on the samples.

Results

While the recover results were variable from 21 %
to 56 % in TgAb positive samples, in TgAb negative
samples they varied it was from 88 % to 96 %.

Giris

Molekdl agirhgi 660 kDa olan tiroglobulin (Tg), tiroid
bezinde sentezlenen ve tiroid hormonlarinin yapimi
icin gerekli olan bir glikoproteindir (1). Normalde Tg
salinimi tiroid uyarict hormonun (TSH) kontrolt al-
tindadir ve serum Tg seviyelerinin 6lcima tiroid bezi
icin spesifik bir biyobelirtectir (2). Dolayisiyla serum
Tg seviyesi, normal ya da timoral tiroid dokusunun
durumu hakkinda bilgi verir. Bundan dolay!r Tg 6l-
cumleri tiroid kanserlerinin takibinde olduk¢a dnem-
lidir (3,4). Serum Tg seviyesi 0zellikle differensiye
tiroid karsinomalarinin postoperatif takibinde spesifik
ve sensitif bir timor biyobelirteci olarak kullaniimak-
tadir (5). Ancak serumda Tg antikorlarinin (TgAb)
bulunmasi immunometrik Tg 6lgtimlerini interfere et-
mekte ve serum Tg seviyelerinin disuk 6lgilmesine
neden olmaktadir (6,7). Tg 6lcimlerinde ve dolayi-
siyla klinik olarak degerlendiriimesindeki en dnemli
zorluk TgAb’un sebep oldugu interferanstir. Ortam-
daki TgAb’ler disuk Tg olcimlerine sebep olmakta,
bu da klinik degerlendirmeyi etkilemektedir. Nitekim
TgAb pozitif serumlarda interferans nedeniyle Tg geri
kazanim testlerinin %70-80 daha disuk 6lguldugu
bildirilmektedir (8,9). Genellikle sporadik guatr, mul-
tinoduler guatr ve kanser hastalarinda TgAb seviye-
leri genel popllasyondan daha fazladir. Yine Graves
ve Hashimato tiroiditi gibi otoimmun hastaliklarda da
TgAb seviyeleri yuksektir. Benzer sekilde differensiye
tiroid karsinomall hastalarda TgAb seviyesi % 10-30
araligindadir (6,7). Bu nedenle TgAb pozitif hastalar-
da Tg seviyeleri degerlendirilirken klinisyenlerin bu
duruma dikkat etmeleri gerekmektedir. Ozellikle pos-
toperatif timar takibinde bu durum oldukga 6nemlidir.
Yuksek konsantrasyondaki TgAb seviyelerinin serum
Tg seviyesini dusurdigu iyi bilinmesine ragmen aca-
ba disuk TgAb seviyelerinde ya da dilisyonla kon-
santrasyonu azaltilan TgAb’li serumlarda Tg 6lgtimle-
ri nasil etkilenmektedir? Bu ¢alismada immunometrik
Olciim teknigi kullanilarak yapilan serum Tg 6lcimu
Uzerine dusuk konsantrasyondaki TgAb etkisinin
arastirilmasi amaclandi. Ayrica negatif TgAb’lu Has-
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Conclusion

It can be said from the results of this study that even
low titers, of TgAb TgAb existence interferes Tg as-
says to a great extend and that the dilution rate would
not change this effect. And also it can be said that
otoimmun antibodies other than TgAb don’t cause in-
terferance in Tg assays or that they can have very
little effect.

Keywords: Immunometric assay, thyroglobulin, thy-
roglobulin antibody, interference.

himato tiroidli hastalarin serumlarindan Tg 6lgtimleri-
nin etkilenip etkilenmedigi arastirildi. Béylece TgAb
disindaki antikorlarin Tg 6lgimine etkisinin olup ol-
madigi belirlendi.

Gerec ve Yontem

Bu calisma rutin hormon laboratuvarina gelen hasta
kan numunelerinde rutin tetkikler calisildiktan son-
ra arta kalan serumlarda gergeklestirildi. Dolayisiyla
numune elde etmek icin hastalardan ayrica kan or-
nekleri alinmadi. Hasta serumlarindan olusturulan se-
rum havuzlari TgAb seviyelerine gore gruplandiriidi.
Gruplandirma yapilirken standardizasyon saglanmasi
acisindan kalibre edilmis ayni hacimdeki pipetler kul-
lanildi.

Gruplandirma

Gruplandirma yapilirken hastalarin bireysel olarak
bazal antikor seviyeleri Ol¢uldi ve amaglanan kon-
santrasyonlara uyumlu antikor seviyesi olan serumlar
bir araya getirilerek gruplar olusturuldu. Bu gruplarin
amaclanan antikor seviyeleri eksik kalanlar, matriksin
seyreltilmesini en aza indirmek i¢cin uygun konsantras-
yondaki kalibratorlerin ilavesiyle tamamlandi. Detayi
asagida belirtildigi sekilde uygun Tg standardi kulla-
nilarak 1/2, 1/10 ve 1/20 oraninda dilisyonla, TgAb
konsantrasyonlari yaklasik olarak 5, 10, 20, 40, 60,
80 ve 100 IU/ml ile uyumlu sekilde serum havuzlari
olusturuldu. Buna gore;

1/2 dilusyon i¢in; TgAb konsantrasyon seviyeleri yak-
lasik 10, 20, 40, 80, 120, 160 ve 200 IU/ml olan serum
havuzlart,

1/10 dilusyon igin; TgAb konsantrasyon seviyeleri
yaklasik 50, 100, 200, 400, 600, 800 ve 1000 IU/mI
olan serum havuzlari,

1/20 dilusyon igin; TgAb konsantrasyon seviyeleri
yaklasik 100, 200, 400, 800, 1200, 1600 ve 2000 U/
ml olan serum havuzlari olusturuldu.



Ayrica otoimmun tiroiditi olan ancak TgAb negatif olan
hastalardan (Hashimoto tiroiditi hastalar) gelen numu-
nelerden de farkl bir serum havuzu olusturuldu. Bu
grup, TgAb seviyesi negatif oldugu igin kontrol grubu
olarak degerlendirildi.

Olusturulan her bir serum havuzu, yaklasik 10 farkli
hastanin serumundan elde edildi. Numuneler ¢alisi-
lincaya kadar -70 OC de bekletildi.

Diliisyonlarin Yapilmasi

Az miktarda numune eklemenin, blyik miktarlarda
yapilan eklemelerden daha etkili oldugu bilindiginden
(10) klinik karar verme seviyesine yakin numune kon-
santrasyonu olusturacak sekilde dilusyonlar yapildi.
Olusturulan serum havuzlarinda Tg ve TgAb dlgiimle-
ri yapildiktan sonra, her bir serum havuzundan alinan
numuneler konsantrasyonu belirli olan dusuk (2,17
ng/ml) ve orta (10,5 ng/ml) seviyedeki Tg standart-
lari Uzerine ilave edilerek dilisyonlar saglandi. Buna
gore;

1/2 dilisyon icin; 1 kisim Tg standardi icerisine +1 ki-
siIm numune,

1/10 dilusyon i¢in; 9 kisim Tg standardi igerisine +1
kisim numune,

1/20 dilusyon igin; 19 kisim Tg standardi igerisine +1
kisim numune ilave edildi ve karistirildi. Béylece bu-
tiin sulandirmalarda (1/2, 1/10 ve 1/20) yukarida ifade
edildigi gibi elde edilen TgAb seviyesi yaklasik olarak
5, 10, 20, 40, 60, 80 ve 100 IU/ml olacak sekilde yapil-
mis oldu. Ayrica kontrol grubu olarak degerlendirilen
Hashimato tiroiditli hastalardan alinan numuneler de
ayni sekilde Tg standartlaryla 1/2, 1/10 ve 1/20 ora-
ninda sulandiriidi.

Numunelerin Caligiimasi

Sulandirlan butiin érnekler bir giin boyunca buzdola-
binda (2-80 C) bekletilerek Tg ve TgAb etkilesiminin
gerceklesmesi saglandi. Daha sonra her drnekte Tg
Olcimui ¢ift yapilarak ortalamasi alindi ve Tg'lerin geri
kazanim yuzdeleri hesaplandi. Her sistem igin, sag-
lanan reaktifler ve kalibrasyon materyalleri kullanildi
ve analizler, Ureticinin talimatlarina gore gerceklesti-
rildi. Test sonuclarinin kalitesini izlemek i¢in Bio-Rad
sisteminden (Bio-Rad Laboratories Inc., Irvine, CA,
ABD) immn belirtegler igin kalite kontrol materyalleri
kullanildi. Tum oOrnekler sadece kalite kontrol dlgul-
dukten ve kabul edilebilir aralikta olduklarindan emin
olduktan sonra 6l¢uldu. Serum Tg ve TgAb duzeyleri
Immulite 2000 (Siemens Healthineers USA), marka
hazir ticari kitler kullanilarak ayni marka otoanalizor-
de gergeklestirildi. TgAb ve Tg Ol¢umleri; bir kati faz,
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enzim isaretli kemiliminesans immunometrik 6lgim
(IMA)'dur. Tg analizi, 0,3 - 84 ng/ml d6lcim araliginda
ve 0,3 - 55 ng/l arasinda bir normal aralikta 0,9 ng/ml
analitik hassasiyete sahiptir. Tg-Ab analizi ise 3-1000
[U/ml 6l¢tim araligi ve 4,11 1U/ml kesim degerine sa-
hip, 0,31 IU/ml analitik hassasiyete sahipti. Tg 6lcim-
leri icin ortalama CV % 5,6 (% 0,5 -% 10,2) ve TgAb
icin ise CV % 6.1 (% 0,9-% 11,8) idi. % geri kazanim
degerleri : [Olgiilen Tg seviyesi (ng/ml) / Beklenen Tg
Seviyesi (ng/ml)] X 100 formdlt kullanilarak hesap-
landi.

istatiksel Analizler

Tg degerlerinin beklenen ve olcllen seviyelerine ait
tanimlayici istatistikler; ortalama, standart hata, or-
tanca deger (medyan), minimum ve maksimum deger
olarak verildi. Tg'nin beklenen ve olclilen degerlerini
karsilastirmada Wilcoxon testi kullanildi. Ayrica %
geri kazanim degerleri de Wilcoxon testi ile karsilas-
tirildi. Karsilastirmalarda istatistiksel anlamlilik diizeyi
% 5 olarak alindi.

Bulgular

1/2, 1/10 ve 1/20 dilusyonla elde edilen 100, 80, 60,
40, 20, 10 ve 5 IU/ml'lik TgAb seviyelerine sahip or-
neklerde, disuk ve orta seviyedeki standartlara gore
her bir drnek icin beklenen ve dlgilen Tg seviyelerin-
den geri kazanim ytzdeleri hesaplandi. Tum o6lci-
len degerler fonksiyonel duyarligin arasinda idi. 1/2
dilusyonda kullanilan dusuk Tg standardi 2,17 ng/
ml, orta seviyedeki Tg standardi 10,5 ng/ml idi. Buna
gore; 1/2 dilusyon icin diusik Tg standardi kullanildi-
ginda hesaplanan % geri kazanim degerleri %30 ile
%56 arasinda degisim gosterdi. TgAb konsantrasyon
seviyeleri azaldikca ylzde geri kazanimda artis iz-
lenmedi. Orta seviyede Tg standardi kullanildiginda
hesaplanan % geri kazanim degerleri %26 ile %56
arasinda degismis olup, disiik konsantrasyonlu Tg
standardina benzer nitelikte TgAb konsantrasyon se-
viyeleri azaldikca ylzde geri kazanimda artis izlen-
medi. Hesaplanan ytzde geri kazanim degerleri tablo
1 ve tablo 2'de gosterildi.

1/10 dilisyonda diisiik Tg standardi kullanildiginda
hesaplanan % geri kazanim degerleri %22 ile %56
arasinda idi. Orta seviyede Tg standardi kullanildigin-
da hesaplanan % geri kazanim degerleri ise %32 ile
%45 arasinda idi. Hem dusik hem de orta seviyede
Tg standardi kullanildiginda hesaplanan degerlerde,
TgAb konsantrasyon seviyeleri azaldik¢a, yiuzde geri
kazanimda artis izlendi, fakat bu artis bir trend goste-
rir nitelikte degildi. Hesaplanan % geri kazanimlara ait
degerler tablo 3 ve 4'te sunuldu.

1/20 diliisyonda, disuk Tg standardi kullanildiginda

hesaplanan % geri kazanim degerleri %20 ile %31,
orta seviyede Tg standardi kullanildijinda hesapla-
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nan % geri kazanim degerleri ise %33 ile %44 ara-
sinda idi. Hesaplanan yuzde geri kazanim degerleri
tablo 5 ve 6’da gosterildi.

Otoimmun tiroiditi olan ancak TgAb negatif olan has-
talarin (Hashimoto tiroiditli hastalar) numunelerinden
hazirlanan serum havuzunda hesaplanan yuzde geri
kazanim degerleri 1/2, 1/10 ve 1/20 dilisyon ve Tg
standart seviyeleri dustk ve orta konsantrasyona sa-

Tablo 1

% geri kazanimlar

Tiroglobulin Olgiimlerinde interferans

hip olanlar i¢in sirasiyla %95, %91; %88, %96; %81,
%91 olup, tablo 7'de gosterildi.

Ayrica, 1/2, 1/10 ve 1/20 dilusyonda beklenen ve 6l-
cllen Tg degerlerinin istatiksel karsilastiriimalari tablo
8, 9 ve 10'da verildi. Bu tablolara bakildiginda gerek
disuk gerekse orta seviyedeki Tg standartlari ile ya-
pilan tim diltisyonlarda 6lgulen Tg degerleri beklenen
degerlerden disik bulundu (p<0,05).

Dusuk seviyede Tg standardi (2,17 ng/ml) ile yapilan 1/2 dilisyonda hesaplanan

Yaklasik TgAb seviyesi Beklenen Tg Seviyesi Olgiilen Tg seviyesi %
(IU/ml) (ng/ml) (ng/ml) geri kazanim

100 1,180 0,532 45

80 1,17 0,347 30

60 0,88 0,267 30

40 0,87 0,363 42

20 1,44 0,742 52

10 1,52 0,849 56

5 0,87 0,385 44

Tablo 2

% geri kazanimlar

Orta seviyede Tg standardi (10,5 ng/ml) ile yapilan 1/2 dilisyonda hesaplanan

Yaklasik TgAb seviyesi Beklenen Tg Seviyesi Olgiilen Tg seviyesi %
(IU/ml) (ng/ml) (ng/ml) geri kazanim
100 5,35 1,80 34
80 5,35 1,39 26
60 4,40 1,42 32
40 4,40 1,53 35
20 5,35 2,89 54
10 5,35 3,01 56

% geri kazanimlar

Tablo 3

Dusuk seviyede Tg standardi (2,17 ng/ml) ile yapilan 1/10 dilisyonda hesaplanan

Yaklasik TgAb seviyesi Beklenen Tg Seviyesi Olgiilen Tg seviyesi %
(IUiml) (ng/ml) (ng/ml) geri kazanim

100 1,79 0,595 33

80 1,77 0,383 22

60 1,64 0,559 34

40 1,77 0,372 21

20 1,76 0,756 43

10 1,77 0,980 55

5 1,97 1,10 56
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Yine TgAb pozitif numunelerin diusuk ve orta seviye-
deki Tg standardi ile yapilan 1/2, 1/10 ve 1/20 dills-
yonlarinin % geri kazanim degerlerinin karsilastiril-
masi tablo 11'de sunuldu.

Tablo 11'de géruldigu gibi, disik konsantrasyonda
Tg standardi eklenmis serum havuzlarinda, tg¢ farkl
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(1/2, 1/10, 1/20) dilisyon yapildiktan sonra beklenen
ve Olgulen Tg degerlerinin grup ici karsilastiriimalarin-
da anlamli fark tespit edilirken (p<0.05), orta konsant-
rasyonda Tg standardi eklenmis serum havuzlarinda
bu fark anlamli degildi (p>0.05).

Orta seviyede Tg standardi (10,5 ng/ml) ile yapilan 1/10 dilisyonda hesaplanan
Tablo 4 .
% geri kazanimlar

Yaklasik TgAb seviyesi Beklenen Tg Seviyesi Olgiilen Tg seviyesi %
(IU/ml) (ng/ml) (ng/ml) geri kazanim

100 9,00 3,13 35

80 8,99 2,85 32

60 8,87 2,94 33

40 8,99 3,31 37

20 8,98 4,28 48

10 8,99 4,07 45

5 9,47 4,20 44

Orta seviyede Tg standardi (10,5 ng/ml) ile yapilan 1/10 dilisyonda hesaplanan
Tablo 5 .
% geri kazanimlar

Yaklasik TgAb seviyesi Beklenen Tg Seviyesi Olgiilen Tg seviyesi %
(IU/ml) (ng/ml) (ng/ml) geri kazanim

100 2,57 0,505 20

80 2,54 0,668 26

60 2,51 0,776 31

40 2,46 0,698 28

20 2,43 0,503 21

10 2,46 0,610 25

B 2.52 0.682 26

Tablo 6 Orta seviyede Tg standardi (10,5 ng/ml) ile yapilan 1/20 dilisyonda hesaplanan
% geri kazanimlar

Yaklasik TgAb seviyesi Beklenen Tg Seviyesi Olgiilen Tg seviyesi %
(IU/ml) (ng/ml) (ng/ml) geri kazanim

100 8,78 3,42 39

80 8,75 3,70 42

60 8,73 3,83 44

40 8,68 3,07 35

20 8,64 3,27 38

10 8,67 2,89 33

5 8,73 3,72 43
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Farkli konsantrasyonlarda Tg standardi ilavesi ile TgAb negatif serum havuzlarinda 1/2, 1/10 ve 1/20
Tablo 7 - ol e < . . < .
dilisyon yapidiktan sonra bazal ve dlcilen degerler ile hesaplanan % geri kazanim degerleri

Diliisyon orani | Tg standart seviyesi Beklener}:;]hi?)wyes. Olciilen (.Ir-% Isn(i;;lyem gor k:/fz -
Yo Dusik 27,65 26,20 95
%) Orta 31,75 27,80 91
1/10 Dusuk 7,45 6,56 88
1/10 Orta 14,83 14,30 96
1/20 Dustik 4,92 3,98 81
1/20 Orta 12,72 11,60 91

iki farkli konsantrasyonda Tg standardi eklenmis serum havuzlarinda, 1/2 diliisyon yapildiktan sonra
Tablo 8 o < . -
beklenen ve dlcllen Tg degerlerinin grup ici karsilastiriimalari

Grup Median | Standart Minimum Maksimum

ng/ml hata ng/ml ng/ml
Dustk Tg standartl dilisyonlu beklenen deger 1,17 0,104 0,87 1,52 Z=2,367
Diisiik Tg standartli dilisyonlu élciilen deger 0,385 0,083 0,267 0,849 P=0,028
Orta Tg standartli dilisyonlu beklenen deger 5,350 0,192 4,40 5,35 Z=2,67
Orta Tg standartl dilisyonlu élciilen deger 1,800 0,258 1,390 3,010 P=0,018

iki farkli konsantrasyonda Tg standardi eklenmis serum havuzlarinda, 1/10 diliisyon yapildiktan sonra
Tablo 9 e 9 - -
beklenen ve dlcllen Tg degerlerinin grup ici karsilastiriimalar

Grup Median | Standart Minimum Maksimum

ng/ml hata ng/ml ng/ml
Dusik Tg standartli dilisyonlu beklenen deger 1,77 0,037 1,64 1,97 72=2,367
Duslk Tg standartli dilisyonlu él¢ilen deger 0,595 0,107 0,372 1,100 P=0,018
Orta Tg standartl diliisyonlu beklenen deger 8,99 0,073 8,87 9,47 Z=3,67
Orta Tg standartli dilisyonlu élciilen deger 3,310 0,235 2,850 4,280 P=0,018

Tablo 10 iki farkli konsantrasyonda Tg standardi eklenmis serum havuzlarinda, 1/10 diliisyon yapildiktan sonra
a0io beklenen ve dlculen Tg degerlerinin grup ici karsilastiriimalar

Grup Median | Standart Minimum Maksimum

ng/ml hata ng/ml ng/mi
Duslk Tg standartli dilusyonlu beklenen deger 2,51 0,019 2,43 2,57 Z=2,367
Duisiik Tg standartli dilisyonlu élciilen deger 0,652 0,038 0,503 0,776 P=0,018
Orta Tg standartli dilisyonlu beklenen deger 8,73 0,019 8,64 8,78 Z=3,67
Orta Tg standartl diliisyonlu &l¢iilen deger 3,420 0,135 2,890 3,830 P=0,018
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Tablo 11 Dusik ve orta konsantrasyonda Tg standardi eklenmis serum havuzlarinda, ¢ farkl (1/2, 1/10, 1/20) diltisyon yapildiktan
el sonra beklenen ve élcilen Tg degerlerinin grup ici karsilastiriimalari. Farkl harfli grup medianlari arasindaki fark anlamlidir

Grup Median | Standart Minimum Maksimum P
ng/ml hata ng/mi ng/ml

Dusuk Tg standartli 1/2 diliisyon 0,44 a 0,037 0,30 0,56

Dusik Tg standartli 1/10 diliisyon 0,34 b 0,054 0,21 0,56 0,016

Duslk Tg standartli 1/20 dillisyon 0,26 ¢ 0,015 0,20 0,31

Orta Tg standarth 1/2 diliisyon 0,35 0,045 0,26 0,56

Orta Tg standartli 1/10 dilGisyon 0,37 0,025 0,32 0,48 0,924

Orta Tg standartli 1/20 diliisyon 0,39 0,015 0,33 0,44

a: Duslik konsantrasyonlu Tg standardi ile yapilan 1/2 dilisyonun, 1/10 ve 1/20 dillisyon sonuglari ile karsilastiriimasi
b: Dustk konsantrasyonlu Tg standardi ile yapilan 1/10 diliisyonun 1/2 ve 1/20 dilisyon sonuglari ile karsilastiriimasi
c: Dusiik konsantrasyonlu Tg standardi ile yapilan 1/20 dilisyonun 1/2 ve 1/10 dilisyon sonuglari ile karsilastiriimasi

Tartisma ve Sonug¢

Tg olcumlerinde genellikle radyoimmunoassay (RIA)
ve immunometrik assay (IMA) metotlari kullaniimak-
tadir. Bu metotlardan ilk rutin kullanima gireni; polik-
lonal tavsan antikorlarinin kullanildigr kompetitif RIA
metodudur. Daha sonra monoklonal antikorlarin kul-
lanimindaki gelismelere bagl olarak IMA metotlarinin
kullanimi yayginlasmaya baslamistir (6). IMA metot-
larinin, RIA’ ya gore; daha kisa inkiilbasyon slresinin
olmasi, daha genis dinamik olcim araliginin olusu,
daha stabil isaretli reaktife sahip olusu, daha hassas
olusu ve otomasyona daha uygun olmasi gibi avantaj-
lari vardir (6,11). Dolayisiyla artik ¢cogu rutin hormon
laboratuvarinda IMA ya da yeni gelisen teknolojilerle
birlikte Tg ve TgAb dlgumleri icin farkli bir metot ola-
rak elektro kemiliminesans immunoassay (ECLIA)
yontemi de yaygin bir sekilde kullaniimaktadir. Bu
yontemlerin olcim limitleri ve hassasiyetleri daha
keskindir (6, 21). TgAb’lar Graves ve Hashimoto gibi
otoimmun tiroid hastalarinda oldugu gibi, sporadik
guatr, multinoduler guatr ve tiroid kanserli hastalarda
da genel populasyondan daha yaygindir (6). Yine di-
ferensiye tiroid karsinomall hastalarin % 10-30'unda
TgAb’un pozitif oldugu rapor edilmistir (12-14). Dola-
yisiyla bu tir hastalarda TgAb'lar interferansa sebep
olarak, hastanin klinigi ile uyumlu olmayan dusuk Tg
Olcumlerine neden olabilmektedir. TgAb interferansi-
ni belirlemek icin ¢cogunlukla eksojen Tg geri kaza-
nim ¢alismalari yapilmaktadir. Yapilan bu calismalar;
TgAb pozitif serumlarda, interferans nedeniyle Tg geri
kazanim testlerinin % 70-80 daha dusuk olculebildigi-
ni gostermistir (8,9). Ancak bu tir ¢calismalarin bir kis-
minda yiksek TgAb seviyeli serumlarda normal geri
kazanim, bir kisminda da disuk TgAb’lu serumlarda
bozulmus geri kazanim gibi sonuglar gosterildiginden,

TgAb seviyesi ile interferans seviyesi arasinda net bir
iliski gosterilememistir. Dolayisiyla eksojen geri kaza-
nim testlerine kusku ile yaklasiimaktadir. Bu ytzden
Gao ve ark. (7) serum Tg ve TgAb arasindaki kar-
silikli analitik interfaransi arastirmak icin diferensiye
tiroid karsinomali sahislardan hazirladiklari farkli Tg
ve TgADb seviyesine sahip serum havuzlarindan elde
ettikleri numuneleri degisik oranlarda birbiri ile karis-
tirarak hem Tg hem de TgAb icin endojen geri kaza-
nim test calismasi yapmislar ve Tg ve TgAb arasinda
hastadan hastaya degisiklik gésteren konsantrasyo-
na bagimh ancak esit olmayan karsilikli interferansin
oldugunu gdostermiglerdir. Bdylece endojen geri ka-
zanim ¢alismalarinin eksojen geri kazanim calisma-
larindan daha iyi sonug¢ verebilecegi gosterilmekle
birlikte; yine de Tg 6lcimlerinde TgAb interferansinin
hangi TgAb seviyesinde ne kadar olacag! hususunda
net bir yaklasim ortaya ¢ikmamistir. Calismamizda Tg
standardi igerisinde; dusuk ve yiksek TgAb seviyesi-
ne sahip serum havuzlarindan yine dusuk ve yuksek
sulandirma ile ( 1/2, 1/10 ve 1/20) yaklasik 5-100 U/
ml arasinda sabit konsantrasyona sahip TgAb sevi-
yeli numuneler hazirlandi ve bunlarda Tg 6lgimleri
yapilarak eksojen Tg geri kazanim testi yapildi. Ayni
islemler hem dusuk hem de orta seviyedeki Tg stan-
dartlari ile gerceklestirildi. Gerek dusuk gerekse orta
seviyedeki Tg standartlari ile yapilan her U¢ sulan-
dirmada da ol¢ilen Tg degerleri beklenen degerden
Onemli oranda dusuk bulundu. Yaptigimiz tim sulan-
dirmalarda % geri kazanim degerleri yaklasik olarak
birbirine benzer sekilde % 21-56 arasinda degismistir.
Bu sonuglar dusik titredeki TgAb pozitif serumlarda
bile Tg dlgimlerinin interfere oldugu ve hatali disik
Olciimlere sebep oldugunu goéstermistir. Bunun aksi-
ne TgAb negatif ancak, otoimmin Hashimoto tiroiditli
hastalardan alinan serum numunesinde her t¢ sulan-
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dirmada da % geri kazanim degerleri olduk¢a yiiksek
olarak (% 88-96) hesap edilmistir. Bu sonu¢ da Tg 6l-
¢umlerinde hatali dusuk olgumlere TgAb’larinin son
derece etkili olabilecegini disindurtmektedir. Yapilan
bir eksojen Tg geri kazanim calismasinda, % geri ka-
zanim oraninin TgAb negatif serumlarda % 82 - %
103, TgAb pozitif serumlarda ise % 27- % 99 arasinda
degistigi rapor edilmistir (15). Calismamizin bulgular
da bu calisma ile uyumludur. TgAb’larin sebep oldugu
interferansin tipi ve miktarinin élgciim metoduna 6zgu
oldugu da bildirilmektedir (15). Tg ¢ogu kompetitif
immuno olgimde yuksek o6lgulurken, nonkompetitif
immunometrik dl¢ciimde disuk o6lciimektedir. IMA'da
otoantikorlarin Tg'i baglayarak, olciumde kullanilan
antikorlarla antijen-antikor etkilesimini 6nlemek su-
retiyle, hatali disik olcimlere neden oldugu rapor
edilmistir (16). Bu durumda muhtemelen nonkompe-
titif IMA Olgumlerinde; TgAb pozitif numunedeki ser-
best Tg dlculirken, TgAb’'larla baglanarak kompleks
bir olusum meydana getirmis olan Tg oOl¢ilememek-
te ve boylece Tg dizeyleri hatali bir sekilde dustk
tespit edilmektedir (14). Tg o6lcimlerinde otoantikor
interferansini tam olarak ortadan kaldirdigi ispatlan-
mis higbir 6lcim metodu olmamasina ragmen, TgAb
pozitif serumlu hastalarda yuksek affiniteli tavsan po-
liklonal antikoru kullanan bir 6l¢iim metodunun klinik
olarak faydal sonugclar verdigi rapor edilmistir (17).
Tg olcimlerinde TgAb interferansini tanimlamak icin
kullanilan geri kazanim calismalarinin tatmin edici bir
sonu¢ ortaya koyamamalarinin ve serum TgAb sevi-
yesi ile interferansin derecesi oraninda bir korelasyo-
nun olmamasinin en énemli sebeplerinden biri de Tg
ve TgAb heterojenitesi olabilmektedir. Ozellikle TgAb
heterojenitesi sebebiyle TgAb konsantrasyonu ile geri
kazanim arasinda iliskinin olmadigi da gosterilmistir
(15,16,18). Bu yuzden yapilan son ¢alismalar geri ka-
zanim c¢alismalarinin bu amacla kullanimini tavsiye
edici nitelikte degildir (15,19,20). Hatta Spencer (15),
Tg Olcimlerinde Tg antikorlarin sebep oldugu 6nemili
orandaki bu interferansi ortaya gikaracak (6nleyecek)
guvenilir bir test elde edilinceye kadar TgAb iceren
hicbir serumda (numunede) Tg sonucunun rapor edil-
memesini tavsiye etmistir. Yine immuno 6l¢iim metod-
larindaki farklihktan dolayi, TgAb’larinin sebep oldugu
interferans olcim metodlarini farkh etkileyeceginden
Ozellikle kanser hastasi gibi uzun sure takibi gereken
hastalarin Tg 6lcimlerinde ayni metodun (ayni labo-
ratuvarin) kullaniimasi, labarotuvar degisikligine gidil-
memesi gerektigi de tavsiye edilmektedir (6).

Sonug olarak, bu c¢alismanin bulgularindan TgAb
mevcudiyetinin dusuk titrelerde bile Tg élcimund in-
terfere ederek hatali dustk 6élcimlere neden oldugu-
nu, kullanilan Tg konsantrasyonunun ya da yapilan
dilisyon oraninin bu interferansi degistirmeye énemli
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bir katki saglamadigini sdyleyebiliriz. Yine Tg 6l¢iimi
istenen numunelerde mutlaka TgAb dizeylerinin de
istenmesi/calisiimasi gerektigi ve TgAb pozitif sonug-
larda klinisyenlerin Tg sonuclarini degerlendirirken
mutlaka interferansi g6z éniine almasi gerektigini be-
lirtebiliriz.

Calismamizin kisitlayici 6zelligi serumda immunas-
say interferansina sebep olabilecek baska fakttrle-
rin (diger otoimmun antikorlar) degerlendiriimemis
olmasidir. Fakat hasta numunelerinin kullaniimasi ve
serum havuzlari olusturulurken minimum hacimde
standartlarin kullaniimasi matriks etkisinin tum 6l¢tim-
lerde benzer olmasina dolayisi ile diger interfere edici
ajanlarin tim olcimlerde ayni diizeyde etki etmesine
sebep olacagini sdyleyebiliriz. .
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