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Derleme Goksu UA

Klinisyenler I¢in Tiroglobulin Ol¢iim Yontemleri
Thyroglobulin Measurement Methods for Clinicians
Ugur Alp Goksu!

Ozet
1Ozel Medstar Antalya
Hastanesi

Son yillarda differansiye tiroid kanseri goriilme
siklig1 belirgin sekilde artmaktadir. Tiroglobulin
sadece tiroid follikiil hiicresinde sentezlenmesi ve
dolasima verilmesi DTK’li hastalarin takibinde
timor belirteci olarak kullanilmasini saglamistir.
Glinlimiizde standart takip, Tg Olglimii ve boyun
ultrasonografisini icermektedir. Uygun
endikasyonda tiim viicut iyot taramasi yapilabilir.
Klinik rehberlerde kiiciik odaklarin saptanmasinda
suboptimal sensitiviteye sahip Tg Olclimlerin
kullanilmasi durumunda ekzojen veya endojen TSH
uyarimi sonrasi Tg 6l¢iimii 6nerilmektedir. Bununla
Sorumlu Yazar: birlikte gliniimiizde yiiksek sensitivite oranlarina

= sahip metotlarin kullanilmasiyla, TSH uyarimina
Ugur Alp GOKSU gerek olmadan ¢ok diisiik konsantrasyonlardaki

Yildiz Mah. Cakurlar Sok. Tg’nin dogru saptanmasini, bazi dezavantajlarina

No:19 Muratpasa -Antalya ragmen, saglamaktadir. Tg’nin hangi yontemle

bakildigi, anti tg ve heterofil antikor varliginda
alpgoksu@yahoo.com.tr olabilecek degisikligi bilerek kullanilmas1 klinisyen
icin Onemlidir. Klinisyenler tarafindan bu yeni
metotlarin avantaj ve dezavantajinin bilinmesi, hem
serum hem de Tg-yikama sonuglarimin dogru
degerlendirilerek,  hastaya  gereksiz  tetkik
yapilmasini onleyecektir.
Anahtar kelimeler: Tiroglobulin, Tiroglobulin
olciim yontemleri, Interferans
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Abstract

The frequency of differentiated thyroid
cancer has increased markedly in recent
years. Thyroglobulin is synthesized only in
the thyroid follicle cell and given to the
circulation, it has been used as a tumor
marker in the follow-up of patients with
DTC. Currently standart follow up DTC
comprises Tg measurement and neck
ultrasound. In adequate indication whole
body radioiodine scan make up. Clinical
guidelines recommended that, measurement
of Tg after stimulation by endogenous or
exgogenous TSH to detect occult disease
focus when suboptimal sensitivity of Tg
assays used. However, nowadays, highly
sensitivity methods used with despite of
disadvantage, without the need TSH
stimulation, at very low Tg concentrations
ensured correct detection. In which methods
used for Tg assays and possible change in
the presence of thyroglobuline and
heterophile antibody very important for
clinicians. This new methods to be know the
advantages and disadvantages by clinicians,
the results of serum and Tg washout
evaluated corretly, prevented the patient’s
unnecessary investigation.

Keywords: Thyroglobulin, Thyroglobulin
Measurement methods, Interferance

Giris

Differansiye  tiroid  kanserleri
(DTK), tiim kanserlerin yaklasik %1 ini
icerir ve ayni zamanda endokrin kanserler
icerisinde de en sik gorilendir (1).
Tiroglobulin (Tg) tiroid glandinda follikiiler
liimende kolloid i¢inde depolanan ve tiroid
hormonun sentezi i¢in substrat gorevi géren
bir glikoproteindir. Tiroide spesifik protein
olan Tg tiimor takibinde Onemlidir (2).
Total tiroidektomi ve radyoaktif iyot

tedavisi sonrasi, serum Tg diizeylerinde
artis tiroid kanserinin rekiirrans veya
persistans durumuna isaret etmektedir (3).
Tg’nin  Ol¢iimiindeki  teknik ilerleme,
DTK’in takibinde 6nemli bagar1 saglamistir
(4). Boyun ultrasonografi ile Tg’nin birlikte
degerlendirilmesi DTK’li hastalarin
takibinde standart yaklagim olmustur.

Teknolojik ilerlemeler sayesinde
yeni jenerasyon Tg Olgiim yontemleri
gelistirilmistir  (5,6). Yeni Olgiim
tekniklerinin, sensitivitelerinin iyi olmasi,
DTKli hastalarda tiroid hormon replasmani
sirasinda, serumda  saptanamayacak
derecedeki diisiik Tg degerlerinde, TSH
uyari testine olan ihtiyaci azaltmstir (5-7).
Gilincel literatiir  bilgileri  esliginde
uluslararast gruplar, 2012 yilinda Zurih ve
2013 yilinda Leiden toplantilarinda, DTK
degerlendirmesi i¢in, yiiksek sensitivite
degerine sahip Tg Ol¢clim metotlarinin
degerlendirilmesi i¢in goriis bildirmislerdir

(8).

Anti-tg pozitifligi, kullanilan 6l¢iim
yontemine gore Tg’nin yanhishkla digiik
veya yiikksek sonu¢ vermesine neden
olabilmektedir (9). Anti-tg titresinde
ylikselme hastalik progresyonu gostermesi
acisindan degerli olabilir (10,11). Bu
hastalar klinik olarak 6nemli olmayan
persistant veya rekiirrant kii¢iik odak icin ek
laboratuvar ve radyolojik tetkiklerin
yapilmasina neden olmaktadir (2,4,12).

Tg Ol¢limiinde
immiinoassay (RIA), immiinometrik
(IMA) ve kiitle spektrometrik (Tg-MS) gibi
yeni yontemler kullanilmaktadir.

Tg 6l¢iimiinde; fonksiyonel
sensitivitenin <1 pg/dl olmasina, BCR-457
sertifikal1 referansin kullanilmasina, ayni
ornekte anti—tg’nin ¢alisilmasina ve takipte
ayni  metotun  kullanilmasina  dikkat

sirasiyla
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edilmesi Onerilmektedir. Metotun, Tg ile
interferans1 onleyen ve daha dogru sonug
verecek sekilde gelismesi amaglanmaktadir

(13).

Bizim amacimiz, klinisyenlerin
Tg’yi degerlendirirken, hangi dl¢liim
metotunun uygulandigini, bunlarin avantaj
ve dezavantajlarin1  bilerek tedavinin
diizenlenmesine katki saglamak olacaktir.

Tg ol¢iim yontemleri

Tg’nin serum diizeylerinin
oOlgtilmesi, DTK’li  hastalarin  takip
edilmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Tg
diizeylerinin artmasi rezidiiel doku veya
tekrarlayan hastalig1 belirtirken, serumda
diizeyi saptanamayan Tg ile artmig TSH
diizeyi ise hastanin tiimor bakimindan temiz

oldugunu gosterir®,

Olgiimlerdeki teknolojik ilerlemeye
ragmen Tg degerlendirmesinde interferans
onlenememistir. Tg 6l¢ciimii genelde immiin
ve Tg-MS yontemleriyle yapilmaktadir
(13,14). Immiino ydéntem, RIA ve IMA
olarak ikiye ayrilmaktadir. Bu yontemlerin
anti-tg ve heterofil antikor(HA) varliginda
spesifite, sensitivite ve duyarliliklar
farklidir. Y ontemlerin fonksiyonel
sensitivite degerlerinin bilinmesi
onerilmektedir. Tg i¢in  fonksiyonel
sensitivite; 6-12 aylik periyot i¢cinde en az
iki degisik reaktif ve iki cihazla yapilan
kalibrasyon isleminde, serumda Tg degisim
katsayisinin  yaklagik %20 oldugunda
Olgiilen en diisik Tg konsantrasyonudur
(15). Laboratuvarlar, anti-tg negatif hasta

degerlerinden  hareketle  fonksiyonel
sensitivitenin klinik olarak anlamli degerini
bildirmelidirler. Ik jenerasyon

olgtimlerinde Tg’ nin fonksiyonel sensitivite
degeri 0.5-1 pg/L, ikinci jenerasyonda ise
<0.1 pg/L olarak saptanmustir (16).

Tg  Ol¢timlerinde, BCR 457
sertifikasyonundan  Once, uygulanan
yontemlere gore 9%60’a varan farkli
sonuglar bildirilmekteydi (17). BRC457 nin
referans olarak alinmasiyla degiskenlik
onemli oranda azalmistir. Buna ragmen
ayni serumun farkli yontemlerle 6l¢timiinde

Tg konsantrasyonlarinda farklilik
olabilmektedir (14,18). Bu duruma Tg
izoformlarinin etkisi olacagi

diisiiniilmiistiir. BRC457; tiroid glandinda
bulunan Tg ile hazirlanirken, dolagimda
bulanan Tg’nin molekiiler konfigiirasyonu
farkhidir. hiicresiyle
karsilastirildiginda, tiimor hiicresindeki
glikolizasyon ve iyodinasyon islemindeki

Normal  tiroid

heterojenite, Tg epitoplarinda
maskelenmeye veya magruziyete neden
olarak Tg immiinoreaktvitesini

degistirmektedir ~ (14,19).  Postoperatif
donem takipte, Tg’nin ayn1 yontem ve ayni
laboratuvarda ¢alisilmasi1 6nemlidir.

RIA metotlan

Tg-RIA yontemi; 1970’li yillarda
tiroid kanserli hastalarin tiim viicut
radyoaktif sintgrafi sonrasi tamamlayici
yontem  olarak  kullanilmigtir ~ (14).
Baslangigta Tg-RIA fonksiyonel sensitivite
aralignt  5-15pg/L olarak  saptanmigtir
(14,20,21). Bu degerler persistant hastaligi
olup ¢ok disik Tg  degerlerin
saptanmasinda yetersiz kalmistir. Tg—
RIA’nin ~ klinik  sensitivitesi  %72-98
araliginda degismektedir. Giiniimiizde Tg-
RIA’min  tiroid kanser  hastalarinda
kullanimi sinirlidir. Bu yontem
calismalarda, Ozellikle Tg'nin, IMA
yontemiyle antikorla olan interferans
etkisini gostermede altin standart olarak
kullanilmaktadir (18,22,23).

Anti-tg interferansina kars1 genelde
direngli  olmasina ragmen, Tg-RIA
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sonuglar1 yanlighkla diisiik veya yiiksek
saptanabilmektedir (24-26). Netzel ve
arkadaglari; Tg-RIA sonuglarinin, hem Tg
hem de anti-tg konsantrasyonuna bagl
oldugunu gostermislerdir (27). Anti-tg
oldugunda, Tg konsantrasyonu(Tg:1ug/L)
Tg-RIA yontem ile dlgiildiigiinde, yaklasik
2-11 kat araliginda fazla okunmaktadir.
Anti-tg konsantrasyonunun 100-2001U/mL
oldugunda ol¢lim 2-5 kat araliginda
raporlanmistir. Gergekte hasta dogru Tg
degeri 1ug/L ve TgAb 100-2001U/mL
arasinda saptandiginda Tg-RIA sonucunu 2
ve 5 ng/L olarak saptamiglardir. Clarke ve
arkadagslarinin anti-tg pozitiflerde, Tg-MS
ile Tg saptanmazken, Tg-RIA ile Tg
konsantrasyonu 13 pg/L saptanmistir (28).

Tg-IMA

Kisa zamanda sonu¢ vermesi ve
otomatik caligilabilmesi nedeniyle
giinlimiizde yaygin olarak

kullanilmaktadir(Tablo-1) (14,15). Ikinci
kusak Tg-IMA’larin fonksiyonel sensitivite
degeri < 0,1 pg/L’dir. Bunlarin Klinikte
kullanilmastyla, tiroid kanser hastalarinin
bazilarinda endojen veya ekzojen TSH
uyart sonrast Tg Ol¢clim  ihtiyacim
azaltmistir. Bircok c¢alisma grubunda Tg
<0,1ng/L olmasimin TSH uyar1 testi igin iyi
bir belirleyici oldugunu
gostermistir(<2pug/L) (14,27,29). Chindirs
ve arkadaglarin calismalarinda bazal Tg
<0,1 pg/L oldugunda TSH uyarisiyla
Tg’nin >2pg/L olma olasihigini  %2.5,
Schlumberger ve arkadaslarida 521 hastada
bazal Tg <0,1 pg/L iken TSH uyar1 testinde
%1 ‘inde Tg >2 pg/L saptanmistir (14).
Spencer ve Malandrino’nun ¢alismalarinda
Tguyari testinde, Tg >2 png/L olma olasilig1
sirastyla %0.3 ile %0.9’dur (29).

Dokuz calismanin dahil edildigi
metaanalizde ikinci kusak yontemle bazal

Tg 6l¢timiinde klinik olarak yiiksek oranda
sensitivite ve negatif prediktif
degerler(NPV) bildirilmistir (30). TSH
uyart testtinde Tg>1 ve >2ug/L olarak
alindiginda sensitivite %88 ile %97 iken
NPV degeri de sirastyla %97 ve %99 olarak
raporlanmistir. Aym1  metaanalizde Tg
degeri 0.1-1pug/L arasinda testin spesifite,
dogruluk ve pozitif prediktive degerleri
suboptimal olmustur. Bu da TSH uyari
testinin yapilmasi gerekliligini
engelliyememistir. Bu grup hastalara,
hastaligin tamamen olmadig1 sdylemeden
once TSH uyar1 testinin yapilmas: faydali
olacaktir ~ (30). Bu yontemle takip
edilenlerin, total tiroidektomi sonrasi
saptanabilir Tg’si olanlarin, loko-rejyonel
niiks veya uzak metastaz agisindan, yiliksek
riskli olanlarinsa Tg’nin gidisat1 ve
uyarilmamis  Tg’nin  ikiye katlanma
stiresinin takip edilmesi hastalik hakkinda
bilgi verebilecegi bildiirlmistir (20,31,32).

Tg-IMA yonteminde testin
duyarliligini kisitlayan ana husus, anti-tg ve
HA ile olan interferansidir. Anti-tg
pozitifliginde, Tg’yi yanlslikla diisiik veya
hi¢ saptanmaya bilir, bu da var olan
hastaligt maskeliyebilir. HA ise Tg’nin
yanlislikla yiiksek saptanmasina neden
olarak, yanlislikla rezidiiel veya niiks
hastalik arastirilmasina neden
olabilmektedir. Baz1 ticari Tg-IMA’larda,
genellikle endojenik anti-tg tarafindan
taninmayan, Tg molekiiliindeki antijenik
bolgelere baglanan monoklonal antikorlarin
karisim sekli kullanilirken (33,34), digerleri
Tg’yi hem yakalama hem de saptama
acisindan endojenik anti-tg ile interferansi
minimalize eden  poliklonal anti-tg
antikorlar1 kullanmaktadir. DTK
hastalarinda goriilen anti-tg heterojenitesi,
Tg-IMA yontemiyle, anti-tg interferansinin
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Onlemesi her zaman basaril
olamamaktadir,

LC-MS/MS yontemi(Tg-MS)

Tg-MS, anti-tg varhiginda Tg’nin
kantitatif olarak daha dogru Oolgiilmesini
saglayan yontemlerdendir. Anti- tg ve Tg
arasindaki interferansdan kac¢inmada da
umut vericidir.

Tg-MS yontemi ilk kez Hoofnagle
ve arkadaslar1 tarafindan uygulanmistir®®.
Temel olarak peptidin Kkantitatif olarak
degerlendirilmesidir. Bu yontemde, tripsin
ile pargalanmasi sonrasi ortaya ¢ikan
peptidin (Tg’ye spesifik peptit) immiin
olarak yakalanmasidir. Tg’nin miktar
olarak taninmasinda kullanilan temel
peptitler: VIFDANAPVAVR ve
FSPDDSAGASALLR’dir. Bu peptitlerin
saflastirilmasinda, SISCAPA olarak
adlandirilan, patentli anti—peptit antikorlari
kullanilmaktadir (36). Tg-MS yonteminde,
VIFDANAPVAVR, Tg’nin posttranlasyon
sonrast korunan, Saklanan ve taninmayi
saglayan kismidir (26).

Tripsin ile muamele edilmesinin en
onemli avantajlarindan biride anti-tg ve HA
dahil olmak iizere biitlin proteinleri
ayristirarak interferansin 6nlenmesidir. Tg-
MS yoOnteminin anti-tg bulunmasindan
etkilenmedigi gosterilmistir (18,28). Anti-
tg negatif oldugu durumda ise yaygin olarak
kullanilan Tg-IMA yontemiyle paralel
sonuglar verdigi ve farklilik oranlarmin
<%10 az oldugu bildirilmistir (18,37). Ati-
tg negatif orneklerde belli oranda farklilik
Olmasinin kalibrasyon yontemlerine bagl
oldugu diisiiniilmistiir. Tg konsantrasyonu,
anti-tg pozitif olanlarin ¢ogunda, Tg-IMA
Olclimiine gore daha yiiksek saptanmistir.
Tg-IMA yonteminde, kesin Tg
konsantrasyonu belirtmede, saptanamayan

oranin %86’a kadar ulastigr bildirilmistir
(18). Tg-MS yonteminin en 6nemli 6zelligi,
anti-tg pozitifliginde immiin ydntemlerle
saptanamayan Tg’nin gosterilebilmesidir.
Kushnir ve arkadaglar1 immiinoassay
yontemiyle bakilan anti-tg pozitif vakalarin
%23° in de Tg <0.1 pupg/L olup
saptanamazken Tg-MS yontemiyle Tg
degerleri  0.7-11 ug/L  degerlerinde
saptanmistir ~ (26).  Netzel’in  yaptigi
caligmada da anti-tg pozitif vakalarin
%22’sinde immiin yontemlerle
saptanamaylp Tg-MS ile saptanan Tg
olmustur (18).

Tg-MS yonteminin sensitivitesinin
diistik olmasi, Tg’lerin tripsin ile islem
sonrast  ortaya c¢ikan  fragmanlarin
cogaltilmast siireci ve Tg genindeki
polimorfizimin polipeptit sekanslarindaki
modifikasyon hedef proteinin taninmasini
etkilemektedir. Tg geninde farkli tekli
niikleotid polimorfizimin neden oldugu
aminoasid degisimi (38) ve timor
hiicresinde %?2.7 oraninda goriilen somatik
mutasyondur. Tg geni c¢ok sayida
polimorfizim tagimakta ve bunlarin
bazilarida otoimmun tiroid hastaligiyla
iliskilidir ~ (39). Hem  farkli tiroid
dokularinda hem de tiimor orneklerinde
farkli Tg-RNA eklemeleri iceren degisimler
yiiksek oranda goriilebilmektedir (40).

Posttranlasyonal modifikasyon
sonucu peptitlerde meydana gelen degisim,
Tg-MS yontemiyle, Tg’nin taninmasini
azaltarak sonuglarin yanlislikla diisiik veya
negatif degerlerde okunmasina neden
olmaktadir. Metastatik DTK hastada tiimor
dokusunun {rettigi Tg molekiiliniin peptit
sekanst tam olmasina ragmen arginin
glikolizasyona ugramazsa, bu peptit Tg-MS
yontemiyle saptanamamaktadir (41).
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Tg-IMA’nin  anti-tg ile olan
interferansindan dolay1 Tg-MS’yi
onermekle birlikte klinik performansini
degerlendiren c¢aligmalar siirhidir. Netzel
ve arkadaslarinin yaptig1 ¢caligmalarda, anti-
tg negatif olanlarda, Tg-IMA ve Tg-MS
arasinda klinik sensitivite ve spesifitenin
benzer oranlarda oldugu
gosterilmistir(sensitivite %100, spesifite %
84-94). Anti-tg pozitiflerde  Tg-MS
yonteminde, persistant vakalarin %40’inda
Tg saptanamamistir. Azmat ve
arkadaslarinin yaptigi retrospektif
calismada, anti-tg pozitif 116 vakanin
yapisal hastalikla birlikte olmasina ragmen
%44 iinde Tg-MS ile Tg saptanamanmigtir®?,
Spencer ve arkadaslari, Tg-MS metoduyla,
anti-tg pozitif olan persistant vakalarin,
%23’lin de Tg sinirda veya saptanamamigtir
(17). Ancak klinik caligmalar, rekiirans
veya rezidiiel hastaligi olan anti-tg pozitif
vakalarda fonksiyonel sensitivitesi <
0.1pg/L  olan Tg-IMA  yontemiyle
karsilastirildiginda giincel Tg-MS
yontemlerinin klinik sensitivitesinin yiiksek
olmadig1 gosterilmistir. Eger fonksiyonel
sensitivite degerleri her iki test i¢in 0.5 pg/L
alinirsa o zaman Tg-MS’nin, anti-tg pozitif
vakalarda hafif oranda daha iyi oldugu
sOylenebilir. Tg-MS ve Beckman Tg-IMA
ayn1 fonksiyonel degerlerde sensitivite
oranlar1 %63.6’ya %45.5 olmustur. Tg-MS
yonteminde fonksiyonel sensitiviteyi daha
da artiracak girisimler, testin klinik
kullanimin1 ve performansini artiracaktir
(14).

Tg-MS yontemiyle, yapisal hastaligi
olanlarda, Tg’nin saptanmamasinin birgok
nedeni vardir. Tg’nin farkli varyant
sekillerinde olmas1 tripsinin parcalama
etkisine kars1 koyarak, Tg peptit kisminin
saptanmasini Onleyerek, Tg’nin
saptanmasimna engel olmaktadir. Birden

fazla peptidin taninmasini saglayan, Tg-MS
yontemi bu gibi hatalara diismeyi
onleyebilir. Ikinci olarak, rezidiiel veya
nikks hastalifi olanlarda, TgAb pozitif
olanlarda, Tg’nin metabolik Kklirensinin
artmast bunlarda Tg’nin saptanmasini
engelleyebilir. Bu durum ayni zamanda
timor kaynakli  Tg’nin  polimorfizim
nedeniyle hedef peptidin ¢ogaltilamamasi
veya anti-tg ve Tg molekiiliinden olugan
kompleksin temizlenme
uzamasina baglanmistir (43-45). Ugiincii
olarakta hem Tg-MS hem de immiinoassay
yontemlerinde, bazi DTK hastalarin
patolojilerinin iyi differansiye tiroid kanseri
olmasina ragmen, Tg sekresyonun
baglanmaktadir. Bu
mekanizmlarin agiklanmas i¢in daha fazla
caligmaya ihtiyag¢ vardir.

suresinin

olmamasina

Tg-MS yontemleri, kalibrasyon
farkliliklarindan ~ dolayr  farkli  Tg
sonuglarina neden olabilmektdir. Tg-MS
Olciim yonteminin kullanildigr dort farkh
firma sonuglarmin birbirleriyle korelasyon
gosterdigi ancak bunlarin  kalibrasyon
sistemlerinde onemli farklilikk oldugu
gosterilmistir (46).

Tg-MS yonteminin baslangigtaki
zorluklarina ragmen immiin ydntemlerle
saptanmayan vakalarin %98’1ni
saptayabilmektedir (45). Proteotipik peptit
iceren genis paneller olusturuldugunda Tg-
MS’in, hem sensitivite hem de spesifiteyi
artirarak ~ yanlis  negatif  olasiligini
azaltacaktir. Bu problemi ¢oziimlemek i¢in;
degisik metotlar Onerilmektedir, periferal
kanda Tg mRNA ol¢iimii (47), metilasyon
belirteglerin saptanmasi (48), ve serum TSH
reseptor mRNA Ol¢iilmesi (49) gibi degisik
metotlar dnerilmistir. Bu metotlarin higbiri
klinik kullanim ig¢in yeterince sensitif
degildirler.
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Tg olciim interferanslari
Anti-Tg antikorlar:

DTK’li hastalarin takibinde, anti-tg
pozitifligi klinisyenler i¢in dikkat edilmesi
gereken bir durumdur. Bu durum daha fazla
laboratuvar ve goriintiilleme  testlerin
yapilmasinada neden olmaktadir.

Anti-tg, Doniach ve Roitt tarafindan
1956 yilinda otoimmun tiroid hastalifinda
ilk tanimlanan antikordur (50,51). Follikiil
ici antikor olup immiin hiicreler ve
antijenlere, doku hasari olup olmamasindan
bagimsiz olarak baglanir. Tiroid glandin
siddetli destriiksiyonu Tg’de striiktiirel
degisiklige neden olur. Tg’de bulunan T-
hiicre epitoplarinin otoreaktif T hiicreleri
tarafindan taninmasi igin iyodinasyona
ihtiyag vardir (52). Bu durum fazla iyot
alanlarda anti-tg pozitif insidansinin yiiksek
olmasin1 agiklamaktadir (53). Bununla
beraber yiiksek Tg diizeyi, antikor {iretimi
icin zorunlu degildir. Anti-tg diizeyi
antijene maruz kalma siiresine baglidir (54).
Tg tzerinde yaklastk 40 kadar epitop
bildirilmesine ragmen bunlarin bir kismi
immiinojeniktir (55). Anti-tg’nin kendisi
tirosit yikimina neden olmaz. Epitoplar
capraz  bag  olusturamayacak  kadar
birbirlerinden uzakta olmalarindan dolay1
kompleman fiksasyonuna neden olamazlar
(35). Anti-tg’nin paterni otoimmiin tiroid
ile diger hastaliklarda farklidir (56).

Anti-tg, genel  popiilasyonun
yaklagik %10’nunda, DTK hastalarin ise
%30’unda porzitiftir (9,57,58). Anti-tg
interferansi, hastadan hastaya ve kullanilan
Tg olgtim yontemlerine gore
degisebilmektedir. Tg-IMA yoOntemiyle
calisildiginda anti-tg, interferansa neden
olarak Tg’nin yanhs olarak diisiik
saptanmasina neden olmaktadir (9,14,59).

Tg-RIA yonteminin ise anti-tg
interferansina  karst  oldukca  direngli
olmasia ragmen yanliglikla yiiksek veya
yanlislikla diistik degerler bildirilmistir (24-
26).  Interferansin  derecesi  anti-tg
konsantrasyonu ile korele degildir (49,60-
62). DTK hastalarin takibinde, Tg
sonuglarmin dogru degerlendirilebilmesi
icin, anti-tg Ol¢limii yapilirken, mutalaka
serum Tg ile birlikte 6lgiilmelidir32636465,
Anti-tg varlig1 ya direkt immiin yontemiyle
ya da dolayli olarak Tg recovery testiyle
arastirilir. Recovery testi; alinan seruma
bilinen miktarda Tg eklenmesi oncesi ve
sonrasinda Tg  Ol¢iilmesi  prensibine
dayanir. Recovery test sonucu >%80 ise
interferansa neden olacak anti-tg olmadigini
distindiirebilir. Spencer ve arkadaslari
saptanabilir diizeyde anti-tg oldugunda,
recovery testinin yetersiz kaldigin1 ve ayni
zamanda Tg Ol¢limlerininde (RIA ve IMA)
farkli sonuglar bildirilmistir (9). Recovery
testti rehberlerde rutin olarak
onerilmemektedir. Orneklerin, Tg icin
degerlendirilmeden Once, tercihen sensitif
immiin  yontemlerle, anti-tg icin
taranmalidir (14,32,66).

Ati-tg  Olgimleri  i¢in  65/93
uluslararas1  standardizasyonu  rehber
alinmaktadir. Yine de Olglim
tekniklerindeki kisitlamalar nedeniyle anti-
tg tahlilleri oldukca degiskenlik
gosterebilmektedir  (22,62,67). DTK
hastalarinda; anti-tg heterojenitenin olmasi
ve ayrica immiinodominan epitop igin
yapilan  hazirlama  isleminin  farkli
epitoplarda yetersiz kalmasi gibi nedenler
sayllmaktadir (14). Farkli 6l¢tim yontemleri
ve  degerlendirmedeki  farkliliklardan
dolayi, anti-tg dl¢limlerinde konsantrasyon
ve smiflandirilmada klinisyenler arasinda
bir fikir birligi saglanamamistir. Bu sorunu
en aza indirgemek i¢in, DTK hasta
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takibinde klinisyenler mutalaka ayni anti-tg
Olciim  yoOntemini  ve  laboratuvari
kullanmalidirlar  (31). Laboratuvarlarda,
anti-tg Ol¢im yonteminde herhangi bir
modifikasyon ve degisiklik oldugunda, en
az bir Ol¢limiin her iki yontemle beraber
calisilarak tekrar yeni bazal degerin
saptanmasi  (re-basaline) ve  bunun
klinisyene bildirilmesi Onemli olacaktir
(14).

Ani-tg’nin  hangi limit degerinde
pozitif kabul edilecegide bir diger 6nemli
sorundur. Otoimmun tiroid hastalig1 tanisi
koyduran anti-tg degerleri, Tg ile
interferansa neden olan anti-tg
konsantrasyonundan,  olduk¢a  yiiksek
degerlerdir. Diisiik anti-tg
konsantrasyonu(ticari firma referansina
gore normal olan degerler) klinik 6nemi
olan Tg Ol¢limiiyle interferansa neden
olabilmektedir. 362 vakanin anti-tg pozitif
saptandigt durumda, ii¢ ayr1 sistemle
bakildiginda ise 141’ in de anti-tg pozitif
saptanmustir (63). Bir¢ok ¢alismada da anti-
tg pozitif sonuclar arasinda Onemli
farkliliklar gosterilmistir (14,23,62). Tiroid
kanseri hastasinda tiroidektomi sonrasi
patoloji raporunda tiroiditit bildirilmisse,
rutin Olglim yonteminde anti-tg negatif
saptanirsa, bir baska Ol¢ciim ydntemiyle
tekrar ¢alisilmalidir (68).

Anti-tg pozitif hastalarda, Tg
kullaniminin giivenilir olmadigi zaman,
serum anti-tg konsatrasyonu hastalik
takibinde Tg’nin yerine kullanilabilir.
Tiroidektomiyi izleyen birkac yil iginde

anti-tg konsantrasyonu azalarak
saptanmayacak  diizeylere  inmektedir
(69,70). Hastalarda anti-tg

konsantrasyonunun giderek azalmasi, stabil
veya artmasina nazaran, persistant veya
niiks ac¢isindan diisiik risk olusturmaktadir

(71). Birinci yilin sonunda anti-tg
konsantrasyonunun %50 den fazla
azalmasi, niiks agisindan diisiik riskli ve
hastaliksiz sagkalim ise yaklasik % 80’dir
(70).

Calismalarda yiiksek diizeyde anti-
tg’lerin  saptanmasinin  yiiksek oranda
hastalik rekiirensi ile iliskili oldugu
gosterilmistir (71-73). Anti-tg diizeylerinde
yeni baslayan artis, tiimor rekiirrensi i¢in
isaret olabilir (73,74). Bununla birlikte ant-
tg pozitifligi tek basina kotlii prognozla
direkt iligkili degildir. Anti-tg
konsantrasyonundaki artis veya azalig
yoniindeki egilim hastalik sonucuyla daha
ilgilidir (72). Bunun disinda hastalarda ant-
tg antikorlarin yeniden belirmesi, timor
kokenli Tg’nin antijenik  6zelliginin
artiginin ~ gosterilmesi  bakimindan  bir
belirteg olabilir (41).

In vivo caligmalarda anti-tg’nin
pozitif ~ olmasi, Tg’nin  dolasimdan
temizlenmesini artirmaktadir. Tavsanlarda
Tg ile immiinizasyon sonrasi gelisen anti-
tg’lerin  endojen Tg’lerin  dolasimdan
temizlenmesine neden olmustur’®.,
Insanlarda subtotal tiroidektomi sonrasida
anti-tg’nin, Tg’nin dolasimdan
temizlenmesini artirdig1  gosterilmistir’®.
Eger in vivo olarak Tg-anti-tg kompleks
olusumuyla dolasimda Tg temizlenmesi
artiyorsa, hastaliklarin ilerlemesiyle artan
anti-tg konsatrasyonu paradoksal olarak Tg
degerinin diismesine neden olacaktir. Bu
durum kullanilan yontemden bagimsiz
olarak Tg Olglimiinii giivenilir olmaktan
cikaracaktir (14).

Anti-tg pozitif hastalarda; Tg
mRNA, tirotiropin reseptor mRNA veya
tiroid peroksidaz mRNA gibi alternatif
yontemler  vardir. Bu yontemler
calismalarda  klinik  faydasi  olacak
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sensitivite ~ ve  spesifite  diizeylerine

ulasamamustir (77).

Heterofil antikor (HA)

HA, insan antikorlar1 olup, hayvan
antijenlerine baglananlar1 kast etmektedir.
Tg-IMA kullannomina bagli olarak DTK
hastalarin ~ yaklasik  %0.5’inde = HA
interferns1 gosterilmistir (14,30,78). Tg-
IMA yonteminde nadiren yanlishkla diisiik
Tg degerlerine neden olmaktadir (79).
Glnlik pratik uygulamada rutin HA
interferans taramasi yapilmamaktadir. HA
interferansi, Tg sonuglartyla klinik sonuglar
uyumsuz oldugu zaman arastirilmalidir. HA
interferansina neden olan sorunu ¢ézmek
icin ¢esitli yontemler vardir. Oncelikle
interferanstan,  serum  seri  sekilde
seyretilmesine ragmen dogrusal olmayan
cevabin goriilmesi durumunda
stiphelenilmelidir. Bir diger yontemde HA
bloke edecek antijenle isleme tabii
tutulmasi sonrasi ¢ikan sonucun bunun
islem &ncesi sonuglarla kiyaslanmasidir’®.
Netzel ve arkadaslart HA intereferansi
gosteren hastalarin, Tg-MS yontemiyle
daha iyi sonug¢ verecegini bildirmislerdir
(Tablo-1) (14,15).

Klinik pratikte serum Tg ol¢iimii

Klinik pratikte tiroid hormon ve
antikor testleri birlikte istenmektedir. Bu
testlerin belirli kriterlere gore istenmesi
maliyet ve dogru takip agisindan Onemli
olacaktir. Tg 6l¢limii igin anti-tg negatif ise
Tg-IMA veya RIA yo6nteminin (17,23),
anti-tg pozitif ise Tg-MS yonteminin
kullanilmasi tercih edilmektedir (26-28).

Klinik pratikte karsilasilan bir diger
sorunda  Tg’nin  Olglimiinde  farkh
yontemlerin kullanilmasi durumunda g¢ok

degisken sonuglarla karsilasilmasidir (80).
Anti-tg pozitif olup, Tg-IMA yontemiyle
Tg saptanamayan vakalara, Tg-MS
yonteminin kullanilmasiyla, yaklasik %30
oraninda yeni anti-tg pozitif vaka
eklenmistir  (27). Bununla  birlikte
giinlimiizde kullanilan yeni kusak Tg-MS
yontemlerinde  fonksiyonel
degerlerinin suboptimal olmasi nedeniyle
Tg 0.1-0.5pg/L arasinda negatif sonuglara
neden olabilmektedir. Alternatif olarak RIA
metodunun kullanilmast ek pozitif vaka
tanimlayabilir. Ancak Tg-RIA metodunda,
yiiksek anti-tg konsantrasyonu ve diisiik Tg
konsantrasyonu olanlarda, Tg’yi
oldugundan yiiksek gosterebilir. Tg-IMA
ile anti-tg pozitif saptanan vakalarda eger
Klinik olarak uyumsuzluk goriiliiyorsa, Tg
konsantrasyonun, Tg-MS veya Tg-RIA ile
Ol¢iilmesi yine de faydali olabilir. Anti-tg
negatif hastalarda, Tg-IMA fonksiyonel
sensitivite degerinin 0.1pg/LL olmasi, bu

sensitivite

yontemi On siraya almaktadir.

Tg molekiiliiniin farkli epitoplarini
hedefleyen monoklonal antikorlarla takip
sirasinda  Tg  degerlerinde  farkliliklar
goriilmektedir (78,799. Bu monoklonal
antikorlar, normal tiroid doku kaynakli Tg
den (dretilirken, timor kaynakli olanlar
farkli epitoplara gore iiretildiginden 6l¢iim
metotlarina  gore farkli
cikmaktadir. Bu durum aktif hastalig
olanlarda,  yanlighkla,  negatif Tg

sonuglar

Olgtimlerine neden olmaktadir (66,80).

Tg ol¢iim yontemleri veya serum
anti-tg durumunda degisiklik oldugunda
mutlaka yeniden bazal degerleri saptanmali
ve klinisyen bu duruma gore yeni takip
stratejisini belirlemelidir®.

Ince igne aspirasyon ile Tg
olciimii (Tg yikama)
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Tg yikama; DTK hastalarda
metastatik lenf nodundan
stiphelenildiginde, ince igne
aspirasyonundan (iIAB) sonra yapilan bir
tamamlayic1 islemdir. Ilk kez Pacini
tarafindan Onerilmistir (81). Tg yikama
islemi  tanmisal  oran1  sitoloji  ile
karsilastirabilir diizeydedir.Sitolojinin
nondiagnostik oldugu durumlarda taninin
dogrulanmasimni saglayabilmektedir (14).
Toplam 24 ¢alismanin dahil edildigi, 2865
lenf nodu, metaanalizde uygulamanin
sensitivitesi %95  spesifitesi %94
bildirilmistir (82). Calismalar arasinda
farkli sensitivite ve spesifite degerlerinin
bildirilmesi, hasta  secimi, teknigin
uygulamasi, klasifikasyon i¢in kullanilan
tanisal  degerlerin  farkli
baglanmistir (83).

olmasina

Tiroid dokusu olmayanlarda 1iAB
de Tg yikama sonugclar1 oldukga degerlidir.
Tiroild gland1 olan 140 hastanin dahil
edildigi caligmada testin sensitivitesi %86.2
spesifitesi %90.2 saptanmustir (84). Sadece
tiroidektomi  yapilanlarda  sensitivite
%96.9’a spesifitesi %94.1e
yiikselmektedir®. Tiroid dokusu saglam
olan vakalarda Tg yikama uygulamasinda
prosediir olarak kan kontaminasyonuna
bagli olarak Tg yiiksek ¢ikabilmektedir. Bu
uygulamanin en Onemli avantaji ¢ogu
zaman  sitolojik  degerlendirme  i¢in
kullanilan ignenin islem sonrasi disiik
miktarda salin ile yikama isleminden elde
edilen materyalin  degerlendirilmesine
dayanir. Bu yontemin uygulamasinda fosfat
icerikli salin tamponlar veya Tg igermeyen
serumlar  gibi  degisik  prosediirler
bildirilmistir (85). Borel ve arkadaslari
Tg’nin toplandig1 ortam igeriinin (Tg
icermeyen serum, salin veya alblimin
icerikli salin soliisyonlart)
degerlendirilmesinde, salin kullanilmasinda

herhangi bir tiip ortamindan kaynaklanan
etki gormemislerdir (85,86). Ancak diger
calismalarda Tg-yikama degerlerinde salin
kullanilmasmin Tg degerlerinde artiga
neden oldugu bildirilmistir (85,86). Snozek
ve arkadaglarinin ekzojen Tg’ nin sade salin
kullaniminin Tg-yikama degerlerini
yaklasitk %25  yiiksek  ¢ikardigim
bildirmislerdir®’. Toplama tiiplerinden
(sade, serum ayirict ve lityum—heparin
icerikli) sade igerikli tiiplerdeki Tg
sonuglar1 digerlerine gore daha yliksek
saptanmaktadir. Lityum-heparin igerikli
orneklerde  yanlis  negatif  sonuclar
goriilebilmektedir  (88) Serum  veya
plazmada  bulunmayan lenf  nodu
matriksinin Tg-yikama sonuglarini
etkiliyebilecegi diisiiniilmiistiir (14,85,86).

Tg-yikama sonuglarinin
degerlendirmesinde tani i¢in gerekli esik
deger belirsizligi devam etmektedir. Tg-
yikama sonucunu degerlendirirken farkl
yaklagimlar s6z konusudur. Bunlar, benign
lenf nodundan yapilan iki 6l¢iimiin standart
ortalamasinin alinmasi (84,87); ROC curve
analiz (85,88,89) ile degerlendirme,Tg-
yikama sonucunun serum Tg
konsantrasyonuna orani (90) ile serum Tg
referans araliginin iist sinirin1 kullanmaktir.

(Caligmalarda anti-tg durumuna gore

Tg-yikama sonuglarin
degerlendirmesinde  c¢eliskili  sonuglar
goriilmektedir. Bazilar Tg-yikma

sonucunun anti-tg pozitif veya negatif
olmasinin  manali  degisiklige neden
olmadigmi bildirmislerdir (14,91). Boi ve
ark. yaptig1 calismada anti-tg varliginda Tg-
yikama sonuglarinin  dogrulunun  ¢ok
etkilenmedigini, ancak bir dereceye kadar
daha az tanimlandigini bildirmislerdir (929.
Jeon ve ark. yaptigi calismada, DTK
hastalarin metastatik lenf nodundan yapilan
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Tg-yikamanin  anti-tg ile interferansi
nedeniyle; Tg-yikama
yanliglikla diisik veya saptanamayacak
degerlerde raporlandigin1 bildirmislerdir

(93).

sonucunun

Tg-yikama ol¢limii; LAP
incelemesinde sitolojinin yetersiz, siipheli
ve ultrason goriiniimiinde sliphe oldugunda
onerilmektedir. Tg-yikama ¢alisilmasi ATA
rehberinde desteklenmektedir. Ancak tiroid
gland varliginda sonucun yorumunda
zorluk olabilecegi bildirilmistir (329. Tg-
yikama, sitolojik tetkike tamamlayict bir
test olarak kullanilmalidir. Tiroidektomili,
papiller tiroid kanseri olan US da siipheli
goriintii ve serum Tg yiiksek olanlarda, Tg-
yikama esik degeri 1pg/L
alindiginda, sitolojiden daha yiiksek oranda
sensitivite ve spesifite degerleri oldugu
bildirilmistir (94,95).

olarak

Sonu¢

Total  tiroidektomi  sonrasinda
rezidiiel veya niiks hastalarin erken
donemde tanmmast ve takibin 1iyi
yapilabilmesi olduk¢a onemlidir. DTK
nedeniyle tedavi almis ve takipte olanlarda
serum Tg Ol¢limi standart yaklagimdir. Tg
molekiinii tespit edilme oranini artiran yeni
teknikler Onem kazanmaktadir. Yiiksek
fonksiyonel sensitiviteye sahip Olglim
yontemlerinin degeri giderek artmaktadir.
Baz1 dezavantajlarma ragmen, Tg-MS’nin

ideal bir yontem olarak klinikte kullanimi

giderek artmaktadir. Anti-tg ve HA
pozitifliginde Tg-MS kullanimi
onerilmektedir.

Yeni 6l¢tim yontemlerinin 6zellikle
de anti-tg pozitif hastalarda klinik
kullannmda dogru degerlendirmeler i¢in
klinik ve laboratuvar destekli ¢alismalara
ihtiyac vardir.
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