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OZET

Amac: Hipertiroidinin en sik sebebi olan Graves Hastaligi, tiroid hormonlarinin asirt Uretimiyle
sonuclanan otoimmun bir hastaliktir. Graves hastaliginin klinik tanisinin dogrulanmasinda TSH reseptor
antikorlart (TRADb) Kilit role sahiptir. Bu antikorlarin degisik biyoaktiviteye sahip tipleri nedeni ile farkl
olcim yOntemleri gelistirilmistir. Graves tanm kilavuzlarinda Onerilen yontem, radyoimmun olcuimdiir
(RIA). Glinumuzde manuel RIA yerine immun Ol¢iim temelli otomatize yontemlerin kullanimi tartisiimak-
tadir. Calismamizda TRAD analizi i¢in gelistirilen otomatize immun Ol¢iim temelli bir ydontem ile referans
RIA yonteminin Karsilastirilmasi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem: Toplam 55 hastaya ait serum 6rnekleri Klinik Laboratuvar Standartlan Enstitiisiiniin
hasta bazli yontem Karsilastirma prosediiriine uygun olarak RIA ve ECLIA yontemiyle analiz edildi. Her
iki yontemin sabit ve rastgele hata oranlar belirlenerek, tibbi karar limitlerine gore gecerlilikleri deger-
lendirildi.

Bulgular: RIA yonteminin toplam hata orani (TE) 19.81 (%), ECLIA yonteminin ise RIA referans kabul
edildiginde % 41.6 toplam hata oranina sahip oldugu goriildiu. Regresyon analizi sonrasinda yontemler
arasinda iyi diizeyde korelasyon oldugu saptandi (r: 0.8) ancak diisiik diizeylerde yontemler arasi farkin
daha yiiksek oldugu goriildii. Borderline sonuglar Graves hastaligi disinda bir tiroid hastaligi olarak
kabul edildiginde ECLIA yonteminin negatif prediktif degeri % 97.8, testin gecerliligi %94.3 olarak
bulundu.

Sonuc: ECLIA yontemi RIA'a gore yiiksek total hata oranina ragmen tanisal gecerliliginin, negatif pre-
diktif degerinin yiiksek olmasi ve manuel yontemlere goére daha diisiik rastgele hata dederlerine sahip
otoanalizorde calisabilmesinden 6turti rutin kullanimda tercih nedeni olabilir. Diger taraftan bu yonte-
min ekipman ve sarf ihtiyaclar1 nedeni ile maliyet acisindan degerlendirilmesi gerektigi de unutulma-
maldir.

Anahtar sozciikler: Tiroid uyarici hormon reseptorii; metodolojik calisma; karsilastirmali calisma;
Graves hastahigi

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 TRADb, 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;

Graves’ Disease

GIRIS

Hipertiroidilerin en sik sebebi olan Graves
Hastaligi, tiroid hormonlarinin asin ureti-
miyle seyreden otoimmun bir hastaliktir.
Tiroid hormonlarinin tim viicut sistemlerini
etkilemesi nedeni ile, hastalik multisistemik
semptomlarla karakterizedir (1). Bu genis ¢e-
sitlilikteki semptomlarin varlid@i yani sira ge-
nellikle gecikmis tani ve rezidiiel kompli-
kasyonlara bagli olarak, kiicimsenmeyecek
sayida Graves hastasi toplumdan ve sosyo-
ekonomik yasamdan soyutlanmistir (2,3).

Graves hastalidi tanisinin ilk basamagini fizik
muayene ile artmis Kalp hizi ve boyunda
tiroid bezinin biiyiikliigiiniin tespiti ile klinik
tan1 olusturur. Benzer bulgular1 olusturan
hipertiroidi sebeplerinin ayirici tanisi icin
oncelikle tiroid stimulan hormon (TSH) ve
yani sira serbest tiroksin (fT4), serbest tri-
iyodotironin (fT3) olcumlerinin degerlendiril-
mesi gerekir. Bir hipertiroidi nedeni olan
Graves hastaliginin klinik tanisinin dogrulan-
masinda ise TSH reseptor antikorlar1 (TRAD)
Kilit role sahiptir. TRAb ayrica bilateral
egzoftalmisi olan o6tiroid hastalann ve
antitiroid ajanlarla tedavi edilen Graves
hastalarinin prognozunun degerlendirilme-
sinde de 6nem tasir (4). Diger tiroid bezi
otoantikorlarindan olan Tiroid stimulan

immunglobulin (TSI), tiroid peroksidaz anti-
kor (TPO) varlhidi da siklikla Graves hastahdi
ile beraberdir (5,6).

TSH reseptor antikorlar1 (TRAb) degisik biyo-
lojik aktiviteye sahip olan stimulan (TSAb) ya
da blokan (TBAb) 0&zellikli immunoglobu-
linlerden meydana gelir. TSAb, cAMP ureti-
mini artirirken, TBAb inhibisyona yol agmakt-
adir (7). TSH'nin reseptoriine baglanmasini
inhibe eden TSH reseptor antikorlan ilk ola-
rak tiroid hiicre membranlarinin Kullanilmasi
ile olciilityordu ve cok spesifik degildi. ikinci
jenerasyon Olciim yontemlerinde ise ke-
miluminesan ve radyoizotop isaret ile birlikte
analitik spesifisite arttirilmistir. ikinci jene-
rasyon Olcum yoOntemleri ile genellikle 1,5
IU/L tizerindeki TRAb varlid@i Graves hastalidi
icin pozitif olarak kabul edilmektedir. Uciincii
jenerasyon Olcim yOntemlerinde ise insan
monoklonal TSH reseptori stimulan antikoru
(TSADb) Kullanilmaktadir. Bu yuizden sensiti-
vite ve spesifitenin cok arttigi (sirasi ile
~%95-97 ve %100’e kadar) belirtilmektedir
(8, 9). Ancak ucgiincu jenerasyon yontemler
hentiz yeterince genis kullanim alanina sahip
degildir. “The National Academy of Clinical
Biochemistry” tarafindan hazirlanan Labo-
ratory Medicine Practice Guidelines’a gore
IgG tipi tiroid reseptor antikorlarinin

K-
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saptanmasi icin RIA yonteminin Kkullanilmasi
Onerilmektedir (10-12). Diger taraftan ma-
nuel RIA testi yerine Kkolaylikla otomatize
edilebilen ve dogdruluk yani sira hizla sonug
veren yontemlerin gelistirilmesine calisiimak-
tadir. Elektrokemiliiminesans (ECLIA) basta
olmak uzere immun temelli élcim yontem-
leri bu konuda genis kullanim potansiyeline
sahip goriinmektedir (11).

Bu calisma ile TRAD testi i¢in yaygin olarak
Kullanilan immun OJlcim temelli iki analiz
yontemi ile elde edilen hasta sonuglarini
Karsilastirmak, yoOntemlerin analitik perfor-
manslarint ve Klinik karar limitlerini deger-
lendirmek amaclanmistir. Ayrica tiroid resep-
tor antikorlan icin klasik kilavuzlarda kulla-
nimi Onerilen manuel RIA ybntemi yerine
otomatize edilebilen immun OJlgiim temelli
bir yonteminin kullanim potansiyeli arastirila-
caktir.

GEREC VE YONTEMLER

Bu calismada 15 Ocak-15 Subat 2013 tarih-
leri arasinda Dokuz Eyliil Universite Hastane-
si Merkez Laboratuvari Endokrinoloji Birimi'-
ne rutin “TSH reseptor antikor” tetkiki icin
gelen toplam elli bes hasta 6érnegi degerlen-
dirildi. Ornekler analiz edilinceye kadar -20°C
derecede saklandi.

Serum Ornekleri 6ncelikle radyoimmun Ol-
ciim yéntemiyle (fmmunotech RRA Anti-R
TSH RIA kiti, France) manuel olarak calisildi.
MRC International Reference Preparations:
90/672'nin Onerisine uygun olarak standar-
dize edilmis bir materyal ile (Nibsc 90/672)
kalibre edildi (13,14). Olciimler gama sayi-
cidda (Cobra Packard) yapildi. YoOntemin
dogruluk ve Kkesinligini belirlemek icin
negatif (0 IU/L) ve pozitif (4 IU/L) internal
kalite kontrol materyali en az on kez farkl
calismalarda calisilarak analiz edildi.

Klinik karar limitinin tstiinde, altinda ve
simirda sonu¢ iceren hasta Ornekleri daha
sonra elektrokemiliiminesans immun olgiim
(ECLIA) yontemi ile (Roche, Germany) oto-
analizorde (Cobas €601, Germany) calisildi.
ECLIA yontemi icinde 2 noktali kalibrasyon
gerceklestirildi. ki seviyeli —diisiik- (3,16 IU/L)
ve —yliksek- (14,6 1U/L) internal kalite kontrol
materyali calisilarak sonuclarin izin verilen
aralikta olup olmadidi degerlendirildi.
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TRab Analizi icin Metod Degerlendirme

Kit Ureticileri tarafindan belirtildigi sekilde
Graves hastaligi tanisinda RIA yOntemi igin
kestirim noktasi 1.0 IU/L, borderline deger
1.1-1.5 1U/L; ECLIA yontemi icin kestirim
noktasi 1.75 IU/L, borderline deger 1.22-1.58
IU/L olarak kabul edildi.

Olciim ydnteminin toplam hatasi (TE), rast-
gele ve sistematik hata degerlerinin topla-
mini ifade eden “TE= Bias (%) + 1,65 x CV
(%)” formiili lizerinden hesaplanarak,
TONK’'s Kkurall ile testin referans arahdina
uygun olarak belirlenen “izin verilebilir top-
lam hata” degerine gore degerlendirildi (15).
TRADb testinin ayni zamanda antikor varhidi
icin pozitif/negatif sonug vermesinden dolayi
yontem degerlendirmesi Kalitatif Olciim
yontemleri icin Onerilen yanhs negatif ve
pozitif oranlar1 degerlendirilerek olciildii.

istatistiksel degerlendirme

Yontemler arasi korelasyon ve yontemler ara-
st tutarlih@in Kkarsilastirilmasi igin icin SPSS
istatistik programi (SPSS 20 for Windows®)
ve MS Excel 2013 (MS Office’13 for Windows®)
Kullanildi. Korelasyon grafiklerinde "x" ek-
senine referans olarak kullanilan RIA yonte-
minin sonuglari, "y" eksenine ise test edilen
ECLIA yonteminin sonuclarn yerlestirilerek
degerlendirme yapildi. Tukey-mean difference-
(Bland-Altman) testinde ise "X" eksenine her
iki yontemin ortalamasi, "y" eksenine ise test
edilen yontemin bu ortalamadan yuzde farki
yerlestirilerek degerlendirme yapildi (16, 17).

Yontemler arasi sistematik fark ve onun % 95
guiven aralidi regresyon denklemi ve regres-
yon cizgisi etrafindaki sacilmanin standart
sapmasindan (Sy/x) hesaplandi (NCCLS EP9-
A2. Method comparison and bias estimation
using patient samples. Approved guideline,
2nd edition, 2002). Uc degerler dislandiktan
sonra, regresyon denkleminde "x" yerine
TRAb'In Kkestirim degeri ile borderline degde-
rinin tist siirinin ortalamasi olan 1.25 konu-
larak, bu diizeydeki sistematik fark saptandi.
Ortalamanin standart hatasi (SEM) ise Sy/x'in
olgu sayisinin karekokiine boélinmesinden
(Sy/x: N°°) elde edildi. Bulunan sistematik
fark degerine £2 SEM (ortalamanin standart
hatasi) eklenerek farkin %95 giiven aralidi
bulundu.
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TRAD testinin tanisal gecerliligi, RIA yontemi
referans kabul edilerek ECLIA y6nteminin
sonuclar ile 4 gozlii ve borderline sonuclari
icin gozlii karsilastirma tablolarn ile deger-
lendirildi. Tanisal sensitivite, spesifisite, po-
zitif prediktif deger, negatif prediktif deger ve
testin gecerliligi-giicti hesaplandi.

BULGULAKR

RIA yonteminin dogruluk ve kesinligini belir-
lemek icin en az on kez calisilan internal
kalite kontrol materyalinin ortalamasi 4.26
U/L, standart sapmasi 0.34, Biasi (%): 6.5,
CV'si (%): 8.07 olarak belirlendi. Yontemin
total hatasi 19.81 (%) olarak bulundu. TRAb
testi icin izin verilebilir toplam hata dederi
TONK's kurali ile % 50 olarak hesaplandi. RIA
yonteminin total hatasi izin verilebilen top-
lam hatadan diisiik oldugundan, Kkullanilan
RIA yontemi hasta sonucu verilebilecek ge-
cerliligi kanitlanmis bir ydontem olarak deger-
lendirildi. Diger taraftan Tonk kuralina gore
hesaplanan %50 izin verilebilen toplam hata
degderinin ¢ok biiyilk olmasi, testin gecerli-
liginin kanitlanmasi icin ek degerlendirmeler
yapilmasinin uygun olacagi goriisiine varildi.

TRAD testi analiz yapildiktan sonra test sonu-
cunun kantitatif degeri, kestirim noktasinin
tistiinde yada altinda olarak degderlendirilir ve
Klinisyene Kkalitatif sonug raporlanir. Klinisyen
tarafindan pozitif/negatif seklinde degderlen-
dirilen bu test icin yontem degerlendirilme-
sinde ayrica, kalitatif sonug¢ veren yontemle-
rin gecerliligi degerlendirme Olcutlerine
uygun olarak yanlis negatif ve yanlis pozitif
sonu¢ verme oranlar1 belirlendi. Negatif ve
pozitif referans materyal ve/veya Kalite
kontrol materyali ile yapilan ve en az on kez
tekrarlanan Olciimlerde, radyoimmun Ol¢iim
yonteminin yanhs pozitif ve yanlis negatif
sonuc¢ verme orani %0 olarak bulundu.

Regresyon analizine gecmeden 6nce, her iki
yontemle elde edilen ayni numunelere ait
TRAb degerlerinin farklarinin mutlak deger-
lerinin ortalamasi 1.20 olarak saptandi. 55
ornekten sadece ikisinde ise iki yontem ara-
sindaki fark ortalamanmn dort kati ve uze-
rinde farkli bulundu. Yapilan regresyon ana-
lizi sonucunda, iki yontem arasinda iyi bir
korelasyon oldugu saptandi (r=0,8). Sekil 1

de her iki yontem sonuclar icin elde edilen
regresyon analiz grafigi gosterilmistir.
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regresyon analiz grafidi (y=1.0284x +0.1983,
R?=0.8, S;/x=1.04)

Klinik Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisu
(CLSI)niin, iki yontem arasindaki dogruluk
farkin1 (bias) degerlendirirken, testin tibbi
Karar diizeyinin Kkullaniimasini da Onermesi
nedeni ile, yontem farkliliklar1 tibbi karar
limitlerinde ayr1 ayri1 hesaplandi (NCCLS EP9-
A2). RIA yontemi ile elde edilen test sonuc-
larinda Graves hastalidi ve Graves disi tiroid
hastaliklar1 (borderline sonuclar) icin 1 ve 1,5
IU/L olmak tizere iki ayn tibbi karar limiti
kabul edildi. TRAD testi icin belirlenen bu iki
farkli tibbi karar diizeyinin orta noktasi olan
1,25 IU/L degeri saptanan regresyon denkle-
mine gore (y = 1.0284x + 0.1983) ECLIA testi
icin elde edilecek sonucun 1,48 IU/L oldugu
belirlendi. Klinik karar duzeyi dikkate alina-
rak yontemler arasindaki sabit hata degerinin
0,23 IU/L (Sabit hata= 1,48 - 1,25) oldugu
bulundu.

Ayrica RIA'da Olciilen her bir degerin regres-
yon denklemindeki (x) yerine konmasi ile
elde edilecek sonuclarla, diger 6l¢ciim yonte-
mi (ECLIA) ile Olcilen dederler arasindaki
farklarin standart sapmasindan ECLIA yOnte-
mi icin rastgele hata (Sy/x) 1,04 olarak he-
saplandi. Standart hatanin ortalamasi ile,
elde edilen tum sonuclar icin rastgele hata
dad@ilimi 0,29 (2SEM = 2%(1,04/V53)) olarak
bulundu. ECLIA yonteminin sabit ve rastgele
hatalarin timiinu ifade eden total hatasi 0,52
IU/L (Bias = 2SEM = 0,23 + 0,29 = 0,52) ola-
rak saptandi. Tibbi karar duzeyi olan 1,25

-
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IU/L'de elde edilen bir sonucun ECLIA yOn-
temi ile 0,52 1U/L farkh bulundugu
saptandigindan, bu yontemin RIA yontemine
gore yuzde hata oraninin (Bias %) 41,6 (%)
ol-dugunu hesaplandi.

Her iki yontem ile elde edilen sonuclarin
Graves ve/veya Graves disi tiroid hastahdi
varhdr icin tanisal karsilastirma tablosu
asadidaki gibidir (Tablo I).

Borderline sonuclar1 bulunan 5 olgu c¢alisma
disinda birakildiginda (n=50), elde edilen
karsilastirma verileri ise Tablo II'de yer
almaktadir. Bu kosullarda yontemin sensiti-

TRab Analizi icin Metod Degerlendirme

degeri (NPD): % 97,6 olarak hesaplandi.
Testin gecerliligi ise %94 olarak bulundu.

Borderline sonuclarin  bulundugu grup
Graves hastaliqi disinda bir tiroid hastaliqi
olarak kabul edildiginde ise, tanisal karsilas-
tirma tablosu asadidaki gibiydi (Tablo III). Bu
kosullarda yoOntemin sensitivitesi: %83,3,
Spesifitesi: %95,7, PPD: %71,4, NPD: %97.8
olarak hesaplandi. Testin gecerliligi: %94.3
olarak bulundu.

Her iki yoOntemin Tukey-mean difference
(Bland-Altman) testinde ise dusiik duzey-
lerdeki farkin daha yiiksek oldugu, kon-

vitesi: %83,3, spesifitesi: %95,4, pozitif pre- santrasyon yiikseldikce farkin nispeten
diktif degeri (PPD): % 71,4, negatif prediktif azaldidi belirlendi.
Tablo 1. TRAb Tanisal Karsilastirma Tablosu
ml
n =53
(+) (-) BL?
(+) 2 0
ECLIA? (-) 42 0
BL3 2 1

'RIA : Radyo immun Assay;
2ECLIA: Kemiliiminesans immun Assay

3BL : Grave's Disi Tiroid Hastalidi; (+): Grave’s Hastahg; (-): Tiroid Hastaligi Olmayan

Tablo II. Borderline Hasta G6zardi Edilmis Tanisal Karsilastirma Tablosu

RIA?
n = 50
(+) ()

(+) 5 2
ECLIA?

(-) 1 42
'RIA : Radyo immun Assay
2ECLIA : Kemiliiminesans immun Assay; (+) : Grave’s Hastalqi; (-) : Tiroid Hastaligi Olmayan

Tablo III. Borderline Hastalarin Graves Disi Kabul Edildigi Tanisal Karsilastirma Tablosu

n = 50

RIA!
(+) )

(+)
(-)

ECLIA?

5 2
1 45

'RIA : Radyo immun Assay; 2ECLIA : Kemiliiminesans immun Assay;

(+) : Grave’s Hastalidi; (-) : Tiroid Hastali@ Olmayan

TARTISMA

Graves Oftalmopatisi insidansi %0,16 olarak
belirtilmistir.(18) Bu gibi daha nadir olan
hastaliklarin tanisini koymak icin 6nce taniyi
akla getirmek ve sonra uygun laboratuvar
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testini istemek gerekir. Hastaliqin patofizyo-
lojisinde bir cok etken rol oynayabilirken
Graves Hastaligi otoimmunite ile iliskilidir ve
otoantikorlar 6nemli rol tutar. Tiroid oto
antikorlar1 ¢ok farkh fizyolojik aktiviteye sahip
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olabilirler. Graves hastalidi tanisi bakimindan
en patognomik olan tiroid stimiilan hormon
(TRAb) antikorlaridir (19). Gebelikte Graves
hastaligi ortaya ciktiginda erken ddénemde
bakilan TRAb, gestasyonel tirotoksikozdan
Graves hastalidimi ayirt etmede yardimcidir.
Graves hastasi olan bireylerin fetuslar1 da risk
altindadir. Eder annede Graves hastahdl
daha Once radyoaktif iyot ile veya cerrahi
olarak tedavi edilmisse gebeligin ilk trimes-
terinde ve 20-24. haftada TRAb Olcimiu
istenmelidir (20). TRAb Olciim endikasyonlari
arasinda; egzoftalmi, pretibial miksddem,
nodulli Graves ile nodiiler toksik guatr
ayrimi, non-otoimmun tirotoksikoz ayirici
tanis1 ve antitiroid tedavi sonrasi Graves
hastaliginin remisyonu acisindan karar
vermenin de bulunmasi 6l¢iim yonteminin
analitik performansinin  6nemine isaret
etmektedir. Bu calismada iki farkli Slcim
yonteminin analitik performansi belirlenerek,
tanisal ayirt etme giicleri degerlendirilmistir.

En son 2002 yilinda guncellenen Amerika ve
Avrupa Klinik kimya cemiyetlerinde kabul
gdren kilavuzlarda Graves kesin tanisi icin
yapilan TRAb analizinde RIA yonteminin kul-
lanimi Onerilmektedir. Piyasada kullanilan
radyoimmun Olcim yontemleri genellikle
yarismali immun Ol¢ciim prensibine dayan-
maktadir. Yontemde Ornek, kontrol ve kali-
bratorler TSH reseptoru kaplanmis tuplerde
inkiibe edilirler. Hasta serumunda bulunan
TRAb, '*l-isaretli TSH'In reseptor kaplanmis
tiplere baglanmasini inhibe etme yetenek-
lerine gore bir degerlendirme saglar (21, 22).
Bu yontemin manuel bir yontem olmasinin
getirdigi zorluk ve reaktiflerinin icerdigi
radyo aktivite nedeni ile laboratuvar icin Tirk
Atom Kurumu'ndan 6zel calisma izni ger-
ektirmesi daha pratik ve kolay uygulanabilir
farkli 6lcum yontemleri gelistirilmesi ihtiya-
cint dogurmustur. Ancak gelistirilen yontem-
lerin otomatize edilerek kolay uygulanabilir
olmasi yani sira yeterli tanisal ve analitik per-
formansa sahip olmalar1 biiyik 6nem tasi-
maktadir.

Bir analiz yonteminin dogrulugunun tespiti
icin testin niteligine ya da laboratuvarin ko-
sullarina gore farkli metotlar uygulanabildigi
bilinmektedir (23, 24). Tercih sirasina goére
yontemin dodrulugu; yontem Karsilastirma

deneyleri ile (elimizde referans bir yontem
olma kosulu ile); referans materyal ile
dogruluk deneyleri; eksternal kalite kontrol
ile dogruluk degderlendirme ile; eksternal
kalite kontroliin bulunmadigi durumlarda
internal kalite kontrol materyali ile dogruluk
degerlendirme ve en son care olarak kim-
yasal standartlar kullanilarak yapilan geri
Kazanim deneyleri ile belirlenebilir. Yontemin
rastgele hata degderini veren tekrarlanabilirlik
deneyleri calisma ici ve calismalar arasi ola-
cak sekilde ayr1 ayr1 yapilmalidir. Rastgele
hata oraninin belirlenmesinde calismalar
arasi tekrarlanabilirlik degerinin dikkate alin-
masi daha siki bir denetim olanadi saglar.
Kantitatif metotlar icin dogruluk ve tekrar-
lanabilirlik ayr1 ayr1 bakilirken, Kkalitatif test-
lerde testin dodasi geredi dogruluk ve tek-
rarlanabilirlik beraber degerlendirili r(25).
Bizim calismamizda Klasik Kkilavuzlarda
belirtildigi sekilde dogruluk analizleri icin bir
referans yontem olarak RIA yontemi alinmis
ve birinci basamakta tercih edilen hasta bazh
yontem Kkarsilastirma deneyleri ile ECLIA
yonteminin dogrulugu ve total hatasi belir-
lenmistir. Kullanilan referans yontem olan
RIA'nin gegerliligi ise referans materyaller
Kullanilarak kanitlanmustir. Her iki yontemin
total hatalar1 hesaplanirken calismalar arasi
tekrarlanabilirlik deney sonuclari hesaba ka-
tilmustir.

Uluslararas: kabul goren yontem Kkarsilastir-
ma kosullarint belirten kilavuzlarda analitik
degerlendirme icin en az 40 olgu toplan-
masi, bunlarin belli bir oraninin referans
araliginin disinda olmasi ve Karsilastirmanin
en az bes farkli giine yayilmasi Onerilmek-
tedir. Ayrica yontemler arasindaki korelasyon
icin regresyon analizinin yapilmasi ve regres-
yon cizgisinin etrafindaki sacilmanin (Sy/x)
bulunmasi istenmektedir (NCCLS EP9-A2).
Bu sekilde iki yontem arasindaki iliskinin
matematiksel denklemle ifade edilmesi ve bu
iliski diizeyinin %95 giiven araliq: ile ifade
edilmesi saglanabilir. Testin izin verilen total
hatas1 (TEa) ile karsilastirilarak yontemler
arasindaki farkin anlamh olup olmadigina
karar verilmesi daha anlamli bir degerlen-
dirme sagdlar. Bizim calismamiz da bu kila-
vuzlara uygun olarak gerceklestirilmistir. Ca-
lismamizin bir kisithligi olarak, RIA reaktifleri-

EC-
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nin smirh raf émrii olmasi ve toplumda
otoantikor pozitif olgu goriilme sikliginin ¢ok
diisuk olmasi nedeni ile, hasta drnek sayisi
Klinik karar limitlerine gore gruplar arasinda
esit olarak dagilamamistir. Calismaya sonucu
karar limitinin ustiinde olan 8 ve karar
limitine yakin fakat, karar limitinden kiiguk
(borderline) sonucu olan 1 adet 6rnek dahil
edilebilmistir. Bdylece toplamda ancak 9
hasta pozitif/borderline olgu olarak degerlen-
dirmeye alinabilmistir. ileriki calismalarda
pozitif olgu sayisinin artirilmasi daha giive-
nilir sonuclarin eldesini destekleyecektir.

immunolojik ydntemlerin dogdasi geregi, total
hatanin fotometrik ve turbidimetrik yontem-
lere kiyasla yuksek olmasi yani sira tekrar-
lanabilirlik sorunu oldugu da bilinmektedir.
WHO tarafindan, RIA yontemi icin ¢calisma igi
tekrarlanabilirlik (%CV) degeri <%15 olarak
belirtilmistir. Referans materyal ile gercekles-
tirilen laboratuvarlar arasi reseptdr baglama
test sonuclarinda tekrarlanabilirlik dederi
(%CV) %14,5 olarak bulunmustur (The World
Health Organization- ttp:/apps.who.int/iris/handle/
10665/70583). Rastgele hatay ifade eden %
CV degderi yani sira yontemin sistematik hata
olasiigi da g6z Onune alindiginda TRAb
testinin total izin verilebilir hata oraninin
%50'lere kadar varmasi dodal karsilanma-
lidir. Ancak total hatasi yontem geregi yuk-
sek olan boyle bir testin manuel yontemlerle
calisiimasinin getirdidi ek hata kaynaklarinin
olasiligi unutulmamalhdir.

Calismamizin sonuglarina gore referans
yontem olan RIA yontemi ile ECLIA yontemi
arasinda iyi diizeyde Kkorelasyon oldugu
bulunmustur. Ancak bland-altman analizinde
gorildiigu gibi, diisiik diizeylerde farkin
daha belirgin oldugu, konsantrasyon yiiksel-
dikge farkin nispeten azaldigi belirlenmistir.
Bu durum olasilikla alt noktalardaki kesin-
ligin daha disuk olmasindan kaynaklanmis
olabilir. Referans araliginin ve borderline si-
nirinin bu degerlere yakin oldugu goz oniine
alindidinda, bu durumun 0zellikle farkl ana-
litik yontemlerle izlenen hastalarin takibinde
uygunsuzluklar yaratabilecegi g6z Oniine
almmaldir. Borderline sonuclar g6z ardi edil-
didinde veya Graves disi kabul edildiginde
ECLIA yonteminin gecerliliginin daha ytliksek
oldugu soylenebilir.
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TRab Analizi icin Metod Degerlendirme

Diger taraftan, TRAb gibi kalitatif olarak
yorumlanan testleri degerlendirirken testin
gecerliligi yani testin genel giicii ve negatif
prediktif degerinin yiiksek olmasi beklenir.
ECLIA yoOntemi, yiiksek total hata oranma
radmen Yyliksek test gecerliligi, yiiksek nega-
tif prediktif degeri, otoanalizorde uygulana-
bilmesi ve manuel yontemlere gore daha dii-
siik rastgele hata degerleri ile calisabilme-
sinden otiiru tercih nedeni olabilir. Fakat bu
yontemin otoanalizor, sarf malzeme, reaktif,
operator ve teknik destek ihtiyaclarinin ¢ok
olmasi sebebiyle ayrica maliyet acisindan
degerlendirilmesi gerektigi unutulmamaldir.
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