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Uciincii Kusak TSH Olciimlerinde immiin
Analiz Sistemlerinin Karsilastnimasi

Comparison of Immunoassay Systems in
Third Generation TSH Measurements
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OZET

Amag: Laboratuvarlarda serum TSH 6l¢imii icin Kullanilan immiin yontemler standardize edilmistir.
TSH testlerinin fonksiyonel sensitivitesinin 0.02 mlIU/L ve altinda olmasi beklenir. Calismamizda
tctincii kusak TSH Ol¢ciimiini 3 farklh immun analiz cihazda calisarak performanslarini karsilastirmayi
amagcladik.

Gereg ve Yontem: Uciincii kusak TSH élgiimleri, kemiluminesans yéntemi kullanan Architect i2000
(Abbot Diagnostic), Immulite 2000 (Siemens) ve DxI 800 (Beckman Coulter) immun analiz cihazlan ile
yapildi. Kontrol serumu olarak Microgenics marka MAS Liquimmune Kontrol Kullanildi. Diistik, orta ve
yilksek seviye kontrol 6rnekleri her ti¢ cihazda giin ici ve giinler arasi 20 kez calisilarak degerlendirildi.
Disiik TSH seviyelerinden secilen 20 numune her iic cihazda aym zamanda cahsildl. istatistiksel
degerlendirme SPSS 11 versiyonu Kullanilarak, Pearson Korelasyon analizi ile yapildi.

Bulgular: Tekrarlanabilirlik calismasinda dustik, orta ve yuksek seviye kontrol serumlarinda guin ici
varyasyon Kkatsayilar sirasi ile; Architect i2000 cihazi igin %3.8-2.5-2.4, DxI 800 cihazi icin %%4.0-3.3-
3.3 ve Immulite 2000 cihazi igin %5.1-4.1-5.7, gunler arasi varyasyon katsayilarn sirasi ile, Architect
i2000 cihazi icin %3.8-2.6-3.3, DxI 800 cihaz icin %%4.0-6.0-2.3 ve Immulite 2000 cihazi i¢in %6.9-
6.2-7.3 bulundu. TSH o6lcim sonuglan degderlendirildiginde, Architect i2000 cihazinin DxI 800 ve
Immulite 2000 cihazlan arasinda yapilan korelasyon analizlerinde pozitif ve gliclii bir iliski saptandi
(r=0.883, p<0.001 ve r=0.979, p<0.001).

Sonuc: Klinik laboratuvarlarda tucgunci kusak TSH Ol¢ciiminde Kkullanillan her li¢ immiun analiz
cihazlarinin dogru ve giivenilir sonu¢ verdigi saptandi. Cihaz seciminde Kkullanicilarin kendi calisma
sartlarin1 g6z 6nunde bulundurarak hizli sonu¢ alma, maliyet ve diger faktorlerin de degerlendirilmesi
gerektigi kanisina varildi.

Anahtar Sozciikler: TSH, Immulite 2000, Architect i2000, DxI 800

ABSTRACT

Objective: Immune methods those were used in the laboratories for serum TSH measurements, were
standardized. Functional sensitivity of TSH tests is expected to be <0.02 mIU/L. We aimed to compare the
performances of three different immunassay devices for third generation TSH measurement.

Materials and Methods: Third generation TSH measurements were performed with Immulite 2000
(Siemens), DxI 800 (Beckman Co ulter), and Architect i2000 (Abbot Diagnostics) immunassay devices
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which used chemiluminescence method. MAS Liquimmune (Microgenics) was used as control serum.
Low, mediate and high level control samples were measured with three devices concurrently for 2C
times both in a day and interdays. 20 samples with low TSH level were evaluated with three devices
concurrently. SPSS version 11 and Pearson correlation analysis were used for statistical evaluation.

Results: Variation coefficient for 3 level control serums during the reproducibility study were as
follows: 3.8-2.5-2.4% for Architect i2000, 4.0-3.3-3.3% for Dxl 800 and 5.1-4.1-5.7% for Immulite
2000 devices and interday variation coefficients were 3.8-2.6-3.3%, 4.0-6.0-2.3% and 6.9-6.2-7.3%
respectively. Evaluation of TSH results showed a positive and strong relationship between the
correlation analysis of Architect i2000, Dxl 800 and Immulite 2000 devices (r=0.883, p<0.001 and
r=0.979, p<0.001).

Conclusion: It was determined that all three immunassay devices give correct and reliable results foi
Third generation TSH measurements in clinical laboratories. It is concluded that in the selection ol
devices it is necessary to consider the working conditions and to evaluate quick results, cost and the

other factors.
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GiRiS

Tiroid bezi, hipotalamus ve hipofiz arasinda
cok siki bir iliski vardir. Bir tripeptid olan
tirotropin salgilatici hormon (TRH), hipotala-
mustan salgilanmakta ve hipofize etki ede-
rek tiroidi uyarici hormon (TSH) salgilanma-
sini saglamaktadir. Kanda tiroid hormonlari-
nin seviyesinin artmasi, negatif geri besleme
ile hipofizin hipotalamusa olan cevabini bas-
kKilamakta, bunun aksine, tiroid hormonlari-
nin azalmasi, TRH ve TSH'nin salgilanma-
sini uyarmaktadir (1).

On hipofiz bezinde sentez edilen ve tiro-
tropin olarak da bilinen TSH; tiroid bezinin
buyumesini, devamhhgin ve hormon salgi-
lamasini saglar. TSH salgilanmasi gin icinde
degisiklik gosterir ve erigskinlerde en yuksek
degerlere gece 2 ile 4 saatlerinde ulagir.
Eriskinlerde TSH referans araliklan 0.4-4.2
mlU/L arasinda dedismektedir (2).

TSH diizey oOl¢cumiu tiroid hastaliklarinin ta-
ranmasinda, tanisinda ve tedavinin izlenme-
sinde yaygin olarak kullamlmaktadir. Ozellik-
le, tiroid fonksiyonlarinin incelenmesi icin
ilk basamak; serum TSH konsantrasyonunun
belirlenmesidir. Guniimiizde TSH miktan
belirtimi icin cok duyarli immiin él¢iim yon-
temler gelistirilmistir.

Uclinci kusak immiin élgim  ydéntemler,
hafif diastiik TSH degerlerini ¢ok dlisuk deger-
lerden ayirmaya yardimci olur. Ayrica tg¢iincu

Kusak TSH yontemleri TSH baskilanma dere-
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celerine gore hipertiroidi olgularinin siniflan-
dinnlmasinda Kullanilir. TSH dizeyinin tam
olarak baskilanmasi igin tiroid ilaglan alan
tiroid kanserli hastalar ile hipotiroidi hasta-
larinda uygun tiroid hormonu replasmaninin
izlenmesinde bu ydntem yarar saglar (2).
American Thyroid Association, eriskinlerin,
35 yasinda baglamak ve ardindan her 5 yilde
bir tekrarlamak lizere, sensitivitesi <0.02 mIU/L
olan bir TSH 6l¢tiim yontemi ile, tiroid dis-
fonksiyonu agisindan taranmasini 6nermek-
tedir (3).

Dusuk diizeylerde TSH Olciiminun dogru,
kesin ve gilivenilir olmasinin énemi tartisil-
mazdir. Bu nedenle uguincti kusak TSH Ol¢ii-
mu yapan hormon analizérleri arasinda, ¢ok
diisuk TSH diizey Ol¢gumlerinde, cihazlar
arasinda farklilik olup olmadidini arastirmak
icin, uc¢liinci kusak TSH olgimunu 3 farkl
cihazda galisarak performanslarini kiyasladik.

GEREC VE YONTEM

TSH olcumleri icin, Haziran-Agqustos 2009
tarihleri arasinda SB Tepecik Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi Biyokimya Bolimu Hormon
laboratuvarina basvuran hastalardan vakum-
lu jelli tiplere kan alindi. Kan 6rnekleri otuz
dakika bekletildikten sonra 10 dakika 4000
rpm’de santrifiij edildi.

Calismamizda Architect i2000 (Abbott Diag-
nostics), Immulite 2000 (Siemens) ve DxI
800 (Beckman Coulter) cihazl an kullanildi.
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Bu otoanalizoérlerin dlgiim yéntemleri, sira-
siyla Kemiliminesans Mikropartikil Enzim
Immiinoassay (CMIA), Kemiluminesans Solid-
phase Immiinoassay ve Paramanyetik Parti-
Kul Kemiliminesans Immiinoassay yontem-
leridir.

TSH 6l¢ciimu icin analitik hassasiyet, Architect
i2000 cihazinda; 0.0025 mlU/L, Immulite
cihazinda; 0.004 mlU/L ve DxI cihazinda
ise 0.003 mIU/L’dir.

Kontrol serumu olarak, Microgenics marka
MAS Liquimmune Kontroliin ti¢ seviyesi kul-
lanildi. Kontrol serumu degerleri seviye 1 icin
ortalama, alt ve ust limitler 0.27 (0.21-0.32),
seviye 2 icin 13.5 (11.4-15.7), seviye 3 icin
ise 24.5 (20.0-29.0) mIU/L olarak alind.
Dusuk, orta ve yuksek seviye kontrol érnek-
leri her ti¢ cihazda glin ici ve glnler arasi
20 ser kez calisilarak degerlendirildi.

Calisma Oncesi U¢ cihazin da kalibrasyonu
ve internal kalite kontrolleri yapildi. 5 giin
suresince degerleri 0.001-0.08 mlIU/L arasin-
da degisen 20 dustiik konsantrasyonlu érnek
ayn1 anda her ui¢ cihazda calsildi.

Calismamizda istatiksel hesaplamalar igin
SPSS 11 programi Kkullanildi. Aritmetik ortala-
ma ve standart sapmalar (x+SD) hesaplandi.
Farkli cihazlarda calisilan TSH 6l¢imlerinin
% varyasyon katsayilarn (%VK) hesaplanarak
birbirleriyle karsilastirildi. Calisilan paramet-
renin cihazlar arasindaki korelasyonu Pearson
korelasyon analizi ile degerlendirildi.

BULGULAR

Secilen tum Orneklerin her tli¢ cihaza goére
elde edilen degerlerinin ortalama, medyan ve
SD sonugclar1 Tablo 1°’de gosterildi. Her bir
cihaz icin kontrol serumlarindan elde edilen
gun ici ve gunler arasi sonuclar ile % VK
Tablo 2-4’de gdsterildi. Diisiik degerli 20 farkli
serumdan 3 degisik cihazda ol¢iilen TSH ana-
lizine ait korelasyon Kkatsayilarnt Tablo 5 de
goOsterildi.

TeKrarlanabilirlik calismasinda diisiik, orta ve
yuksek kontrol serumlarinda giin i¢i varyasyon

TSH Olgiimlerinde immiin Analiz Sistemlerinin Karsilastiriimasi

Katsayilari; Arch itect i2000 cihaz i¢in sira-
siyla %3.8-2.5-2.4, DxI 800 cihazi icin %#4.0
-3.3-3.3 ve Immulite 2000 cihazi icin %5.1-
4.1-5.7, gunler arasi varyasyon Kkatsayilan ise;
sirasi ile, Architect i2000 cihazi i¢in %3.8-
2.6-3.3, DxI 800 cihazi igin %%4.0-6.0-2.3 ve
Immulite 2000 cihazi i¢in %6.9-6.2-7.3 bulundu.

Diisiik degerli TSH 6lciim sonuglan deger-
lendirildiginde, her uc¢ cihazin korelasyon

Tablo 1. Diuistuik degerli 6rneklerin (<0.08 mIU/L )
ortalama, medyan ve SD degerleri; n=20.

Architect 2000 DxI 800 Immulite2000
Minimum 0.0010 0.0038 0.0040
Maksimum 0.0733 0.0916 0.0810
Medyan 0.0050 0.0150 0.0040
Ortalama 0.0152 0.0291 0.0159
SD 0.023 0.027 0.024

Tablo 2. Achitect i2000 kontrol sonug degerleri.

Gun ici Gunler arasi
TSH mlIU/L TSH mlIU/L
Ortalama VK % Ortalama VK %
Seviye 1 0.6+0.01 3.8 0.26+0.01 3.8
Seviye 2 12.55+0.33 2.6 12.58+0.31 2.5

Seviye 3 23.80+0.79 3.3 24.10+0.57 2.4

Tablo 3. DxI 800 kontrol sonug degerleri.

QGun ici Gunler arasi
TSH mlU/L TSH mlU/L
Ortalama VK % Ortalama VK %
Seviye 1  0.24x0.01 4.0 0.25+0.01 4.0
Seviye 2 13.32+0.44 3.3 13.17+0.80 6.0

Seviye 3 21.67+0.72 3.3 21.00+0.49 2.3

Tablo 4. Immulite2000 kontrol sonug degerleri.

Gun ici Gunler arasi
TSH mlIU/L TSH mlIU/L
Ortalama VK % Ortalama VK %
Seviye 1  0.29+0.01 5.1 0.29+0.02 6.9
Seviye 2 14.8+0.31 4.1 12.9+0.81 6.2
Seviye 3 27 .4 5.7 25.0+1.84 7.3

Tablo 5. Dusik duzeyli 20 farkli serumda 3 farkli cihazla
olculen TSH analizine ait korelasyon katsayilar.

r P
DxI 800-Architect i2000 0.883 <0.001
Immulite 2000-Architect i2000 0.979 <0.001
DxI 800-Immulite 2000 0.876 <0.001
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analizinde pozitif yonde gigli bi r iliski sap-
tandi. Architect i2000 cihazinin, DxI 800 ve
Immulite 2000 cihazlan ile arasindaki kore-
lasyon sirasiyla r=0.883, p<0.001 ve r=0.979,
p<0.001 bulunmus olup, DxI 800 ve Immu-
lite 2000 cihazlan arasindaki korelasyon ise
r=0.876, p<0.001 olarak bulundu.

TARTISMA

Rutin Klinik laboratuvarlarda kullanilan él¢iim-
lerin hizli, dodru, kolay uygulanabilir ve fiyat
olarak uygun olmasi hedeflenir. Dogru ve
kesin sonuglar saglamak, kullanilan reaktif
hacmini azaltarak maliyeti diisirmek amaciyla
yeni
Analitik 6l¢tiim araliginin genel popiilasyonun
%0.5-99.5’ini kapsayacak sekilde genis olmasi
gereKir (4).

analitik yontemler gelistirilmektedir.

Rutin kalite kontrol ¢calismalar ile metod ve

analizér Karsilastirma calismalar1 birbirinden
farkli seylerdir. Yeni bir yontem gelistirilip,
ticari amagla pazarlanmak istendiginde 6nce-

likle yontemin analitik performansinin kanit-
lanmasi gerekir. Ayrica yeni metod veya ana-
lizoéra kullanacak uygulayici da yeni yontem

veya cihazi halen kullanmakta oldugu yéntem
veya cihazla karsilastirarak, metod veya ciha-
zin analitik performansi hakkinda bilgi sahibi
olmalidir (5). Yontemler degerlendirilirken,
cihazin performans Karakteristikleri o analit

Olcumu icin ne kadar yeterli oldugunu gos-
terir. Analitik performansinin yeterlilidi, kesin-
lik (tekrarlanabilirlik), dogruluk, geri elde,
interferans (girisim), dogdrusallik, saptama sinir1,
analitik aralik, reaktif dayaniklih@mi kapsar.

TSH Olctimlerinin hassas, diisik seviyedeki
dizeyleri 6lgebilen hale gelmesi, tiroid fonk-
siyon bozuKluKlarinin tanisinda ilk tarama
testi olarak TSH'In secilmesine neden olmus-
tur. Uciincii kusak immiin élgiim ydéntemler
gunumuzde standart yontemler olarak yerini
almustir. Ulkemizde resmi kurumlarda, her yil
yenilenen sartnameler ve satin alma surec-
leri nedeniyle ¢ok sik olarak cihazlar degi-
sebilmektedir. TSH élcumiiniin tiroid hasta-
larindaki ®nemi nedeniyle bu parametrenin
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immiin 6lcum yapan cihazlar arasinda hizl,
dogru, kesin olculebilirligi dnemlidir.

Calismamizda, TSH 6l¢iimiinde, her li¢ immiin
analiz cihazlarinin performanslarindan birini
gosteren tekrarlanabilirlik ¢calismasinda giin
ici ve glnler arasi varyasyon Kkatsayllan %
10’un altinda bulundu. En dusuk VK deger:
leri Architect i2000 cihazinda bulunmus olug
%?2.4-3.8 arasindadir. DxI 800 cihazinda VK
degeri %2.3-6.0 arasinda, Immulite 2000
cihazinda ise %4.1-7.3 arasinda bulundu.

Kontrol serumlarinin seviyelerine gore cihaz-
larin tekrarlanabilirlidine baktigimizda ise;
Architect i2000 cihaz1 icin seviye 1 ve 2
seviyeleri icin varyasyon Katsayisi acisindan
gun ici ve glinler arasi sonucglarn benzer,
seviye 3 de glinler arasi VK sonuglar1 daha
dusuktir. DxI 800 cihazinda seviye 1’de
gun ici ve gunler arasi VK sonuclar benzer,
seviye 2 de gunler arasi VK sonuclan yuk
sek, seviye 3’te de gun ici VK sonuclan yuk-
sek bulundu. Immulite 2000 cihazinda ise
her tli¢c seviye kontrol serumunda da gun ici
sonugclar1 giuinler arasi sonuclara gore duisuk
bulundu.

Tello ve ark. (6), Immulite 2000 cihazinda
tiroid hormonlarnni da kapsayan iki ayn
serum havuzunda yaptigi performans calis-
masinda giin ici VK degderlerini %2.7-8.4
arasinda bulmuslardir.

Uclincii kusak TSH analizinde 6 cihaz ara
sinda Karsilastirma yapilan kapsaml bir ¢alis
mada, Kontrol serumu tekrarlanabilirliginde,
AdviaCentaur disinda bizim sonuglara benzer
%?2.9-7.89 arasinda degisen VK sonuglar
bulunmustur. Ayni ¢calismanin dusuk dtlizey-
lerden olusturulan serum havuzu calisma-
sinda ise Architect i2000 disinda diger cihaz
larda TSH serum konsantrasyonu diistiik¢e
% VK sonuclar1 10’un ustine cikmis ve fonk
siyonel duyarhlidgin <0.02 oldugu gosterilmis,
en kesin metod Architect i2000 olarak bu-
lunmustur (7). Bizim calismamizda da ben-
zer sekilde giin i¢i ve gunler arasi VK sonuc-
lann en dusuk Architect i2000 cihazinda
bulundu.
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Yigitbasi ve ark. (8), Tosoh AIA 21 ve Immu-
lite 2000 analizdrlerde aralarinda TSH'1n da
bulundugu bircok testin korelasyon analizin-
de, bizim laboratuvarimizda elde ettigimiz
sonuclara benzer sekilde, giin ici VK deger-
lerini %5'in altinda bulmuslardir.

Calismamizda cihazlar arasinda dusiik kon-
santrasyonlu oOrnek sonuclarinin pearson
Korelasyonunda, tim cihazlarin birbiriyle
iliskisi bulunmus olup, Immulite 2000 ve
Architect i2000 cihazlan arasindaki iliski
daha guclii bulundu. Tablo 1°’de de bu iki
cihazin degerlerinin birbirine daha yakin ol-
dugu goriulmektedir.

Sonug olarak TSH icin cihaz seciminde, ligiin-
ci Kusak TSH olciiminu yapan cihazlarin
birbirine benzer oldugu, diisiik degerlerin
belirlenmesinde her li¢ cihazin da kullanila-
bilecegi ve kullanicilarin kendi ¢alisma sart-
larin1 g6z 6niinde bulundurarak cihaz seci-
mine karar vermeleri gerektigi kanisina varildu.

Bu calismada, Karsiliksiz Kit saglayan BIO-
DPC ve Beckman Coulter Tiirkiye firmala-
rna tesekkiir ederiz.
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