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ÖZET 
 

Amaç: Hipertiroidinin en sık sebebi olan Graves Hastalığı, tiroid hormonlarının aşırı üretimiyle 
sonuçlanan otoimmun bir hastalıktır. Graves hastalığının klinik tanısının doğrulanmasında TSH reseptör 
antikorları (TRAb) kilit role sahiptir. Bu antikorların değişik biyoaktiviteye sahip tipleri nedeni ile farklı 
ölçüm yöntemleri geliştirilmiştir. Graves tanı kılavuzlarında önerilen yöntem, radyoimmun ölçümdür 
(RIA). Günümüzde manuel RIA yerine immun ölçüm temelli otomatize yöntemlerin kullanımı tartışılmak-
tadır. Çalışmamızda TRAb analizi için geliştirilen otomatize immun ölçüm temelli bir yöntem ile referans 
RIA yönteminin karşılaştırılması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Toplam 55 hastaya ait serum örnekleri Klinik Laboratuvar Standartları Enstitüsünün 
hasta bazlı yöntem karşılaştırma prosedürüne uygun olarak RIA ve ECLIA yöntemiyle analiz edildi. Her 
iki yöntemin sabit ve rastgele hata oranları belirlenerek, tıbbi karar limitlerine göre geçerlilikleri değer-
lendirildi. 
Bulgular: RIA yönteminin toplam hata oranı (TE) 19.81 (%), ECLIA yönteminin ise RIA referans kabul 
edildiğinde % 41.6 toplam hata oranına sahip olduğu görüldü. Regresyon analizi sonrasında yöntemler 
arasında iyi düzeyde korelasyon olduğu saptandı (r: 0.8) ancak düşük düzeylerde yöntemler arası farkın 
daha yüksek olduğu görüldü. Borderline sonuçlar Graves hastalığı dışında bir tiroid hastalığı olarak 
kabul edildiğinde ECLIA yönteminin negatif prediktif değeri % 97.8, testin geçerliliği %94.3 olarak 
bulundu. 

Sonuç: ECLIA yöntemi RIA’a göre yüksek total hata oranına rağmen tanısal geçerliliğinin, negatif pre-
diktif değerinin yüksek olması ve manuel yöntemlere göre daha düşük rastgele hata değerlerine sahip 
otoanalizörde çalışabilmesinden ötürü rutin kullanımda tercih nedeni olabilir. Diğer taraftan bu yönte-
min ekipman ve sarf ihtiyaçları nedeni ile maliyet açısından değerlendirilmesi gerektiği de unutulma-
malıdır. 

Anahtar sözcükler: Tiroid uyarıcı hormon reseptörü; metodolojik çalışma; karşılaştırmalı çalışma; 
Graves hastalığı 

 
ABSTRACT 

Objective: Graves’ disease is an autoimmune disease which results in excessive production of thyroid 
hormones and is the most common cause of hyperthyroidism. TRAb has a key role to confirm the 
clinical diagnosis of Graves’ disease. The different measurement methods have been developed 
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because of the different bioactivity types of these antibodies. Radioimmunoassay (RIA) is the 
recommended method of measurement in Graves’ diagnostic guidelines. Recently, use of immune-
based automated methods instead of manually RIA measurement is discussed. In our study, we aimed 
to compare the availabilities of automated immunoassay and manual RIA methods for TRAb analysis.  

Materials and Methods: According to “Patient Based Comparison Methods of Clinical Laboratory 
Standards Institute”, the serum samples of 55 patients were analyzed by RIA and ECLIA methods. The 
systematic and random error rates were determined for both methods. The method’s validities were 
evaluated for medical decision criterions. 

Results: While total error (TE) of the RIA method was 19.81 (%), TE rate of ECLIA method was 41.6 (%). 
According to regression analysis, the correlation between two methods was good level (r = 0.8). At the 
lower levels of TRAb, the differences between RIA and ECLIA were higher than the others. When 
borderline test results were evaluated as any thyroid disease except Graves’; the negative predictive 
value of ECLIA method was 97.8 (%), the validity of the test was 94.3 (%).  

Conclusion: ECLIA method may be preferable for routine TRAb analysis to diagnosis Graves’ disease, 
although it has high total error rate compared to RIA. It has high diagnostic validity and negative 
predictive values. It is known that automated methods may have lower random error compared to 
manual methods. On the other hand, the cost effectiveness of automated ECLIA method should be 
evaluated because of its requirements such as analyzer and supplies. 
Key words: Thyroid Stimulating Hormone Receptor; methodological study; comparative studies; 
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GİRİŞ  

Hipertiroidilerin en sık sebebi olan Graves 
Hastalığı, tiroid hormonlarının aşırı üreti-
miyle seyreden otoimmun bir hastalıktır. 
Tiroid hormonlarının tüm vücut sistemlerini 
etkilemesi nedeni ile, hastalık multisistemik 
semptomlarla karakterizedir (1). Bu geniş çe-
şitlilikteki semptomların varlığı yanı sıra ge-
nellikle gecikmiş tanı ve rezidüel kompli-
kasyonlara bağlı olarak, küçümsenmeyecek 
sayıda Graves hastası toplumdan ve sosyo-
ekonomik yaşamdan soyutlanmıştır (2,3).    

Graves hastalığı tanısının ilk basamağını fizik 
muayene ile artmış kalp hızı ve boyunda 
tiroid bezinin büyüklüğünün tespiti ile klinik 
tanı oluşturur. Benzer bulguları oluşturan 
hipertiroidi sebeplerinin ayırıcı tanısı için 
öncelikle tiroid stimulan hormon (TSH) ve 
yanı sıra serbest tiroksin (fT4), serbest tri-
iyodotironin (fT3) ölçümlerinin değerlendiril-
mesi gerekir. Bir hipertiroidi nedeni olan 
Graves hastalığının klinik tanısının doğrulan-
masında ise TSH reseptör antikorları (TRAb) 
kilit role sahiptir. TRAb ayrıca bilateral 
egzoftalmisi olan ötiroid hastaları ve 
antitiroid ajanlarla tedavi edilen Graves 
hastalarının prognozunun değerlendirilme-
sinde de önem taşır (4). Diğer tiroid bezi 
otoantikorlarından olan Tiroid stimulan 

immunglobulin (TSI), tiroid peroksidaz anti-
kor (TPO)  varlığı da sıklıkla Graves hastalığı 
ile beraberdir (5,6). 

TSH reseptör antikorları (TRAb) değişik biyo-
lojik aktiviteye sahip olan stimulan (TSAb) ya 
da blokan (TBAb) özellikli immunoglobu-
linlerden meydana gelir. TSAb, cAMP üreti-
mini artırırken, TBAb inhibisyona yol açmakt-
adır (7). TSH’nin reseptörüne bağlanmasını 
inhibe eden TSH reseptör antikorları ilk ola-
rak tiroid hücre membranlarının kullanılması 
ile ölçülüyordu ve çok spesifik değildi. İkinci 
jenerasyon ölçüm yöntemlerinde ise ke-
miluminesan ve radyoizotop işaret ile birlikte 
analitik spesifisite arttırılmıştır. İkinci jene-
rasyon ölçüm yöntemleri ile genellikle 1,5 
IU/L üzerindeki TRAb varlığı Graves hastalığı 
için pozitif olarak kabul edilmektedir. Üçüncü 
jenerasyon ölçüm yöntemlerinde ise insan 
monoklonal TSH reseptörü stimulan antikoru 
(TSAb) kullanılmaktadır. Bu yüzden sensiti-
vite ve spesifitenin çok arttığı (sırası ile  
~%95-97 ve %100’e kadar) belirtilmektedir 
(8, 9). Ancak üçüncü jenerasyon yöntemler 
henüz yeterince geniş kullanım alanına sahip 
değildir. “The National Academy of Clinical 
Biochemistry” tarafından hazırlanan Labo-
ratory Medicine Practice Guidelines’a göre 
IgG tipi tiroid reseptör antikorlarının 
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saptanması için RIA yönteminin kullanılması 
önerilmektedir (10–12). Diğer taraftan ma-
nuel RIA testi yerine kolaylıkla otomatize 
edilebilen ve doğruluk yanı sıra hızla sonuç 
veren yöntemlerin geliştirilmesine çalışılmak-
tadır. Elektrokemilüminesans (ECLIA) başta 
olmak üzere immun temelli ölçüm yöntem-
leri bu konuda geniş kullanım potansiyeline 
sahip görünmektedir (11). 

Bu çalışma ile TRAb testi için yaygın olarak 
kullanılan immun ölçüm temelli iki analiz 
yöntemi ile elde edilen hasta sonuçlarını 
karşılaştırmak, yöntemlerin analitik perfor-
manslarını ve klinik karar limitlerini değer-
lendirmek amaçlanmıştır. Ayrıca tiroid resep-
tör antikorları için klasik kılavuzlarda kulla-
nımı önerilen manuel RIA yöntemi yerine 
otomatize edilebilen immun ölçüm temelli 
bir yönteminin kullanım potansiyeli araştırıla-
caktır. 

GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Bu çalışmada 15 Ocak-15 Şubat 2013 tarih-
leri arasında Dokuz Eylül Üniversite Hastane-
si Merkez Laboratuvarı Endokrinoloji Birimi’-
ne rutin “TSH reseptör antikor” tetkiki için 
gelen toplam elli beş hasta örneği değerlen-
dirildi. Örnekler analiz edilinceye kadar -20°C 
derecede saklandı.  

Serum örnekleri öncelikle radyoimmun öl-
çüm yöntemiyle (İmmunotech RRA Anti-R 
TSH RIA kiti, France) manuel olarak çalışıldı. 
MRC International Reference Preparations: 
90/672’nin önerisine uygun olarak standar-
dize edilmiş bir materyal ile (Nıbsc 90/672) 
kalibre edildi (13,14). Ölçümler gama sayı-
cıda (Cobra Packard) yapıldı. Yöntemin 
doğruluk ve kesinliğini belirlemek için 
negatif  (0 IU/L) ve pozitif (4 IU/L) internal 
kalite kontrol materyali en az on kez farklı 
çalışmalarda çalışılarak analiz edildi. 

Klinik karar limitinin üstünde, altında ve 
sınırda sonuç içeren hasta örnekleri daha 
sonra elektrokemilüminesans immun ölçüm 
(ECLIA) yöntemi ile (Roche, Germany)  oto-
analizörde (Cobas e601, Germany) çalışıldı. 
ECLIA yöntemi içinde 2 noktalı kalibrasyon 
gerçekleştirildi. İki seviyeli –düşük- (3,16 IU/L) 
ve –yüksek- (14,6 IU/L) internal kalite kontrol 
materyali çalışılarak sonuçların izin verilen 
aralıkta olup olmadığı değerlendirildi. 

Kit üreticileri tarafından belirtildiği şekilde 
Graves hastalığı tanısında RIA yöntemi için 
kestirim noktası 1.0 IU/L, borderline değer 
1.1-1.5 IU/L; ECLIA yöntemi için kestirim 
noktası 1.75 IU/L, borderline değer 1.22-1.58 
IU/L olarak kabul edildi.  

Ölçüm yönteminin toplam hatası (TE), rast-
gele ve sistematik hata değerlerinin topla-
mını ifade eden “TE= Bias (%) + 1,65 x CV 
(%)” formülü üzerinden hesaplanarak, 
TONK’s kuralı ile testin referans aralığına 
uygun olarak belirlenen “izin verilebilir top-
lam hata” değerine göre değerlendirildi (15). 
TRAb testinin aynı zamanda antikor varlığı 
için pozitif/negatif sonuç vermesinden dolayı 
yöntem değerlendirmesi kalitatif ölçüm 
yöntemleri için önerilen yanlış negatif ve 
pozitif oranları değerlendirilerek ölçüldü. 
 
İstatistiksel değerlendirme 

Yöntemler arası korelasyon ve yöntemler ara-
sı tutarlılığın karşılaştırılması için için SPSS 
istatistik programı (SPSS 20 for Windows®) 
ve MS Excel 2013 (MS Office’13 for Windows®) 
kullanıldı. Korelasyon grafiklerinde "x" ek-
senine referans olarak kullanılan RIA yönte-
minin sonuçları, "y" eksenine ise test edilen 
ECLIA yönteminin sonuçları yerleştirilerek 
değerlendirme yapıldı. Tukey-mean difference- 
(Bland-Altman) testinde ise "x" eksenine her 
iki yöntemin ortalaması, "y" eksenine ise test 
edilen yöntemin bu ortalamadan yüzde farkı 
yerleştirilerek değerlendirme yapıldı (16, 17). 

Yöntemler arası sistematik fark ve onun % 95 
güven aralığı regresyon denklemi ve regres-
yon çizgisi etrafındaki saçılmanın standart 
sapmasından (Sy/x) hesaplandı (NCCLS EP9-
A2. Method comparison and bias estimation 
using patient samples. Approved guideline, 
2nd edition, 2002). Uç değerler dışlandıktan 
sonra, regresyon denkleminde "x" yerine 
TRAb’ın kestirim değeri ile borderline değe-
rinin üst sınırının ortalaması olan 1.25 konu-
larak, bu düzeydeki sistematik fark saptandı. 
Ortalamanın standart hatası (SEM) ise Sy/x’in 
olgu sayısının kareköküne bölünmesinden 
(Sy/x: N0,5) elde edildi. Bulunan sistematik 
fark değerine ±2 SEM (ortalamanın standart 
hatası) eklenerek farkın %95 güven aralığı 
bulundu.  
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TRAb testinin tanısal geçerliliği, RIA yöntemi 
referans kabul edilerek ECLIA yönteminin 
sonuçları ile 4 gözlü ve borderline sonuçları 
için gözlü karşılaştırma tabloları ile değer-
lendirildi. Tanısal sensitivite, spesifisite, po-
zitif prediktif değer, negatif prediktif değer ve 
testin geçerliliği-gücü hesaplandı. 

BULGULAR 

RIA yönteminin doğruluk ve kesinliğini belir-
lemek için en az on kez çalışılan internal 
kalite kontrol materyalinin ortalaması 4.26 
U/L, standart sapması 0.34, Biası (%): 6.5, 
CV'si (%): 8.07 olarak belirlendi. Yöntemin 
total hatası 19.81 (%) olarak bulundu. TRAb 
testi için izin verilebilir toplam hata değeri 
TONK’s kuralı ile % 50 olarak hesaplandı. RIA 
yönteminin total hatası izin verilebilen top-
lam hatadan düşük olduğundan,  kullanılan 
RIA yöntemi hasta sonucu verilebilecek ge-
çerliliği kanıtlanmış bir yöntem olarak değer-
lendirildi. Diğer taraftan Tonk kuralına göre 
hesaplanan  %50 izin verilebilen toplam hata 
değerinin çok büyük olması, testin geçerli-
liğinin kanıtlanması için ek değerlendirmeler 
yapılmasının uygun olacağı görüşüne varıldı.  

TRAb testi analiz yapıldıktan sonra test sonu-
cunun kantitatif değeri, kestirim noktasının 
üstünde yada altında olarak değerlendirilir ve 
klinisyene kalitatif sonuç raporlanır. Klinisyen 
tarafından pozitif/negatif şeklinde değerlen-
dirilen bu test için yöntem değerlendirilme-
sinde ayrıca, kalitatif sonuç veren yöntemle-
rin geçerliliği değerlendirme ölçütlerine 
uygun olarak yanlış negatif ve yanlış pozitif 
sonuç verme oranları belirlendi. Negatif ve 
pozitif referans materyal ve/veya kalite 
kontrol materyali ile yapılan ve en az on kez 
tekrarlanan ölçümlerde, radyoimmun ölçüm 
yönteminin yanlış pozitif ve yanlış negatif 
sonuç verme oranı %0 olarak bulundu.  

Regresyon analizine geçmeden önce, her iki 
yöntemle elde edilen aynı numunelere ait 
TRAb değerlerinin farklarının mutlak değer-
lerinin ortalaması 1.20 olarak saptandı. 55 
örnekten sadece ikisinde ise iki yöntem ara-
sındaki fark ortalamanın dört katı ve üze-
rinde farklı bulundu. Yapılan regresyon ana-
lizi sonucunda, iki yöntem arasında iyi bir 
korelasyon olduğu saptandı (r=0,8). Şekil 1 

de her iki yöntem sonuçları için elde edilen 
regresyon analiz grafiği gösterilmiştir. 

 

Şekil 1. Radyoimmun ölçüm ve elektrokemilüminesans 
immun ölçüm yöntemleri arasındaki lineer 
regresyon analiz grafiği (y=1.0284x +0.1983, 
R2=0.8, S;/x=1.04) 

 

Klinik Laboratuvar Standartları Enstitüsü 
(CLSI)’nün, iki yöntem arasındaki doğruluk 
farkını (bias) değerlendirirken, testin tıbbi 
karar düzeyinin kullanılmasını da önermesi 
nedeni ile, yöntem farklılıkları tıbbi karar 
limitlerinde ayrı ayrı hesaplandı (NCCLS EP9-
A2). RIA yöntemi ile elde edilen test sonuç-
larında Graves hastalığı ve Graves dışı tiroid 
hastalıkları (borderline sonuçlar) için 1 ve 1,5 
IU/L olmak üzere iki ayrı tıbbi karar limiti 
kabul edildi. TRAb testi için belirlenen bu iki 
farklı tıbbi karar düzeyinin orta noktası olan 
1,25 IU/L değeri saptanan regresyon denkle-
mine göre (y = 1.0284x + 0.1983) ECLIA testi 
için elde edilecek sonucun 1,48 IU/L olduğu 
belirlendi. Klinik karar düzeyi dikkate alına-
rak yöntemler arasındaki sabit hata değerinin 
0,23 IU/L (Sabit hata= 1,48 - 1,25) olduğu 
bulundu.  

Ayrıca RIA’da ölçülen her bir değerin regres-
yon denklemindeki (x) yerine konması ile 
elde edilecek sonuçlarla, diğer ölçüm yönte-
mi (ECLIA) ile ölçülen değerler arasındaki 
farkların standart sapmasından ECLIA yönte-
mi için rastgele hata (Sy/x) 1,04 olarak he-
saplandı. Standart hatanın ortalaması ile, 
elde edilen tüm sonuçlar için rastgele hata 
dağılımı 0,29 (2SEM = 2*(1,04/√53)) olarak 
bulundu. ECLIA yönteminin sabit ve rastgele 
hataların tümünü ifade eden total hatası 0,52 
IU/L (Bias ± 2SEM = 0,23 + 0,29 = 0,52) ola-
rak saptandı. Tıbbi karar düzeyi olan 1,25 
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IU/L'de elde edilen bir sonucun ECLIA yön-
temi ile 0,52 IU/L farklı bulunduğu 
saptandığından, bu yöntemin RIA yöntemine 
göre yüzde hata oranının (Bias %) 41,6 (%) 
ol-duğunu hesaplandı.  

Her iki yöntem ile elde edilen sonuçların 
Graves ve/veya Graves dışı tiroid hastalığı 
varlığı için tanısal karşılaştırma tablosu 
aşağıdaki gibidir (Tablo I). 

Borderline sonuçları bulunan 5 olgu çalışma 
dışında bırakıldığında (n=50), elde edilen 
karşılaştırma verileri ise Tablo II’de yer 
almaktadır. Bu koşullarda yöntemin sensiti-
vitesi: %83,3, spesifitesi: %95,4, pozitif pre-
diktif değeri (PPD): % 71,4, negatif prediktif 

değeri (NPD): % 97,6 olarak hesaplandı. 
Testin geçerliliği ise %94 olarak bulundu. 

Borderline sonuçların bulunduğu grup 
Graves hastalığı dışında bir tiroid hastalığı 
olarak kabul edildiğinde ise, tanısal karşılaş-
tırma tablosu aşağıdaki gibiydi (Tablo III). Bu 
koşullarda yöntemin sensitivitesi: %83,3, 
Spesifitesi: %95,7, PPD: %71,4, NPD: %97,8 
olarak hesaplandı. Testin geçerliliği: %94.3 
olarak bulundu. 

Her iki yöntemin Tukey-mean difference 
(Bland-Altman) testinde ise düşük düzey-
lerdeki farkın daha yüksek olduğu, kon-
santrasyon yükseldikçe farkın nispeten 
azaldığı belirlendi.  

 

Tablo I. TRAb Tanısal Karşılaştırma Tablosu 

 RIA1 
n = 53  

 (+) (-) BL3 

(+) 5 2 0 

(-) 1 42 0 ECLIA2 

BL3 0 2 1 

1RIA : Radyo İmmun Assay;  
2ECLIA: Kemilüminesans İmmun Assay 
3BL  : Grave’s Dışı Tiroid Hastalığı; (+): Grave’s Hastalığı; (-): Tiroid Hastalığı Olmayan 

 
Tablo II. Borderline Hasta Gözardı Edilmiş Tanısal Karşılaştırma Tablosu 

 RIA1 
n = 50 

 (+) (-) 

(+) 5 2 
ECLIA2 

(-) 1 42 

1RIA : Radyo İmmun Assay 
2ECLIA : Kemilüminesans İmmun Assay; (+) : Grave’s Hastalığı; (-) : Tiroid Hastalığı Olmayan 

 

Tablo III. Borderline Hastaların Graves Dışı Kabul Edildiği Tanısal Karşılaştırma Tablosu 

 RIA1 
n = 50 

 (+) (-) 

(+) 5 2 
ECLIA2 

(-) 1 45 

1RIA : Radyo İmmun Assay; 2ECLIA : Kemilüminesans İmmun Assay;  
(+) : Grave’s Hastalığı; (-) : Tiroid Hastalığı Olmayan 

 
 
 
 
 
 
 
 

TARTIŞMA 

Graves Oftalmopatisi insidansı %0,16 olarak 
belirtilmiştir.(18) Bu gibi daha nadir olan 
hastalıkların tanısını koymak için önce tanıyı 
akla getirmek ve sonra uygun laboratuvar 

testini istemek gerekir. Hastalığın patofizyo-
lojisinde bir çok etken rol oynayabilirken 
Graves Hastalığı otoimmunite ile ilişkilidir ve 
otoantikorlar önemli rol tutar. Tiroid oto 
antikorları çok farklı fizyolojik aktiviteye sahip 
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olabilirler. Graves hastalığı tanısı bakımından 
en patognomik olan tiroid stimülan hormon 
(TRAb) antikorlarıdır (19). Gebelikte Graves 
hastalığı ortaya çıktığında erken dönemde 
bakılan TRAb, gestasyonel tirotoksikozdan 
Graves hastalığını ayırt etmede yardımcıdır. 
Graves hastası olan bireylerin fetusları da risk 
altındadır. Eğer annede Graves hastalığı 
daha önce radyoaktif iyot ile veya cerrahi 
olarak tedavi edilmişse gebeliğin ilk trimes-
terinde ve 20-24. haftada TRAb ölçümü 
istenmelidir (20). TRAb ölçüm endikasyonları 
arasında; egzoftalmi, pretibial miksödem, 
nodüllü Graves ile nodüler toksik guatr 
ayrımı, non-otoimmun tirotoksikoz ayırıcı 
tanısı ve antitiroid tedavi sonrası Graves 
hastalığının remisyonu açısından karar 
vermenin de bulunması ölçüm yönteminin 
analitik performansının önemine işaret 
etmektedir.  Bu çalışmada iki farklı ölçüm 
yönteminin analitik performansı belirlenerek, 
tanısal ayırt etme güçleri değerlendirilmiştir. 

En son 2002 yılında güncellenen Amerika ve 
Avrupa klinik kimya cemiyetlerinde kabul 
gören kılavuzlarda Graves kesin tanısı için 
yapılan TRAb analizinde RIA yönteminin kul-
lanımı önerilmektedir. Piyasada kullanılan 
radyoimmun ölçüm yöntemleri genellikle 
yarışmalı immun ölçüm prensibine dayan-
maktadır. Yöntemde örnek, kontrol ve kali-
bratörler TSH reseptörü kaplanmış tüplerde 
inkübe edilirler. Hasta serumunda bulunan 
TRAb,  125I-işaretli TSH’ın reseptör kaplanmış 
tüplere bağlanmasını inhibe etme yetenek-
lerine göre bir değerlendirme sağlar (21, 22). 
Bu yöntemin manuel bir yöntem olmasının 
getirdiği zorluk ve reaktiflerinin içerdiği 
radyo aktivite nedeni ile laboratuvar için Türk 
Atom Kurumu’ndan özel çalışma izni ger-
ektirmesi daha pratik ve kolay uygulanabilir 
farklı ölçüm yöntemleri geliştirilmesi ihtiya-
cını doğurmuştur. Ancak geliştirilen yöntem-
lerin otomatize edilerek kolay uygulanabilir 
olması yanı sıra yeterli tanısal ve analitik per-
formansa sahip olmaları büyük önem taşı-
maktadır. 

Bir analiz yönteminin doğruluğunun tespiti 
için testin niteliğine ya da laboratuvarın ko-
şullarına göre farklı metotlar uygulanabildiği 
bilinmektedir (23, 24). Tercih sırasına göre 
yöntemin doğruluğu; yöntem karşılaştırma 

deneyleri ile (elimizde referans bir yöntem 
olma koşulu ile); referans materyal ile 
doğruluk deneyleri; eksternal kalite kontrol 
ile doğruluk değerlendirme ile; eksternal 
kalite kontrolün bulunmadığı durumlarda 
internal kalite kontrol materyali ile doğruluk 
değerlendirme ve en son çare olarak kim-
yasal standartlar kullanılarak yapılan geri 
kazanım deneyleri ile belirlenebilir. Yöntemin 
rastgele hata değerini veren tekrarlanabilirlik 
deneyleri çalışma içi ve çalışmalar arası ola-
cak şekilde ayrı ayrı yapılmalıdır. Rastgele 
hata oranının belirlenmesinde çalışmalar 
arası tekrarlanabilirlik değerinin dikkate alın-
ması daha sıkı bir denetim olanağı sağlar. 
Kantitatif metotlar için doğruluk ve tekrar-
lanabilirlik ayrı ayrı bakılırken, kalitatif test-
lerde testin doğası gereği doğruluk ve tek-
rarlanabilirlik beraber değerlendirili r(25). 
Bizim çalışmamızda klasik kılavuzlarda 
belirtildiği şekilde doğruluk analizleri için bir 
referans yöntem olarak RIA yöntemi alınmış 
ve birinci basamakta tercih edilen hasta bazlı 
yöntem karşılaştırma deneyleri ile ECLIA 
yönteminin doğruluğu ve total hatası belir-
lenmiştir. Kullanılan referans yöntem olan 
RIA’nın geçerliliği ise referans materyaller 
kullanılarak kanıtlanmıştır. Her iki yöntemin 
total hataları hesaplanırken çalışmalar arası 
tekrarlanabilirlik deney sonuçları hesaba ka-
tılmıştır.  

Uluslararası kabul gören yöntem karşılaştır-
ma koşullarını belirten kılavuzlarda analitik 
değerlendirme için en az 40 olgu toplan-
ması, bunların belli bir oranının referans 
aralığının dışında olması ve karşılaştırmanın 
en az beş farklı güne yayılması önerilmek-
tedir. Ayrıca yöntemler arasındaki korelasyon 
için regresyon analizinin yapılması ve regres-
yon çizgisinin etrafındaki saçılmanın (Sy/x) 
bulunması istenmektedir (NCCLS EP9-A2). 
Bu şekilde iki yöntem arasındaki ilişkinin 
matematiksel denklemle ifade edilmesi ve bu 
ilişki düzeyinin %95 güven aralığı ile ifade 
edilmesi sağlanabilir. Testin izin verilen total 
hatası (TEa) ile karşılaştırılarak yöntemler 
arasındaki farkın anlamlı olup olmadığına 
karar verilmesi daha anlamlı bir değerlen-
dirme sağlar. Bizim çalışmamız da bu kıla-
vuzlara uygun olarak gerçekleştirilmiştir. Ça-
lışmamızın bir kısıtlılığı olarak, RIA reaktifleri-
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nin sınırlı raf ömrü olması ve toplumda 
otoantikor pozitif olgu görülme sıklığının çok 
düşük olması nedeni ile, hasta örnek sayısı 
klinik karar limitlerine göre gruplar arasında 
eşit olarak dağılamamıştır. Çalışmaya sonucu 
karar limitinin üstünde olan 8 ve karar 
limitine yakın fakat, karar limitinden küçük 
(borderline) sonucu olan 1 adet örnek dahil 
edilebilmiştir. Böylece toplamda ancak 9 
hasta pozitif/borderline olgu olarak değerlen-
dirmeye alınabilmiştir. İleriki çalışmalarda 
pozitif olgu sayısının artırılması daha güve-
nilir sonuçların eldesini destekleyecektir. 

İmmunolojik yöntemlerin doğası gereği, total 
hatanın fotometrik ve türbidimetrik yöntem-
lere kıyasla yüksek olması yanı sıra tekrar-
lanabilirlik sorunu olduğu da bilinmektedir. 
WHO tarafından, RIA yöntemi için çalışma içi 
tekrarlanabilirlik (%CV) değeri <%15 olarak 
belirtilmiştir. Referans materyal ile gerçekleş-
tirilen laboratuvarlar arası reseptör bağlama 
test sonuçlarında tekrarlanabilirlik değeri 
(%CV) %14,5 olarak bulunmuştur (The World 
Health Organization- ttp://apps.who.int/iris/handle/ 
10665/70583 ). Rastgele hatayı ifade eden % 
CV değeri yanı sıra yöntemin sistematik hata 
olasılığı da göz önüne alındığında TRAb 
testinin total izin verilebilir hata oranının 
%50'lere kadar varması doğal karşılanma-
lıdır. Ancak total hatası yöntem gereği yük-
sek olan böyle bir testin manuel yöntemlerle 
çalışılmasının getirdiği ek hata kaynaklarının 
olasılığı unutulmamalıdır. 

Çalışmamızın sonuçlarına göre referans 
yöntem olan RIA yöntemi ile ECLIA yöntemi 
arasında iyi düzeyde korelasyon olduğu 
bulunmuştur. Ancak bland-altman analizinde 
görüldüğü gibi, düşük düzeylerde farkın 
daha belirgin olduğu, konsantrasyon yüksel-
dikçe farkın nispeten azaldığı belirlenmiştir. 
Bu durum olasılıkla alt noktalardaki kesin-
liğin daha düşük olmasından kaynaklanmış 
olabilir. Referans aralığının ve borderline sı-
nırının bu değerlere yakın olduğu göz önüne 
alındığında, bu durumun özellikle farklı ana-
litik yöntemlerle izlenen hastaların takibinde 
uygunsuzluklar yaratabileceği göz önüne 
alınmalıdır. Borderline sonuçlar göz ardı edil-
diğinde veya Graves dışı kabul edildiğinde 
ECLIA yönteminin geçerliliğinin daha yüksek 
olduğu söylenebilir. 

Diğer taraftan, TRAb gibi kalitatif olarak 
yorumlanan testleri değerlendirirken testin 
geçerliliği yani testin genel gücü ve negatif 
prediktif değerinin yüksek olması beklenir. 
ECLIA yöntemi, yüksek total hata oranına 
rağmen yüksek test geçerliliği, yüksek nega-
tif prediktif değeri, otoanalizörde uygulana-
bilmesi ve manuel yöntemlere göre daha dü-
şük rastgele hata değerleri ile çalışabilme-
sinden ötürü tercih nedeni olabilir. Fakat bu 
yöntemin otoanalizör, sarf malzeme, reaktif, 
operatör ve teknik destek ihtiyaçlarının çok 
olması sebebiyle ayrıca maliyet açısından 
değerlendirilmesi gerektiği unutulmamalıdır. 
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