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Laboratuvar Yonuyle Anti-Tg Antikor
Yuksekliginin Izleme Etkileri ve Cozim
Onerileri

Monitoring Effects of Anti-Tg Antibody Increase with Regards to
Laboratory Implications and Solution Recommendations
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Diferansiye tiroid kanser hastalarinin tedavi sonrasi takibinde
Tiroglobulin (Tg) tlimdr belirteci olarak kullaniimaktadir. Tg
olcimi glinimiizde genellikle immiinometrik analizlerle
(IMA) yapiimaktadir. Ancak, IMA yéntemleri kullanildiginda
Tg antikoru (TgAb) pozitif olan hastalarda Tg 6lctimlerinde
yanhs negatiflikle karsilasilabilmektedir. Bu interferansla bas
edebilmekicin son yillarda kiitle spektrometresi (MS) yéntemleri
gelistirilmistir. immiin analizle vyapilan Tg &lciimlerinin
glvenirligi acgisindan Tg testi istenilen her hastadan TgAb
Olclimi de yapilmahdir. TgAb pozitif olan hastalarda IMA ile
olciilen Tg sonuclari glivenilir olmayacadg icin bir refleks strateji
olarak Tg testi MS yontemi ile 6lclilmelidir. Radyoimmiin analiz
(RIA) y6nteminin TgAb interferansina direncli oldugu ve MS
olmayan laboratuvarlarda bu ydntemle Tg o&lciilebilecegi
soylenmektedir. Ancak RIA yonteminin de farkli interferanslara
acik bir analiz oldugu unutulmamalidir. TgAb pozitif hastalarda
RIA veya MS yontemi ile Tg dogrulamasi yapilamayacaksa Tg
testi rezidii veya rekiirrens degerlendirmesinde kullanilamaz. Bu
durumda Tg yerine TgAb vekil tlimor belirteci olarak kullanilr
ve takipte TgAb degisimine gore yorum yapilir. TgAb &lclimii
immiin yontemlerle yapilmakla birlikte bu yontemlerin cesitli
kisitliliklari s6z konusudur. TgAb Olciimlerinde gliniimiizde
uluslararasi  &nerilen standartlar kullaniimasina ragmen
yontemler arasi sonuclar birbirinden cok farkli olabilmektedir.
Bu farkliliklarin sebepleri arasinda yontemlerin duyarlilik/
ozgiillik gibi analitik performanslarinin ve esik degerlerinin
farkli olmasi ile kanser hastalarinda mevcut olan TgAb'lerin
heterojen yapida olmalari sayilabilir. Sonug¢ olarak, vekil
belirtec olarak kullanilan TgAb diizeylerinin takipleri ayni 6l¢ctiim
yontemi kullanilarak yapilmali, sonuclar degerlendirilirken

Abstract

Thyroglobulin (Tg) is widely used as a biochemical tumor
marker in the post-treatment follow-up of differentiated
thyroid cancer patients. Tg measurement is usually done by
immunometric analyzes (IMA). However false negativity is
the disadvantage of IMA methods in Tg antibody positive
patients. Recently, methods using mass spectrometry to detect
Tg have been developed to overcome this interference. In all
cases for whom Tg test is requested, serum antithyroglobulin
autoantibodies (TgAb) should also be measured for the
reliability of Tg measurements made by immune analysis. Tg
results measured by IMA will not be reliable if samples are
positive for TgAb, then Tg should be measured using MS
method as a reflex strategy. It is suggested that the RIA method
is resistant to TgAb interference and Tg can be measured with
this method in lack of possibility performing MS method.
However, it is crucial to keep in mind that the radioimmun
assay (RIA) method is also susceptible to diverse interferences.
If there is no possibility for verification of Tg through RIA or MS
method in TgAb positive patients, Tg test should not be used
to monitor residue or recurrence. In this case, TgAb is used
as a surrogate tumor marker instead of Tg, and interpretation
is made according to the change of TgAb levels during the
follow-up. TgAb measurement is performed by immunoassay,
nevertheless, there are various limitations of these methods.
In spite of the internationally recommended standards, which
used in measurements of TgAb, the results between methods
may show inconsistence with each other due to some matters
include the analytical performances of the methods such
as sensitivity/specificity, the difference in threshold values
and the heterogeneous structure of TgAbs present in cancer
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referans degerlerden ziyade dederler kullaniimali, sonuclar
birbiriyle karsilastiriimamali ve yéntem degisikli§i oldugunda
klinisyen mutlaka bilgilendirilmelidir. Ayrica Tg dl¢limlerinde
oldugu gibi TgAb dl¢iimlerinde kullanilan immiin yontemlerde
de yanlis negatiflik veya yanlis pozitiflige sebep olabilecek
cesitli interferanslar s6z konusu olabilir. Klinikle uyumsuz
sonugclar icin interferans arastirmasi yapilmali ve sonuclar her
zaman klinik durumla birlikte degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: iyi diferansiye tiroid kanserleri, anti-
tiroglobulin, interferans

patients. In conclusion, TgAb follow-up should be done with
the same measurement method; threshold values should be
used for evaluating the test results, the results should not be
compared with each other and the clinician must be informed
about the method alterations. In addition, there may be
various interferences that may cause false negativity or false
positivity in immune methods used in TgAb measurements as
in Tg measurements. Interference investigation for clinically
incompatible results, should be performed and the results
always evaluated together with the clinical situation.
Keywords: Differentiated thyroid cancers, anti-thyroglobulin,
interference

Giris

Diferansiye tiroid kanserleri (DTK) en yaygin malign
endokrin timorlerdir ve tUm tiroid kanserlerinin
%90’dan fazlasini olustururlar (1,2). DTK’lerinde tarama,
taniveya prognostik amacli kullanilabilecek biyokimyasal
bir belirte¢ yoktur (3). Bununla birlikte, tiroglobulin,
cerrahi ve/veya radyoaktif iyot (RAI) tedavisi sonrasi
DTK hastalarini izlemede kullanilan énemli bir timor
belirtecidir (3). Tiroglobulin (Tg) 6lcimd, timor rezidusi
veya rekirrensinin varligini tespit edebilmek agisindan,
DTK’li hastalarin takibinin vazgecilmez bir parcasidir
(1). Tg analizi icin ginimizde farkli avantajlari ve
dezavantajlari olan 3 ydntem mevcuttur (3). ikisi antijen-
antikor baglanma prensibine dayanan immiin analiz (RIA
ve IMA) iken bir tanesi son zamanlarda gelistirilen kiitle
spektrometresi (MS) yontemidir. Bu yontemler farkli
duyarhlik, 6zgillik ve interferans duyarhligina sahiptirler
(1). Ginimuzde Tg konsantrasyonlari icin daha duyarh
olan ve ikinci jenerasyon veya high-sensitive olarak da
isimlendirilen IMA yontemleri kullanilmaya baslanmistir
[fonksiyonel sensitivite (FS) <0,1 ng/mL] (3). Hastanin
serumunda Tg antikoru (TgAb) mevcutsa bu antikorlar
ozellikle immino metrik analizler (IMA) kullanilarak
yapilan Tg oOl¢limlerinde interferansa yol agarak yanlis
disuksonuclaranedenolabilmektedir(3). TgAbvarliginda
Tg konsantrasyonlarinin yanliglikla tespit edilemeyecek
dizeyde c¢ikmasi timor rekirrensinin  atlanmasina
neden olabilir (4). DTK’li hastalarin yaklasik %20-30’u
Tg antikorlarina sahiptir (3). Tg 6lgiminde kullanilan
immin analizlerin TgAb varliginda interfere olmasi
nedeniyle, boyle bir durumda Tg’nin tUmor belirteci
olarak kullanilmamasi gerektigi belirtilir (3). Serumda
TgAb varsa ve Tg Ol¢im yontemi olarak son vyillarda
gelistirilmis olan ve TgAb interferansindan etkilenmeyen
kiitle spektrofotometre kullanilamayacaksa, o zaman

Tg vyerine TgAb'nin vekil timor belirteci olarak
kullanilabilecegi ifade edilmektedir (3). Pratikte TgAb
degisimi DTK hastalarinin takibinde kullaniimaktadir.
Ancak, TgAb direkt timor belirteci degildir ve TgAb varlig
benign veya malign hastaliklarda Tg'ye karsi ortaya gikan
imm{in cevabi yansitir (5).

TgAb direkt olarak immiin analizlerle veya indirekt
olarak geri kazanim testleriyle tespit edilebilmektedir (6).
Bununla birlikte, rehberler tarafindan TgAb taramasinin
geri kazanim testleri yerine sensitif immun analizlerle
yapilmasi  6nerilmektedir (1,6). TgAb olgimi igin
giniimizde Radioimmunoassay (RIA), Enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA), Chemiluminescence
immunoassay (CLIA) ve Electrochemiluminescence
immunoassay (ECLIA) gibi c¢esitli immin yontemler
mevcut olmakla birlikte en yaygin olarak CLIA veya ECLIA
yontemleri kullanilmaktadir (7). TgAb Ol¢im yontemlerinin
analitik kisitliliklari s6z konusudur. Ureticiler tarafindan,
standardizasyon icin rehberlerde Onerilen Uluslararasi
Referans Hazirlama (International Reference Preparation -
IRP) MRC 65/93 kullaniimasina ragmen, immuin yontemler
arasinda analitik performanslardaki degiskenligin yiiksek
oldugu gosterilmistir (8). Yontemler arasinda duyarhlik,
ozgullik, interferans egilimi, referans ve esik degerler
acisindan farklar vardir (8). Buna ek olarak, hastalarin
TgAb’lerinin heterojen yapisi ve epitop bdlgelerindeki
farkliliklarin da analizler arasi uyumsuzluklara katkisi
olabilecegi ifade edilmektedir (9). Tum bu farkliliklar, DTK’li
hastalarin takibinde TgAb sonuglarinin yorumlanmasini
ve yoOntemler/laboratuvarlar arasi  karsilastirmayi
zorlastirmaktadir.

Total tiroid ablasyonu vyapilan ve TgAb pozitif
olan hastalarda, Tg dizeylerinin tespit edilemez
seviyelerde ve TgAb dlzeylerinin disme egiliminde
olmasinin takipte gliven verici degerlendirme kriterleri
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oldugu belirtilmektedir (10). Bununla birlikte, DTK'li
hastalarin  takibi uygulanan tedavi sekline, TgAb
pozitifligine ve TgAb ol¢limi icin kullanilan yonteme
gore degisebilmektedir. Takipte Tg ve TgAb diizeylerinin
kullanimina iliskin arastirmalar devam etmektedir. Sonug
olarak, ginimiizde heniiz en yaygin kullanilan Tg 6l¢cim
yontemleri IMA yontemleridir ve bu yontemlerle TgAb
varliginda yanlis negatif sonuglar elde edilebilmektedir.
Bu nedenle, TgAb pozitif DTK’li hastalarin takibinde
Tg vyerine vekil belirteg olarak TgAb degisimi
izlenebilmektedir. DTK'li hastalarda timor belirteci olan
Tg’nin Olgiimleriigin TgAb interferansindan etkilenmeyen
MS yontemleri analitik performanslari  ve klinik
laboratuvarlarda uygulanabilirlikleri agisindan yeterli
hale gelene kadar TgAb diizeylerinin degisimi izlenmeye
devam edecektir. Bu nedenle, DTK'li hastalarin takibi
sirasinda kullanilan TgAb ve dolayisiyla Tg sonuglarinin
dogru yorumlanabilmesi igin interferanslar dahil TgAb
Olglim yontemlerinin temel ozelliklerinin iyi biliniyor
olmasi gerekmektedir.

A. TgAb Prevalansi

TgAb'lerin prevalansi 6l¢iim igin kullanilan analiz
metoduna, metodun duyarliik ve 6zgulligine, esik
degerlerine bagl olarak degisir (3,8). NHANES Il
arastirmasinda kompetetif bir immin analiz yontemi
kullanilmis ve genel popilasyondaki TgAb prevalansi
yaklasik %10 olarak belirlenmistir (4,6). Ama farkli
arastirmalarda tiroid antikorlarinin genel populasyondaki
prevalansi %10 ile %20 arasinda degisen rakamlarda
tespit edilmistir (3). Serum tiroid antikor konsantrasyonu
yiksek olan bireylerin prevalansi yas, cinsiyet ve irka gére
degismektedir (3,4). Ornegin kadinlarda TgAb pozitifligi
daha siktir (3,8). Gebe kadinlarda TgAb %10-20 arasinda
degismektedir (3,4). DTK’li hastalarda ise prevalans
%20-30 arasindadir (3,4). Ayrica, TgAb otoimmdn tiroid
hastaliklarinda siklikla (yaklasik %60) goriulmektedir (8)
ve subakut tiroidit atagindan sonra gegici olarak dusuk
antikor titreleriyle karsilasilabilmektedir (4).

Tiroid otoantikorlarinin prevalansi tip 1 diyabet ve
pernisydz anemi gibi non-tiroid otoimmin hastaliklarda
artar. Yaslanma da tiroid otoantikorlarinin goriilmesi ile
iliskilidir (6).

B. TgAb Ol¢iimii

I. TgAb Varhig Tg Olgiimlerini Nasil Etkiler?

TgAb pozitifliginde Tg sonuglarina giivenilmemesinin

ve TgAb’nin vekil belirteg¢ olarak kullaniimasinin
nedeni serumda TgAb varliginin Tg sonuglarinda yanlis

negatiflige yol agmasidir (8,10,11,12). Bu durum 2 farkli
sekilde agiklanmaktadir. ilki, yontemle iliskilidir (1).
ikinci jenerasyon olanlar dahil Tg élciimiinde kullanilan
IMA’larda, bir kural olarak, serumdaki TgAb’ler Tg'ye
baglandigiicin, Tg’nin kitte bulunan antikorlara baglanma
bolgesi isgal edilir ve Tg bu antikorlara baglanamaz.
Sonugta 1sima ortaya c¢lkmasini saglayan antijen-
antikor kompleksini olusturamazlar (8). ikinci agiklama
ise, in vivo sartlarda TgAb’lerin TgAb-Tg kompleksi
olusturarak dolasimdaki Tg’nin klirensini artirmasidir
(1). Hastalik progresyonu ile TgAb konsantrasyon artisi
ve Tg’nin paradoksal olarak azalmasi arasindaki iliskinin
sebeplerinden birisinin bu oldugu belirtilmektedir (1).
Bu da metodolojiden bagimsiz olarak Tg’nin neden
glvenilmez bir timor belirteci oldugunu aciklar (1).
Sonucta, TgAbvarligindayanhs diisiik Tg sonuclari hastalik
rekirrensini maskeleyebilir ve olumsuz sonuglara neden
olabilir (8).

TgAb pozitif hastalarda immin analizlerle yapilan
Tg Olcimlerinde gorilebilen bu negatif interferansin
Ustesinden gelebilmek amaciyla Tg olglimleri icin MS
yontemi gelistirilmistir. Bu yontemde tripsin ile proteinler
yikildigi icin interfere edici antikorlar da yikilmakta ve
bdylece interferans elimine edilmektedir (13). Ancak,
TgAb varliginda guvenilir Tg Ol¢imi saglayan bu MS
yonteminin, ginimizde kullanilan ikinci jenerasyon
immin analizlere gbére dezavantaji ise kantitasyon
limitlerinin (LOQ) daha yuksek olmasidir (1). Sonug
olarak diisik dizeylerdeki Tg’leri tespit edemeyebilir.
Klinik olarak aktif olan hastalarda yapilan ¢alismalarda
immin yontemlerle tespit edilemez diizeylerde ¢ikan
Tg sonuglarinin sadece %601 MS yontemi ile tespit
edilebilmistir. Ayrica MS yoOntemleri rutin analizde
kullanmak igin teknik olarak ¢ok daha zor ve uzun
yontemlerdir. MS yontemlerinin duyarliligi iyilestirilene
kadar immin yontemler ilk tercih olmaya devam
edecektir (13).

Yapilan bir calismada, TgAb pozitif hastalarda EIA, RIA
ve MS yontemleri ile Tg diizeyleri karsilastirilmistir. Bu
calismada Tg konsantrasyonlari diisiik ve yliksek olacak
sekilde siniflandirilmis ve TgAb pozitif olanlar icinde
ozellikle diisiik Tg dlzeylerinde EIA ile MS ve EIA ile RIA
yontemlerinin korelasyonlarinin daha disik oldugu
tespit edilmistir. Bu duslik diizeydeki Tg’ler hastalarin
%40'Inda MS ydntemiyle tespit edilemez diizeyde
bulunurken RIA ydnteminde tespit edilebilmistir.
Bunun 2 sebepten kaynaklandigi ifade edilmektedir.
ilki, RIA'da yanls pozitif sonuglar olabilecegi, ikincisi
ise MS yonteminin alt 6l¢im sinirt distk oldugu igin
yanlis negatif sonuglar olabilecegidir (14). TgAb pozitif
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hastalarda MS yoéntemine ulasilamadigl durumlarda
RIA yontemi Tg Olcimi icin dogrulama yontemi
olarak kullanilabilmektedir. IMA'da gorilen TgAb
interferansinin  RIA’da gorilmeyecegi duslinilmekle
birlikte, analizin 6zelliklerine ve hastadaki TgAb
immdinojenitesine bagh olarak bu yontemle de yanls
duslik veya yanlis yiksek sonuglar elde edilebilecegi
unutulmamalidir (15).

TgAb varligi ile Tg negatifligi arasindaki iliskinin
derecesine yonelik yapilan arastirmalarin  birinde,
referans yontem olarak MS kullanilmis ve 4 farkli
immin analizin analitik performansi degerlendirilmistir.
Ancak, TgAb konsantrasyonu ile Tg yanlis negatifliginin
derecesi arasinda iliski olmadigi ve interferansin
derecesinin yonteme goére ve TgAb heterojenitesine gore
degisebildigi gosterilmistir (1,13). Yiksek TgAb diizeyleri
interferansa yol agmayabilecegi gibi, ¢cok disiuk TgAb
konsantrasyonlarinda interferans gorilebilmektedir
(16).

Il. TgAb Olgiim Yontemleri

Takipte ©nemli olan TgAb’nin Olgim metodlari
Tg metodlarindan daha degiskendir (4). Dusuk
konsantrasyonlarda olsalar bile Tg dlctimlerini interfere
edebildikleri igin, duyarliik ve o6zgulligi cok yiksek
tarama yontemlerine ihtiya¢ vardir (4,6). TgAb 6l¢imii
icin RIA, ELISA, CLIA veya ECLIA gibi gesitli immin
yontemler kullanilabilmektedir (7).

RIA:

Gilnlmuzde kullanilan RIA yontemleri genellikle
tek basamakl yarismali yontemlerdir. Poliklonal veya
monoklonal insan TgAb’lerin baglanmis oldugu tupler
icine TgAb 6lciimu yapilacak serum ilave edilir. Ardindan
tuplere |-125 ile isaretlenmis insan Tg’si (tracer) eklenir.
Serumda yer alan TgAb’ler ve tlplerdeki solid faza
baglanmis poliklonal veya monoklonal insan TgAb'leri,
[-125 ile isaretlenmis insan Tg’sinin (tracer) epitoplarina
baglanmak icin yarisirlar. Radyoaktivite dizeyi ile TgAb
konsantrasyonlari ters orantilidir. RIA ydnteminin
duyarhhigr DTK hastalarinin takibinde kullanilan Tg
sonuglarinin  validasyonunu  degerlendirmek igin
yeterlidir (4).

ELISA:

ELISA metodunda kullanilan mikroplateler Tg
antijenleriile kaplanmistir. Bu kuyucuklara serum eklenir
ve serumdaki TgAb'lerin Tg'lere baglanmasi icin bir siire
beklenir. Ardindan enzimle (ALP vb.) isaretli TgAb’ler ilave
edilir ve bu isaretli TgAb’lerin bir asama 6nce olusan Tg-

TgAb kompleksine baglanmasi igin karisim tekrar inkiibe
edilir. Son olarak enzime uygun substrat (p-nitrophenyl
phosphate vb.) eklenir ve ortaya ¢ikan Grilin belirli bir
dalga boyunda olculir. Serumdaki TgAb ne kadar fazlaysa
ortaya ¢ikan absorbans o kadar fazla olur. ELISA yontemi
Tg Ol¢imlerinin givenirligi agisindan TgAb analizi igin
duyarhhgi ve 6zgullGgu uygun olan yontemlerdir (4).

immiinometrik Analizler (IMA)

GUnUmuzde klinik laboratuvarlarda en ¢ok bu
yontemler kullanilmaktadir. Ancak immun analizler farkl
formlarda ve dizaynlarda olabilirler. Tipik olarak solid faz,
isaretli Tg veya isaretli TgAb igerirler. Kompetetif veya
non-kompetetif yontemler olabilmektedir (4).

Kompetetif yontemlerde solid faza (paramanyetik
boncuklar vb.) kovalent olarak bagli bulunan antikorlar
serumdaki TgAb ile sinirli miktardaki isaretli Tg'ye
baglanmak igin yarisir. Tg isareti icin akridinyum esteri
gibi kemiliminesan bilesikler kullanilirsa yontemin ismi
immunochemiluminescence assays (ICMA) olur, floresan
bilesikler kullanilirsa immunofluorescence assays (IFMA)
ve radyoizotop madde kullanilirsa immunoradiometric
assay (IRMA) olur (4).

Non-kompetetif yontemler sirali 2 basamakli sandvig
formatinda yaklasimlari kullanabilirler. ilk asamada, Tg
ile kapli paramanyetik partikiillere veya mikromanyetik
boncuklara serum ilave edilince, serumdaki TgAb ile Tg
baglanir. ikinci basamakta, karisima isaretli Tg/TgAb ve
substrat eklenerek ortaya cikan Urindn sinyali olg¢tlr.
CLIA veya ECLIA yontemleri kullanilan kimyasallarin
yari omrinin uzun olmasi, yiksek duyarliiga sahip
olmalari, otomatize olmalari ve radyoaktif atik ortaya
¢ikmamasi gibi avantajlar nedeniyle en ¢ok tercih edilen
yontemlerdir (4).

Yontem ve

lll. TgAb icin Referans

Standardizasyon

TgAb 6l¢imi icin gliniimUzde referans yontem yoktur
(4). Ancak, yontemlerin standardizasyonu icin IRP Tibbi
Arastirma Konseyi (Medical Research Council’s - MRC)
65/93 yaygin olarak kullanilmaktadir (4,6,8). Rehberler
tarafindan oOnerilen bu standartlarin kullanimi sonucu
ortaya ¢ikan gelismelere ve yontemler arasi korelasyonlarin
iyi olmasinaragmen, analizlerin duyarhliklarive 6zgulltkleri
degiskendir (4,6,8). TgAb Olciminde kullanilan immin
yontemlerin en daslk olglim limiti (limit of detection
- LOD), FS, referans aralik ve esik degerleri birbirinden
farkhdir. Bu degiskenligin sebeplerinden birisi, MRC 65/93
primer standartinin 50 yildan daha fazladir kullanilyor
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olmasi ve DTK'li degil otoimmiin tiroiditli hastalardan
hazirlanmis olmasidir (16). Ayrica, Uretici firmalarin bu
primer standarti kullanarak hazirladiklari kendi sekonder
kalibratorleri arasinda da farkliliklar mevcuttur (16).
Ustelik, TgAb &lciim kitlerinde kullanilan Tg antijenindeki
(Tracer) farkhliklar da TgAb 6lcim yontemleri arasindaki
uyumsuzluklara katkida bulunmaktadir (8). Sonug olarak,
TgAb pozitif olan DTK'li hastalarda yapilan calismalarda,
yontemler arasi TgAb sonuglarinin farkli olmasi sasirtici
degildir.

Yontemler arasinda  farkhliklar  gorilmesinin
sebeplerinden bir tanesi de TgAb heterojenitesidir.
DTK hastalarinda gorilen TgAb heterojenitesi
otoimmin tiroid hastaliklarindakine gore daha
fazladir (6). Yontemlerdeki TgAb afinitesi ve epitop
ozgulligindeki kalitatif farklihklardan dolayr bu
heterojen TgAb dizeyleri yontemler arasinda farkli
elde edilebilmektedir (6). Bu nedenle o6zellikle DTK’li
hastalarin takibi agisindan TgAb 6l¢iim yontemlerinin
ozgulliginin genis olmasi gerekmektedir (6). Ayrica,
Graves ve metastatik DTK’li hastalarda oldugu gibi
serumda yiksek diizeyde Tg bulunmasi TgAb Ol¢limini
interfere edebilmektedir (6).

Sonug olarak TgAb yéntemlerinin analitik kisithhklari
s6z konusudur ve TgAb Olcimiinde kullanilan Tg
purifikasyonundaki farkli yaklasimlar, TgAb’lerin saghkli
ve hasta bireylerdeki kalitatif farklari gibi nedenlerle
Olgiim standardizasyonu hala tam olarak saglanabilmis
degildir (4,8). Ureticilerin TgAb analitik performanslarini
gelistirmeleri icin CLSI rehberlerinin protokollerine
uygun olarak iyilestirme galismalarina devam etmeleri
gerekmektedir (8).

IV. TgAb Yonteminde Gériilen interferanslar

TgAb Olcimiinde immiin analizler kullanilmaktadir
ve bu yontemler interferansa egilimli yontemlerdir
(3). interferans, dérnekte mevcut olan bir yapinin test
sonucunun gercek degerini degistirme etkisi olarak
tanimlanir (17). interferanslar TgAb sonuglarinin yanls
yiksek veya yanlis disik ¢ikmasina neden olabilir.
Tg Olcim sonuglarinda TgAb nedeniyle interferans
gorilmesine benzer sekilde TgAb dlclimlerinde de baska
antikorlar veya baska yapilar tarafindan interferanslar
so6z konusu olabilir. TgAb test sonuglarini dogru
yorumlayabilmek igin TgAb 6l¢ciimiinde kullanilan immiin
analizlerde gorilen interferanslari iyi anlamak gerekir.
Benzer durumlar, Tg Ol¢iminde kullanilan immin
yontemler icin de gegerlidir (4). immiin analizlerde gok
cesitli interferanslar gorulebilmektedir (17).

immiin Yontemlerde interferans Arastirmasi
ve Coziim Onerileri

-interferans arastirmasi  klinikle test sonucunun
uyumsuz oldugu durumda interferanstan “stiphe”
edilmesi ile baslar (17). immiin yéntemler, antijen-
antikor baglanma prensibi kullanildigi igin, dogasi geregi
ozellikle antikorlarla interferansa acgik yontemlerdir (18).
Heterofil antikorlar (HAb), human anti-animal antibody
(HAAA), 6zellikle HAMA: human anti-mouse antibody ve
romatoid faktor (RF) gibi endojen antikorlar interferansa
sebep olabilir (4,17). Endojen antikorlarla olusan
interferanslarda yanlis dusik sonuglar gorilebilmekle
birlikte genellikle yanlis yiksek sonuglarla karsilasilir (17).
Benzer durum, ekzojen antikorlarla da ortaya cikabilir
(19). DTK hastasi olan bir olguda tedavi 6ncesi serum
TgAb testi negatif iken tedavi sonrasi pozitiflestigi tespit
edilmistir (19). Hastanin IMA yontemleriyle ¢alisildiginda
negatif bulunan Tg testi MS yontemiyle de cahlsiimis
ve sonucun gergek negatif oldugu dogrulanmistir (19).
Bunun Gzerine TgAb testinde interferans olabilecegi
distinllip detayh arastirildiginda, hastanin  yaygin
degisken immin yetmezlik ve dermatomiyozit tanilari
nedeniyle tedavi amacgh subkitan IgG kullandigi
anlasilmistir (19). Sonugcta, TgAb analizinde disardan
alinan 1gG sebebiyle bir interferans oldugu ve sonucun
yanlis pozitif oldugu diistinilmustir. Tedavinin azaltildig
haftalarda TgAb diizeylerinin azalmasi ile TgAb Ol¢im
yonteminde interferans oldugu dogrulanmistir (19).

TgAb Olglimlerinin hastanin serumundaki
antikorlardan etkilenebildigi ve yanhs yiksek sonuglar
ortaya cikabildigini gosteren calismalar mevcuttur (3).
Bununla birlikte, TgAb analizlerinde yanlis negatiflikle
de karsilagilabilir. Ornegin, Hashimoto tiroiditi oldugu
kanitlanmis bir tiroid kanserli hastada, rutin TgAb analizi
negatifse interferans nedeniyle yanhs negatif c¢ikmig
olabilecegi akla gelmelidir.

Endojen antikorlarla interferans stphesi oldugunda
yapilmasi gereken alternatif bir yontemle ol¢im
yapmaktir  (17). Clnkd, dreticilerin - yontemlerde
kullandigi antikorlar serumdaki TgAb’nin farkli epitop
bolgelerine karsi olusturulmus ve farkh hayvanlardan
Uretilen antikorlar olabilmektedir. Dolayisiyla, kitte
bulunan antikorla hastanin serumundaki interfere edici
antikor bir yontemde capraz reaksiyon olustururken
digerinde olusturmayabilir (17).

Firmalarin iyilestirme galismalari sonucu, son yillarda
immun analizlerde goérilen endojen antikor kaynakli
interferanslar olduke¢a azalmistir ancak tamamen ortadan
kaldirilamamistir (17). TgAb testlerinde beklenmeyen
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sonuglar goruldiigiinde HAb, HAAA veya RF gibi endojen
antikorlar veya ekzojen antikorlar ile interferans olasiligi
g6z éniinde bulundurulmalidir. iki bélge IMA yéntemleri
diger immin analizlere gore interferansa daha egilimli
gibi goriinmesine ragmen, tim immin analizlerde
boyle bir olasilik vardir (17). Klinikle uyumsuz olan test
sonuglari oldugu durumda interferans ihtimali mutlaka
distndlmelidir.

-Endojen antikorlarin  immin analizlerde sebep
oldugu interferanslari arastirmada, farkli Ureticiler ile
karsilastirma disinda yontemler de kullanilmaktadir (20).
Seri dilisyon (1/2, %, 1/8 vb.), heterofil bloke edici tupler
ve/veya kimyasallar kullanma, RF diizeylerini 6lgme gibi
yontemler bunlardan bazilaridir (17). Bununla birlikte,
TgAb interferanslari ile iliskili literatlirde, incelendigi
kadariyla, bu yontemlerin kullanildigi bir c¢alismaya
rastlanamamistir.

-Analiz 6ncesifaktorlerin dislanmasi: TgAb dlgiimiinde
kullanilan yéntemin igeriginde biotin varsa ve hasta
disaridan biotin takviyesi aliyorsa interferans ihtimali
gbz onlnde bulundurulmalidir (17). Serumda bulunan
biotin yontemde kullanilan biotin ile etkileserek yanls
sonuglara neden olabilir. Bu durumda yapilmasi gereken
biotin kullanmayan bir yontemle TgAb o6lgiminin
tekrarlanmasidir.

Hook (Kanca) Etkisi

Hook etkisi 6zel bir tir interferanstir. Ancak burada
interferansa yol agan neden serumdaki diger antikorlar
(HAb, HAAA, RF vb.) degil analitin kendisidir (3). Ozellikle
IMA yontemlerinde gorulen bir durumdur. Hook etkisi
TgAb ve Tg gibi analitlerin, cok yliksek konsantrasyonlarda
oldugu zaman yontem tarafindan tespit edilememelerive
yanlis dustk diizeylerde 6l¢iilmeleri durumudur (3). TgAb
cok yiiksek konsantrasyonlarda oldugunda, yontemde
kullanilan sinirli kapasitedeki yakalayici antikora TgAb’nin
tamami baglanamaz ve bir kismi agikta kalir. Bu nedenle
cok yuksek bulunmasi gerekirken ya normal miktarda
ya da ¢ok disuk dizeylerde bulunabilir (6). Boyle bir
hastada, Tg sonucu da tespit edilemeyecek diizeylerde
bulunursa, TgAb yanlislikla negatif kabul edildigi icin
interferans yok gibi distintlebilir ve rekiirrens atlanabilir
(3). Hook etkisinden stiphelenildigi durumda diltsyonlu
bir sekilde seri dlglimler yapilmali ve bu élglimlerde ayni
kitler ve ayni cihazlar kullanilmalidir (3).

Hook etkisini minimalize etmek igin rehberler tek
basamakli yerine iki basamakli immin analiz dizaynini
Onerirler (6). Pratikte kullanilan TgAb yontemleri
genellikle iki basamakhdir ve hook etkisi ¢ok nadir

gorilir. Hook etkisi gorilme ihtimali olan TgAb
konsantrasyonlari Uretici firmalar tarafindan genellikle
paylasilir ve bu dizeyler hastalarda sik gorilmeyecek
kadar c¢ok vyuksektir. Buna ragmen, beklenmeyen
sonuglar oldugu durumda hook etkisi ile karsilasilabilme
ihtimali g6z ardi edilmemelidir (6).

V. TgAb Referans Araligi ve Esik Diizeyleri

TgAb sonuglari bazi laboratuvarlarda esik degerleri
Uzerinden rapor edilebildigi gibi, bazilarinda referans
aralik verilerek raporlanmaktadir. TgAb referans aralig
ve esik degerleri metoda, metodun duyarliik ve
ozgllligline, hatta bu degerleri bulmak icin arastirilan
popllasyona bagimhdir (4,6). Dolayisiyla yontemler
arasinda cok farkli olabilmektedir. TgAb icin esik veya
Ust referans sinirini (URL) tanimlamak uygun referans
grubu bulmak ve Tg degerlendirmesinde kullanilacak
interferansi tanimlamak zor oldugu icin tartismalidir.
Ayrica, vekil timor belirteci olarak kullanmak Uzere
uygun TgAb esik degerini belirlemek agisindan da bu
zorluklar s6z konusudur (4,8). Referans sinirlari veya
esik degerlerini belirlemek igin rehberlerin 6nerdigi
protokoller temel alinmalidir (6).

Uretici firmalarin TgAb igin 6nerdigi referans veya
esik duizeyleri DTK i¢in degil otoimmun tiroid hastaliklari
icin belirlenen degerdir (1,8). Yani, Tg ol¢limlerinde
interferansa yol acan TgAb diizeylerine gbre oldukca
yuksek seviyededir (1). Genel olarak TgAb yontemleri
dustk tespit limiti olanlar (<10 klU/L) ve ylksek tespit
limiti (>10 klU/L) olanlar seklinde 2 gruba ayrilir (6).

Ureticilerin onerdigi esik dizeyleri baz
alindiginda “normal” olarak degerlendirilen dusuk
konsantrasyondaki TgAb dizeyleri bile Tg o6lglimiinde
klinik olarak anlamli interferanslara yol agabilir (1,16,21).
Yapilan bir ¢calismada, TgAb icin 4 farkh immiin yontem
ve RIA yontemi karsilastiriimis ve lreticinin 6nerdigi esik
degerleri temel alinmistir (1). Sonugta, Tg interferansina
yol actigi gosterilmis olmasina ragmen, orneklerin
yiksek bir ylzdesinde (%21-44’lnde: yonteme gore
degisen vyilizdeler) TgAb dulzeylerinin negatif olarak
kabul edildigi ifade edilmektedir (1). Sonug olarak, Tg
interferansi agisindan TgAb esik diizeyi olarak yontemin
LOD degerinin kullanilmasi 6nerilmistir (1). Ancak bu
¢alismada interferans oldugunu gostermek amaciyla
interferans konusunda gecerliligi onaylanmis olmayan
bir yontem olan RIA kullanilmistir (1). Bu konuda daha
fazla arastirmaya ihtiyag oldugu aciktir.

TgAb interferansi icin esik olarak LOD yerine FS (LOQ)
kullanilmasini éneren ¢alismalar da vardir (1). Bununla
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birlikte, LOQ kullanildiginda da analizler arasindaki
uyumun optimal olmadigl calismalarda gosterilmistir
(1). Yaygin kullanilan TgAb yontemleri karsilastirilarak
yapilan bir ¢alismada, potansiyel olarak interfere edici
TgAb varligini gostermek icin TgAb analizlerinde referans
aralig1 yerine LOQ degerleri kullanilmasi gerektigi ifade
edilmektedir (13).

G TgAb Test Sonuglarinin Yorumlanmasi ve
Oneriler

Dislik konsantrasyonlardaki TgAb degerlerinin klinik
onemicokacik degildir (6). Saglikli kisilerde gorulebilecegi
gibi tiroid cerrahisi veya RAI tedavisine bir cevap olarak
veya altta yatan bir otoimmiin tiroidite baglh olabilir (6).
Dislik konsantrasyonlardaki TgAb patofizyolojik olarak
onemli olmayabilir, ancak Tg testini interfere etme
potansiyelinin degerlendirilmesinde disik dizeylerde
de olsa varhgi dnemlidir (6). Bu nedenle, DTK hastalarinin
takibinde kritik olan Tg sonucunun glvenirligini
degerlendirebilmek amaciyla Tg ve TgAb Ol¢timleri rutin
olarak birlikte bakilmaktadir (22,23).

Glnimizde TgAb olcimleri igcin rehberlerin
onerdigi referans materyaller kullanildigl halde immiin
yontemler heniliz harmonizasyon problemini ortadan
kaldiramamistir. Bu nedenle sonuglar ¢ok farkh olabilir
ve birbirleri ile karsilastirilamaz (6,8). Yapilan bir
calismada, saghkli 120 kiside TgAb konsantrasyonlari
11 farkh immin yontem kullanilarak karsilastirilmis ve
metodlar arasi ikili karsilastirmalardaki r degerleri 0,17
ile 0,56 arasinda bulunmustur (8). TgAb sonuglarinin
yontemler arasi degiskenligi icin bakilan interquartiel
range degerleri %25 icin 0,24-11,5 arasi, %75 igin
0,59-17,97 arasinda bulunmustur (8). Ayrica bu 11
yontemin dretici tarafindan belirtilen URL degerleri
4,11 ile 11,5 arasinda degismesine ragmen, c¢alismada
CLSI rehberlerinin 6nerdigi direkt metod teknigi ile elde
edilen URL degerleri 2,63 ile 4,46 arasinda degismektedir
ve birbirinden ¢ok farkhdir (8). TgAb URLSsinin DTK’li
hastalarin takibinde dikkatli kullaniimasi gerekmektedir
(8). immiin analizlerle yapilan baska bir calismada,
yontemler kalitatif ve kantitatif olarak karsilastirildiginda
R? degerlerinin 0,2 ile 0,7 arasinda degistigi tespit
edilmistir (13).

Sonug

TgAb test sonuclari yonteme ve TgAb spesifitesine
bagh olarak degisebildigi icin yontemler arasindaki
sonuglar birbiriyle karsilastirilmamalidir. TgAb diistk
dizeylerde bile olsa Tg oOlgimiinde interferansa yol

acabilecegi icin TgAb sonuglarini degerlendiriken
esik degerler kullanilmalidir (15). Ayrica, DTKli
hastalarin tedavi yaniti TgAb dizeyleri ile takip

edilebildigi icin TgAb o&l¢limlerinin ayni yontemle ve
mimkinse ayni laboratuvarda yapilmasi énerilir (1,15).
Laboratuvarlarin, TgAb analizinde degisiklik olmasi
durumunda, yeni yontemin ozellikleri ile ilgili klinisyeni
bilgilendirmesi gerekmektedir (6). Eski ve yeni yontem
arasindaki iliski degerlendirilmeli ve eger fark >%10 ise
hastanin bireysel bazal dizeyinin yeni yontemde ne
oldugu belirlenmelidir (6). Tim bunlara ragmen klinik
ve gorintiileme tetkikleri ile uyumsuz TgAb sonuglari
elde edildiginde interferans olasihg akla gelmeli ve
laboratuvar uzmani bilgilendirilerek interferans analizi
yaptimalidir.
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