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1. GIRIS

Tiroglobulin (Tg), tiroid stimiilan hormonun (TSH) regiilasyonu altinda
olan, tiroid hormonu sentezinde cati gorevi goren, tiroid bezinin folikiiler
kolloidinde depolanan biiyiik, 660 kDa'lik bir glikoproteindir. Normal tiroid dokusu
disinda sadece iyi diferansiye tiroid hiicreleri tarafindan tiretildigi i¢in diferansiye
tiroid karsinomu (DTK) olan hastalarda 6zellikle total tiroidektomi (TTX) [+/-
Radyoaktif iyot tedavisi (RAI)] sonrasi iyi bir tiimor takip belirteci olarak
kullanilmaktadir [1]. Sadece DTK hiicreleri veya normal tiroid folikiiler hiicreleri
tarafindan tretilen spesifik bir glikoprotein olan Tg’ nin ortalama yar1 Omrii
yaklagik 65 saattir. Basarili bir TTx” den tahmini 4 hafta sonra tiroglobulin serumda
Olglilemez diizeye gelmelidir. Ancak postoperatif tiroid dokusu kalmntilari
durumunda veya diferansiye tiroid karsinomlarinin metastazi varliginda, Tg
serumda saptanabilir [2]. Bu nedenle, DTK hastalarinin takibi sirasinda Tg serum
konsantrasyonunun 6l¢iilmesi 6nemlidir. Su anda, boyun ultrasonografisi (US) ile
birlikte serum Tg olgiimii, DTK takibinde standart prosediir olarak kabul
edilmektedir [3].

DTK" lar i¢inde papiler tiroid kanseri (PTK), tiroid kanserinin en sik goriilen
histolojik tipidir ve miikemmel bir sag kalim siiresine sahiptir [2]. PTK, ilk tani
aninda hastalarin %30-80" inde bolgesel lenf nodlarina (LN) metastaz yapar [2].
Yanlis tedaviden kaginmak i¢in benign reaktif lenfadenitini LN metastazindan ayirt
etmek onemlidir [2]. Glinlimiizde boyun ultrasonografisi ve US esliginde tiroid ince

igne aspirasyon biyopsisi (TIIAB), kilavuzlar tarafindan erken tiroid karsinomu ve



siipheli LN metastazin1 saptamak i¢in standart bir tan1 yontemi olarak kabul
edilir[4, 5]

Ayrica 1IAB, takip sirasinda TTX sonrasi tiroid karsinomlu hastalarda
servikal LN' leri degerlendirmek igin kullanilmaktadir [6]. Ozellikle kiiciik
metastazli, kismi tutulumlu veya kistik degisiklikleri olan lenf nodlarinda 1IAB
ornekleri yetersiz veya yanlis negatif olabilir. [IAB' nin tanisal etkinligini
iyilestirmek i¢in literatiirde, ince igne aspirasyon biyopsisi yikama sivilarindan Tg
(IIAB-Tg) 6l¢iimii &nerilmektedir [1]. Ozellikle IIAB-Tg' nin tanisal performansi
tiroid dokusu olmayan hastalarda daha istiindiir. Tiroid dokusu var olan hastalari
iceren caligsmalarda (n:140), duyarlilik %86,2 ve 6zgiilliik %90,2 olarak bulunmus
iken, total tiroidektomi yapilmis tiroid dokusu kalmayan hastalarin dahil edildigi
bir calismada (n:1007), %96,9 duyarlilik ve %94,1 6zgiilliik ile [IAB-Tg daha iyi
bir performans gostermistir [7]. Hatta postoperatif donem takibi sirasinda es
zamanl olarak siipheli US bulgular1 ve artmis serum Tg' si bulunan atirotik PTK
hastalarinda 1 ng/mL' lik bir cut-off seviyesi kullanilarak yapilan IIAS-Tg
Olclimiinlin, sitolojiden daha yiiksek duyarlilik ve Ozgiillik sagladig:
belirtilmektedir [8].

DTK tedavi takibinde bu kadar onemli olan Tg tahlilleri iki ana
metodolojide gruplandirilabilir:  immiinolojik  6l¢iim  yOntemleri ve sivi
kromatografi-tandem kiitle spektrometri (LC-MS) yontemleri olarak. immiinolojik
tél¢tim yontemleri ayrica yarismact radyoimmun analizler (RIA) ve immiinometrik

analizler (IMA) olarak ikiye ayrilir. Bu farkli yontemlerin anti-tiroglobulin



otoantikorlarindan (TgAb) ve heterofilik antikorlardan (HADb) gelen etkilesime
kars1 farkli duyarliliklar1 ve 6zgiilliikleri vardir [3].

Tg’ nin immiinolojik dl¢im yontemlerinde TgAb etkilesimi, Tg' nin klinik
yorumunda zorluklar ¢ikarmaktadir [3]. TgAb, genel popiilasyonun yaklasik %10’
unda ve DTK' I1 hastalarin ise yaklasik %30' unda mevcuttur [9, 10]. TgAb, Tg-
IMA' da yanlis diisiik Tg sonuglarina neden olabilmektedir [10, 11]. Bu nedenle
hastaligin atlanmasina neden olma potansiyeli s6z konusudur. Tg-RIA, TgAb
interferansina daha direngli bir metod olsa da TgAb’ nin sebep oldugu yanlis
yiiksek ve yanlis diisiik Tg sonuglari bildirilmistir [12]. Ayrica, interferans derecesi
TgAb konsantrasyonlar1 ile korelasyon goéstermemektedir [3]. Tg sonucunun
giivenilirligini degerlendirmek i¢in DTK hastalarinin takibinde, serum Tg ile
birlikte TgAb Gl¢timleri de yapilmalidir [4]. TgAD' nin mevcudiyeti ya dogrudan
immiinolojik 6l¢iim metoduyla ya da dolayli olarak bir Tg recovery (geri kazanim)
testinin kullanilmasiyla belirlenebilir.

IMA’lar, kisa turn around time (TAT) siirelerine ek olarak RIA ve MS
yontemlerine gore fonksiyonel sensitivite konusunda daha iyi performans
gostermeleri sebebiyle giinlimiizde siklikla tercih edilen Tg analiz metodudur.

Yakin zamana kadar serum Tg analizinin optimal duyarhiligini iyilestirmek
i¢cin yiiksek serum TSH konsantrasyonlari ile endojen Tg iiretiminin uyarilmasi
gerekiyordu. Bu stimiilasyon pahali rekombinant insan TSH (rhTSH)
enjeksiyonlar1 ile veya levotiroksin (LT4) tedavisini kesip derin hipotiroidi
olusturarak saglaniyordu [1]. Artik tahlil teknolojisindeki ilerlemeler beraberinde

IMA metotlarinda yiiksek duyarlikli/ikinci nesil Tg (hsTg/second generation Tg)



testlerini ortaya ¢ikardi [1]. Literatiirdeki ¢alismalar gosteriyor ki bu tahliller, cogu
DTK hastasinda TSH stimiilasyonu ihtiyacin1 ortadan kaldirmak igin yeterince
duyarl1 olabilmektedir [1].

Sonug olarak, DTK hastalarinin tedavi takibinde kullanilan Tg testi 6l¢iim
yontemlerinin karakteristik 6zelliklerinin iyi bilinmesi ve sonuglarin ona gore
yorumlanmasi ¢ok 6nemlidir. Bu tez ¢alismasi ile Tg testinin 6l¢iimiinde kullanilan
farkli  IMA metotlarinin  analitik performansinin  kanita dayali olarak

degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Anatomisi ve Histolojisi

Tiroid, bir istmus ile birbirine baglanan iki lobdan olusur. Sag lobu soldan
biraz daha biiyiik olan bir kelebege benzer. Boynun 6n tarafinda, trakeanin hemen
tizerinde bulunur [13]. Ayn1 zamanda sternotiroid ve sternohyoid kaslarin arkasinda
yer alir ve krikoid kikirdak ve trakeal halkalar1 sarar. Laringeal tiroid kikirdaginin
altinda bulunur ve tipik olarak C5-T1 vertebral seviyelerine karsilik gelir.
Ozofagus, farinks ve trakea ile birlikte tiroid bezi, pretrakeal fasya ile baglanan
boynun viseral kompartimaninda bulunur. Tiroid bezi tipik olarak her bir lobun en
arka kisminda Zuckerkandl tiiberkiilii olarak adlandirilan piramidal bir uzanti igerir.
Bu genel 6zelliklerine ragmen tiroid bezinin bir¢ok morfolojik varyasyona sahip

oldugu bilinmektedir [14].

Bezin adi, sekli bir Yunan kalkanina benzeyen laringeal tiroid kikirdagi ile
olan topografik iligkisinden tiiremistir. Normal yetiskin tiroid bezi 15 ila 25 gram
agirhigindadir. Ancak belirli hastalik durumlarinda birka¢ yiliz gram agirliga
ulasabilir. Tiroid bezi kanlanmasi common karotid arter ve dallari ile ve subklavyen

arterler yoluyla olur. Hipertiroidizm durumunda kan akimi artar [13].

Tiroid bezi folikiillerden veya asinilerden olusur. Folikiiler hiicrelerin
yiiksekligi, onlarin biyokimyasal aktivitelerini yansitir. Yani hiicrelerin yiiksekligi

arttikca daha fazla tiroid hormonu sentezlenir. Folikiilin merkezinde agirlikli



olarak tiroglobulinden olusan kolloid ile dolu lakuna bulunur. Parafolikiiler (veya
C) hiicreler genellikle bazal membranin altindadir ancak folikiiliin lakunasina

bitisik degildir [13].

2.1.1. Tiroid Embriyolojisi

Embriyolojik olarak, tiroid bezi On barsaktan gelisen {i¢ anlagenin
birlesmesiyle olusur [13]. Foramen ¢ekum, gebeligin dordiincii haftasinda dilin
taban1 olan birinci ve ikinci faringeal keseler arasindaki baglantida ilkel farenksin
tabaninda endodermal bir kalinlagsma olarak gelisir. Medial tiroid primordiumu,
foramen ¢ekumda bir ventral divertikiil olarak ortaya ¢ikar. Dordiincii ila yedinci
haftalar arasinda ilkel tiroid dokusu ayrilir ve pretrakeal pozisyona iner. Ilkel tiroid
dokusu, i¢ilincli aymn sonunda hormon iireten bir beze (tiroid hormonu iireten
folikiiler hiicreler) farklilagir; radyoiyodu konsantre edebilir ve iyodotironinleri
sentezleyebilir. Inisi sirasinda, tiroid iki loblu bir organa doniisiir. Kaudal faringeal
keseden bir cift lateral primordia, bezin geri kalaniyla biitiinlesir ve kalsitonin
tireten C hiicrelerine farklilasir. Su anda bu hiicrelerin noral krest hiicrelerinden
kaynaklandigina inanilmaktadir [13]. Tiroglossal kanal, tiroid bezinin dil kokiiyle

olan baglantisini, kanalin involiisyonuna ve kaybolmasina kadar stirdiiriir [13].



Fetal Hayatta Tiroid Hormonlari

Fetiistin biliylimesi ve basta beyin olmak tizere organlarmin gelisimi ve
olgunlagmasi tiroid hormonlarina bagimlhidir [13]. Fetal tiroid hormonunun
mevcudiyeti, gebeligin ilk yarisinda maternal tiroid hormonlarmin plasental
gecisine; gebeligin ikinci yarisinda ise fetiisiin kendi {iretimine baglidir. Ayni
zamanda tiroid hormonlarinin varligi ve konsantrasyonlari, fetal hipotalamo-
pittiter-tiroid (HPT) eksenine, tiroid hormon tasiyicilarina, deiyodinazlara, gebelik
yasina, beslenmeye ve diger intrauterin endokrin kosullara baghidir [13]. HPT
ekseninin olgunlagmasi ikinci trimesterin ortasinda gerceklesir. Eksen dogum
aninda tamamen olgunlagir ve islevsel hale gelir. Hem fetal hem de yetiskin
yasamda, hipotalamik tirotropin salgilatict hormon (TRH), tirotropini [tiroid uyarict
hormon (TSH)] uyarir, bu da tiroid hormon sentezini uyarir [13]. Tiroid hormonlari,
hipotalamusta ve hipofizde negatif geri besleme ile TSH ve TRH’ nin salinimini
kontrol eder. Tiroid hormonlarinin sentezi, plasenta boyunca iyotun aktif
tasinmasina baghidir [13]. Tiroksin baglayici globulin (TBG) ve tiroksin
(tetraiyodotronin veya T4) ilk olarak 8 ila 10. gebelik haftalarinda fetal serumda
saptanabilir ve daha sonra 35 ila 37. haftalarda plato olana kadar artar.
Deiyodinazlar, T4' {in biyoaktif triiyodotironine (T3) veya nispeten biyoinaktif
revers T3' e (rT3) doniisimiinden sorumludur [13]. Fetal hayatin biiyik bir
boliimiinde T4 esas olarak rT3' e metabolize olur. Fetiis ve plasentada bulunan farkli
deiyonidazlarin varligi nedeniyle T3' {in klirensi yiiksektir. Terme dogru, bu oranlar
degisir ve dogumdan Once pulmoner gaz degisimi, termojenez, hepatik

glukoneogenez ve kardiyak adaptasyonlar gibi bir dizi olgunlagma etkisi i¢in



onemli olan fetal plazma T3' te bir artig gdzlenir. Dogumdan sonraki saatler icinde
plazma TSH, T4 ve T3 konsantrasyonlar1 hizla yiikselir (Sekil 1). Biiyiik TSH
dalgalanmasindan soguk stresinin sorumlu oldugu diistiniilmektedir [13]. 2 ila 3 giin
arasinda TSH konsantrasyonlar1 diiser. Total T4, 1 ila 2 aylikken yetiskin
konsantrasyonlarina diiser. Dogum sonrast T3 artis;, yiikselen TSH
konsantrasyonuna yanit olarak tiroid bezi salinimindan ve ayrica tip I deiyodinaz
enziminin olgunlagsmas1 nedeniyle T4' iin T3' e doniligiimiiniin artmasindan

kaynaklanir [13].

Relative concentration

Days after birth

Sekil 1. Dogumla birlikte degisen TSH, Total T3 ve Total T4 hormon diizeyleri



2.2. Tiroid Fizyolojisi ve Biyokimyasi

Tiroid tarafindan salgilanan baglica tiroid hormonu T4' tiir. T3, biiyiik
oOl¢tide T4 'iin periferik deiyodinasyonu ile tiretilir. Az miktarda T3 dogrudan tiroid

tarafindan salgilanir [15]

Tiroksin (T4), tirozin aminoasiti ve iyottan tiiretilir. iki tirozin molekiilii
once iyotlanir, sonra iyodotironin olusturmak igin birlestirilir. Iyodotironinlerin
isimlendirilmesi, iki tirozinden tiiretilmis fenil halkasi {izerindeki meta
konumundaki dort olasi iyotlama bolgesinde iyotun konumuna gore sOyledir:
3°,5%,3,5 -L-tetraiyodotironin (T4) ve 3,5,3’-triiyodotironindir (T3). T3' iin tiroid
hormon reseptoriine daha yiiksek bir afinitesi oldugu igin, klasik olarak aktif
hormon kabul edilmistir. T4, bir prohormondur; ancak son kanitlar T4'iin dogrudan

bir hormon olarak da islev gorebilecegini diisiindiirmektedir [15]

Total T4 ve T3 plazmada nanomolar konsantrasyonlarda bulunur (sirasiyla
~100 ve 2 nmol/L [7,8 pg/dL ve 120 ng/dL]) [15]. Serbest hormon
konsantrasyonlar: pikomolar aralikta olacak sekilde (sirasiyla ~15 ve 5 pmol/L [1
ng/dL ve 0,3 ng/dL]) plazmada proteinlere genis Olglide baglanirlar[15].
Baglanmamis tiroid hormonlar1 hiicrelere tasindigindan, serbest hormonlarin
konsantrasyonu hormon aktivitesini daha iyi yansitir. Baglica plazma tiroid
hormonu baglayict proteinler; TBG (Tiroksin Baglayan Globulin), transtiretin

(TTR) ve albiimindir [15]



Tiroid hormonlari, tarifi yakin zamanda yapilan birkag tasiyici protein
yoluyla hiicreye aktarilir. Hiicrede T4, iyodotironin deiyodinaz etkisi ile aktif form
olan T3' e doniistiiriiliir. Bu daha sonra fizyolojik islevini ger¢eklestirmek igin iki

niikleer hormon reseptoriinden (THRa ve THRP) birine baglanir [15].

T4 ve T3' iin aktivasyonu ve inaktivasyonu, biiyiikk oranda, farkli doku
dagilimlarina ve fizyolojik rollere sahip olan {i¢ ayri1 iyodotironin deiyodinaz
tarafindan gergeklestirilir [16]. Tiroid hormon sentezinin bir yan iriinii olarak

tiretilen fazla iyot, iyodotirozin deiyodinaz 1 (DEHAL) tarafindan temizlenir [15].

Hipofiz hormonu TSH, klasik bir endokrin geri besleme dongiisii ile hareket
eder. Tiroid aktivitesinin ana diizenleyicisidir. Ancak deiyodinaz enzimlerinin doku
diizeyinde tiroid hormonu {izerindeki etkisi, dolagimdaki tiroid hormonu
konsantrasyonundan bagimsiz olarak hormon etkisi i¢in ikinci bir diizenleyici

mekanizma saglar. [15]

2.2.1 Tiroid Hormonlarinin Biyosentezi

Yetiskin insan tiroidi glinde ortalama 94 ila 110 pug T4 ve 10 ila 22 pg T3
salgilar [15]. Bu islemin ana diizenleyicisi, sentez yolagindaki ¢esitli enzimlerin
tiretimini diizenleyen TSH' dir. Tiroid hormon sentezindeki ilk adim, iyodiiriin

tiroid bezine sekestrasyonudur (Sekil 2).
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Sekil 2. Iyodun (I) tiroid bezine sekestrasyonu

Takviye edilmemis diyetlerde iyot nispeten azdir ve diyetteki iyot eksikligi
diinya ¢apinda hipotiroidizmin baslica nedenidir [15]. Sonu¢ olarak, iyodiiriin
tiroide sekestrasyonu i¢in viicutta olduk¢a verimli bir sistem gelistirilmistir. Bu
stiregteki ilk adim, yaklasik 30 kat konsantrasyon farkina karsi iyodiiriin tiroid
folikiiler hiicresine aktif taginmasidir. Bu, Na+/K+-ATPase tarafindan tretilen
sodyum gradyanini kullanan sodyum-iyodiir (Na+/I-) simportorii (NIS) tarafindan

gergeklestirilir [15].

Iyodiir tiroid folikiiler hiicrelerine aktif olarak tasindiktan sonra pasif olarak
folikiiler hiicrelerden limene taginir. Bu siirecin kesin dogasi belirsiz olsa da bir
¢ozilinen tastyict molekiil olan pendrinin ve heniiz tanimlanamayan diger iyon

kanallarinin rol oynadigi yapilan arastirmalarda gosterilmistir [15].

Tiroid liimeni iginde iyodiir, "iyot organizasyonu" olarak bilinen karmasik

ve koordineli bir siire¢le tiroide 6zgii bir protein olan tiroglobuline (Tg) dahil edilir.
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Esas olarak, iyodiir iyodine oksitlenir, yakalanir ve tiroid liimeni i¢inde Tg lizerinde
iyodotirosil kalintilar1 olarak depolanir. Bu islem, hidrojen peroksit gerektirir ve
tiroid peroksidaz (TPO) enzimi tarafindan katalize edilir [15]. TPO, hem tirozil
kalintilarinin iyodinasyonunu hem de iyodotirozinlerin baglanmasini katalize

ederek T3 ve T4-iyodotironin Tg komplekslerini olusturur [15].

2.2.2. Tiroglobulin Molekiilii

Tiroglobulin (Tg), tiroide 06zgli biyik, 660 kDa’luk dimerik bir
glikoproteindir [3, 15]. Konsantrasyonu yaklasik 300 g/L olan tiroid liimeninin ana
bilesenidir [15]. Matiir Tg proteini, tirozin dahil 2749 amino asit kalintisina sahiptir
[15]. Bu tirozil kalintilarinin 10 ila 15' iyotlanabilir olmasina ragmen T4 {iretimi
sadece 5, 1291 ve 2554 bolgelerinde; T3 iiretimi ise 2747. bolgede meydana gelir

[15].

Tg proteini, biyiik o6lgiide glikozile halde olup agirhiginin %10’ u
karbonhidrattir [15]. TSH, bu proteinin sentezi i¢in ana diizenleyicidir. Tg, tiroid

hormonu i¢in hem iskelet hem de depolama gérevi goriir [15].

Tg, yiksek konsantrasyonda folikiiler liimende paketlenir. Tg,
salgilanmadan 6nce baska islemler igin folikiiler hiicreye geri dondiiriilmelidir. Bu,
TSH etkisi ile diizenlenen vezikiil aracili bir endositoz ile gerceklesir. Sonrasinda,

Tg proteolize edilir ve lizozomlarda tiroid hormonu firetilir [15].
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Tg’ nin plazmada saptanabilir diizeylerde olmasi aktif bir tiroid varligim
ifade eder. Plazma Tg konsantrasyonunu belirleyen unsurlar ise basta tiroid doku
kiitlesi ve TSH uyaris1 olmakla beraber tiroide yapilan manipiilasyonlarin (cerrahi,
ince igne aspirasyon biyopsisi) ve tiroid hasarmin da Tg konsantrasyonlarini

etkiledigi belirtilmektedir [17].

Serum Tg 6l¢iimiiniin birincil kullanildigr alan, bir tiimor belirteci olarak
tiroidektomi gegirmis DTK hastalaridir [17]. Konjenital hipotiroidi tanisinda ve

faktitiyoz hipertiroidi ayirici tanisinda da kullanilabilir [17].

Tg molekiiliiniin heterojen yapis1 ve farkli glikoformlarinin var olusu, onun
dleiimiinii sinirlamakta ve zorlastirmaktadir. Ozellikle immiinolojik 6l¢iim
metotlarinda olmak tizere bu 6l¢iim zorluguna TgADb otoantikorlart da interferans

olusturarak katki saglamaktadir [17].

2.3. Tiroid Kanserleri

Tiroid kanseri, tiroid parankim hiicrelerinin malignitesidir. Dort ana tiroid
kanseri tiirii vardir. Bunlar yaygimliklarina gore; %90’ indan fazlasini olusturan,
PTK ve FTK’ nin dahil oldugu grup olan DTK; yaklasik %5’ ini olugturan mediiller
tiroid kanseri (MTK) ve yaklasik %2' sini olusturan anaplastik tiroid kanseri olmak
tizere gruplandirilir [18]. Folikiiler hiicrelerden iyi diferansiye papiller ve folikiiler
karsinomlara ve ayrica daha kotii prognoza sahip olan kétii diferansiye anaplastik

karsinomlar gelisir [18]. MTK ise kalsitonin salgilayan parafolikiiler (veya C)
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hiicrelerinden koken alir, orta prognozlu seyreder [18]. Tiroid kanseri, kanser
Oliimiiniin nadir bir nedenidir (Amerika Birlesik Devletleri'nde <%0,4). Kadin-
erkek oran1 3'e 1' dir. Insidans1 artmakla birlikte tiroid kanserinden &liim oranlart
sabit kalmistir. Bu nedenle vakalardaki bu artisin sebebinin yiiksek ¢oziintirliiklii
goriintiilemenin bir sonucu olarak asir1 tanidan m1 yoksa radyasyona maruz kalma
gibi cevresel faktorlerin neden oldugu gergek bir artistan m1 kaynaklandigi

tartigilmaktadir [18].

DTK’ da en yaygin goriilen ozellik ya boyunda sislik ya da boyun
goriintiilemesinde tesadiifen saptanan tiroid nodiiliidiir [19]. Genel popiilasyonda
bir tiroid nodiiliiniin malignite riski %5 ila %10 civarinda olup, risk erkeklerde ve
ileri yaslarda daha yiiksektir[18, 19]. Dikkatli bir 6ykii ve fizik muayene, belirti ve
semptomlarin  6zgiilliigli olmamasina ragmen, diisiik riskli ve yiiksek riskli
nodiilleri ayirt etmeye yardimci olacaktir. Hastanin dykiisiinde malignite lehine
diistindiiren yonler arasinda ses kisikl1g1, disfaji, dispne veya Horner Sendromu gibi
bas1 semptomlari; nodiiliin boyutunda ani bir artis; ailede tiroid kanseri dykiisii;
cocukluk donemde bas-boyun bolgesine radyasyon tedavisi almis olmasi; Kilo
kaybi ve yorgunluk gibi sistemik semptomlar yer alabilir. Boynun fizik
muayenesinde nodiiliin sertligi, hareketsizligi ve boyun lenf nodlarmin varlig
malignite  sliphesini  destekleyerek; hastanin  kanser agisindan ileri

degerlendirmesini gerektirir [19].

Diger taraftan anaplastik tiroid kanseri varligini, hizla biiyiiyen bir boyun

kitlesi ve solunum-sindirim yolunda hizli gelisen sikistirict semptomlar ile
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gosterebilir. Bazi hastalar ates, kilo kaybi ve istahsizlik gibi yapisal semptomlarla

da basvurabilir [19].

Tiroid neoplazisinin tanisi biiyiik 6l¢iide klinik, radyolojik ve histolojik
incelemelere dayanmasina ragmen, tiroid nodiilii ile basvuran bir hastada serum
TSH 6lglimii anahtar arastirmadir [4, 18]. Serum TSH duzeyi, tiroid kanseri icin
bagimsiz risk faktorudur. Ileri tiroid kanser evreleri ile yuksek TSH degerlerinin
korele oldugu tespit edilmistir [4, 5]. Baskilanmis TSH, otonom bir nodiilii
diistindiiriir ve bunlarin malign olma riski daha diisiiktiir [18]. Ancak hastalarin
tirotoksikoz tedavisine ihtiyaci olabilir. Normal veya yiiksek bir TSH, TIiIAB ile

US incelemelerini baglatmalidir [18].

2.3.1. Diferansiye Tiroid Kanserlerinin Takibinde Kullanilan

Biyokimyasal Belirtecler

DTK, iyi prognoza sahip olan bir tiroid kanseri grubudur [18]. DTK’ nin
degerlendirme ve tedavi yontemleri ¢ok yonliidiir. Degerlendirme US, TIIAB,
goriintiileme ve kan testlerini icermektedir [18]. Tedavinin hedefi, tiroidektomi ve
lokal nodal/lobiiler diseksiyon yoluyla primer tiimorii ve klinik olarak anlamli lenf
nodu metastazlarin1 ¢ikarmak, adjuvan tedavi, radyoaktif iyot ve TSH siipresyonu

ile hastaligin tekrarlama ve metastatik yayilma riskini en aza indirmektir [11].

Biyokimyasal olarak, TSH ve Tg, DTK hastalarinda kullanilan yararl

belirteglerdir [4]. Tiroid nodiilii olan bir hastanin ilk degerlendirmesi sirasinda,
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serum TSH diizeyinin dl¢iilmesi 6nerilir. Referans araliginin iist sinirinda olsa bile,
Olciilen TSH seviyesi kanser siiphesi devam ettigi takdirde dikkate alinmalidir.
Bunun nedeni, TSH' nin tiroid karsinomu i¢in 6nemli bir trofik faktor olmasidir [4].
Cerrahi miidahaleden sonra, ekzojen tiroid hormonu uygulamasi ile TSH baskilanir
ve rekiirrens riski azalirken hipotiroidizm 6nlenir. Bu nedenle, hasta takibi igin
serum TSH, serbest T3 (sT3) ve serbest tiroksin (sT4) diizeylerinin rutin olarak

oOlgtilmesi gereklidir [4].

Serum Tg konsantrasyonu, bir¢ok tiroid hastaliginda yiikselebildigi i¢in
tiroid kanserine 6zgiil veya duyarli degildir. Bu nedenle, tiroid nodiillerinin
baslangic degerlendirmesi igin veya ameliyat Oncesinde serum Tg Ol¢timi
onerilmez [4, 5, 11]. Bununla birlikte, total tiroidektomili hastalarda Tg
diizeylerinin Olciilemeyen seviyelere inmesi, hastaligin niiks takibinde bu testin
yararli hale gelmesini saglar. Ancak Tg, TgAb antikorlarinin varliginda 6lgim

etkilesimi nedeni ile tiimor belirteci olarak kullanilmamalidir [4].

2.4, Takip Belirteci Olarak Tiroglobulin

Tg ol¢timii, DTK 'l hastalarin takibinin ve yonetiminin ayrilmaz bir
pargasidir [3, 4, 11]. Tg, yalnizca tiroid bezinde {iiretilen ve tiroid folikiillerinde
tiroksin (T4) ve trityodotironin (T3) diretimi i¢cin kaynak gorevi goren bir
glikoproteindir [17]. Saglikl1 bireylerin serumunda T4 ve T3 ile birlikte salgilandigi

icin bir miktar Tg saptanir [3]. Serumdaki Tg miktari, tiroid doku kiitlesi ile
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paralellik gosterir; tiroid dokusunun grami basma 0,5-1,0 ng/mL Tg tespit

edilebilmektedir [3].

Serum Tg konsantrasyonlari, tiroid hacminin artmasi, tiroid aktivite artig
veya guatr, Graves hastalig1 ve tiroidit gibi glandiiler yikim ile iliskili durumlarda
artmis olarak izlenebilir [3]. Ayrica DTK' |1 hastalarda da yiiksek serum Tg
konsantrasyonlar1 goriiliir [3, 4, 18]. Bu baglamda, siipheli tiroid nodiillerinin ilk
degerlendirmesi i¢in Tg 6l¢limii, benign tiroid bozukluklar: ve DTK' I1 hastalarda,
Tg konsantrasyonlarinin ortiismesi nedeniyle onerilmemektedir [3, 4, 18]. Ek
olarak, kii¢iik tiimorlii hastalardaki serum Tg konsantrasyonlari saglikli bireylerde
goriilen konsantrasyon araligi ile i¢inde olabilmektedir. Bu sayilan nedenler Tg' yi
DTK teshisi igin duyarsiz ve spesifik olmayan bir belirte¢ haline getirmektedir
[3]. Buna ragmen rezidiiel veya tekrarlayan hastaligi izlemek i¢cin DTK
hastalarinin postoperatif takibinde serum Tg 6lgtimleri kullanilir [3]. Takip
sirasinda hastanin risk derecesine gére, TgADb ile birlikte 6-12 ay araliklarla
olgiilmelidir [3]. Iyi bir cerrahi sonrasinda ve/veya RALI ile total tiroid ablasyonu
gerceklestiginde, serum Tg konsantrasyonlarinin bir ila {i¢ ay icerisinde
olglilemeyecek kadar diisiik olmasi beklenir [3]. Takipte Tg diizeylerinin

Ol¢iilebilir hale gelmesi niiks gostergesidir [3-5].

Tiroid hormon replasmanini gecici olarak durdurarak veya rekombinant
TSH uygulayarak TSH' yi stimiile etmek, Tg dl¢limiintin duyarliligini biiyiik lciide
artirir. Ancak daha duyarli Tg (hsTg) metotlar1 kullanildiginda, bu islem gerekli

olmayabilir [4]. TSH uyarisinin bazal serum Tg diizeylerini bes, ila on kat artirdigi
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bilinmektedir. LT4 tedavisi altinda Tg diizeyleri >0,2 ng/mL olan hastalarda,

fonksiyonel duyarliligi 0,5-1 ng/mL olan bir dl¢im yontemi ile stimiile Tg

diizeylerinin >1-2 ng/mL ¢ikmasi beklenen bir bulgudur[5, 20].

Tablo 1. TTx ve RAI ablasyon uygulanmis hastalar igin tedavi yamtlan (Tiirkiye Endokrin ve
Metabolizma Dernegi (TEMD) 2023 kilavuzundan alinmistir.)

Kategori

Tanimi

Klinik sonuclar

Miikemmel yanit

Negatif goriintiileme ve asagidakilerden
birisi;

*stiprese Tg <0,2 ng/mL

Veya

*TSH stimiile Tg <Ing/mL

%1-4 rekiirrens
<%] hastaliga 6zgiil 6liim

Biyokimyasal
inkomplet yanit

Negatif goriintiileme ve eslik eden;
*stiprese Tg >1 ng/mL

Veya

*TSH stimiile Tg >10 ng/mL veya artan
TgAD titresi

%20’ sinde yapisal hastalik
gelisir
<%]1 hastaliga 6zgiil 6liim

Yapisal inkomplet | Tg diizeylerinden ve TgAb | %50-85” inde ilave tedaviye
yanit pozitifliginden bagimsiz olarak yapisal | ragmen persistan hastalik
veya fonksiyonel hastalik varligi devam eder. Hastaliga 6zgiil
mortalite; lokorejyonel
hastalikta %11 ve wuzak
metastaz ~ varliginda %50
dolaylarindadir.
Belirsiz yanit Goriintiileme yontemlerinde spesifik | %15-%20"  sinde  takipte

olmayan bulgular, RAI taramada tiroid
yataginda zayif tutulum, stimiile
olmayan Tg 6l¢iilebilir ancak <1 ng/mL.
Stimiile Tg 6l¢iilebilir ncak <10 ng/mL

Veya yapisal ve fonksiyonel hastalik
olmaksizin  tgAb titrelerinin  sabit
seyretmesi veya diismesi

yapisal hastalik gelisir
<%] hastaliga 6zgiil 6liim
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Tablo 2. TTx yapilmis ve RAI ablasyon tedavisi yapilmamis ya da lobektomi yapilmis hastalar i¢in
tedavi yanitlar1 (Tiirkiye Endokrin ve Metabolizma Dernegi (TEMD) 2023 kilavuzundan

alinmistir.)

Kategori

TTx yapilms, RAI ablasyon
yapiimamis

Lobektomi

Miikemmel cevap

Negatif goriintiileme ve TgAb
negatif ve bazal Tg<0,2 ng/mL
veya stimiile Tg<2 ng/mL

Stabil, bazal Tg<30 ng/mL ve
TgAb negatif ve negatif
goriintiileme

Biyokimyasal yetersiz cevap

Negatif goriintilleme ve bazal
Tg>5 ng/mL veya stimiile
Tg>10 ng/mL veya Tg
diizeyleri benzer TSH
diizeylerine ragmen artiyor
veya artan TgAb diizeyleri

Negatif goriintiileme ve bazal
Tg>30 ng/mL veya Tg
diizeyleri benzer TSH
diizeylerinde giderek artiyor
veya artan TgAb diizeyleri

Yapisal yetersiz cevap

Tg ve TgAb pozitifliginden
bagimsiz olarak yapisal ya da
fonksiyonel hastalik varlig

Tg ve TgAb pozitifliginden
bagimsiz olarak yapisal ya da
fonksiyonel hastalik varlig

Indetermine cevap

Gorlintiileme tetkiklerinde
spesifik olmayan bulgular veya
RAI taramada tiroid yataginda
zaylf tutulum veya stimiile
olmayan Tg 0,2-5 ng/mL veya

Gorlintlileme tetkiklerinde
spesifik olmayan bulgular
veya TgAb antikorlar1 stabil
veya yapisal ya da fonksiyonel
hastalik yoklugunda azaliyor

TgAb antikorlar1 stabil veya
yapisal ya da fonksiyonel
hastalik yoklugunda azaliyor

DTK hastalarinin yaklagik %20 ila %30'u TgAb’ u pozitiftir [18]. TgAb
varliginda, eger Tg kiitle spektrometrik olarak analiz edilemeyecekse, literatiirde
TgAb’ nin, Tg yerine vekil timor belirteci olarak kullanilabilecegi ifade
edilmektedir [4, 18]. Ancak, tiroidektomiden sonraki ilk haftalarda salinan Tg' ye
tepki olarak TgAb' de gegici artiglar izlenmesi nedeniyle TgAb’ nin, timor belirteci
olarak kullanilmamasi onerilmektedir [5]. Bununla birlikte, TgAb uzun donem
takipte kullanilabilir [5, 18]. Baslangigta TgAb’si pozitif olan hastalarda, takip
sirasinda tiroid dokusu ablasyonu ile antikor diizeylerinin yillar i¢inde (ortalama ii¢
yil) azalmasi ve kaybolmasi beklenir [5]. Postoperatif takipte siiregelen TgAb
pozitifligi, devam eden hastalig1 veya niiksii isaret ederken diigme trendinde olan

TgAb, rekiirrens riskinin diisiik oldugunu ifade eder [18].
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Ince Igne Aspirati Yikama Sisinda To Olciimii (IIAB-TQ)

LN metastaz1 ile benign reaktif lenfadenit arasindaki ayrim, gereksiz
tedavilerden kaginmak ve tiroid kanseri olan hastalarda maligniteyi dogru sekilde
teshis etmek i¢in 6nemlidir. Bu amagla kullanilan {IAB, LN tutulumunu saptamak
igin standart bir tan1 yontemidir. Ancak, [IAB’ nin duyarlilig1 %75 ile %85 arasinda
degismektedir. Bu nedenle, IIAB yikama sivisindan Tg konsantrasyonunun
dogrudan o6lgiilmesi, tan1 dogrulugunu artirmak i¢in onerilmektedir [16]. Tirkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) 2023 yilinda giincelledigi Tiroid
Hastaliklar1 Tam ve Tedavi Kilavuzunda Ince igne yikama sivilar ile ilgili 6zellikle
opere (tiroidsiz) hastalarda, metastaz agisindan sitolojiden de daha iyi fikir
verebileni, lenf bezinden yapilan {IAB sirasinda aspiratta Tg aranmasi oldugunu
belirtmektedir.

US esliginde yapilan {IAB islemine ek olarak, servikal lenf nodu metastazi
siiphesi olan hastalarda, IIAB yikama sivisindan Tg (IIAB-Tg) 6l¢iimii yapilmasi
onerilmektedir [2, 4, 5, 21]. IIAB-Tg 6l¢iimiiniin tanisal performans: sitoloji ile
uyumlu oldugu gésterilmistir. Siklikla sitolojinin yetersiz kaldig1 durumlarda [IAB-
Tg 6lglimii, dogru taniya ulasmada dnemli bir yontem olarak kullaniimaktadir [3,
5, 6, 8, 16]. Bu yaklasimi, ilk olarak Pacini ve ark. [22] bir kohort galismasinda
bildirmistir. DTK &ykiisii olan, total tiroidektomi ve 1311 tedavisi ile tedavi edilen
23 hastadan olusan bu kohortta, etiyolojisi bilinmeyen tiroid dis1 boyun kitlelerinde,

[IAB-Tg &l¢iimii ile, metastatik DTK’ y1 %100 duyarlilikla saptayabildiklerini
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belirtmistir. Bu c¢alismadan sonra duyarliliklar1 %81 ile %100 arasinda ve
ozgiilliikleri %95 ile %100 arasinda degisen daha genis hasta serileri ile yapilan
calismalar literatiire girmistir [3]. Yine, 24 calismay1 ve 2865 lenf nodunu igeren
bir meta-analiz, %95' lik duyarlilik ve %94' likk 6zgilliik bildirmistir [7]. 419 PTC
hastasini igeren retrospektif bir kohort calismasinda, iAB-Tg' nin malign ve benign
lenf nodlarmi ayirt etmedeki optimal esik degeri 1,0 ng/mL (duyarlilik, %93,2;
ozgiilliik, %95,9) olarak tespit edilmistir. Ayn1 ¢alismada [IAB-Tg ve [IAB' nin
birlestirilmesi, tek basma IIAB veya 1IAB-Tg' nin kullamlmasina kiyasla daha
iistlin tanisal gii¢ (duyarlilik, %98.4; 6zgiilliik, %94,4) gosterdigi belirtilmistir [23].
Baska bir retrospektif ¢alismada ise 1,0 ng/mL veya daha diisiik bir [IAB-Tg esik
degerinin, lenf digimlerinde metastatik tiroid karsinomunun saptanmasi i¢in %100
duyarlilik ve %96,2 6zgiilliik sagladig ifade edilmistir [24].

[IAB-Tg testi, tiroidsiz hastalar igin tek lenf nodundan alinan &rneklerde
dogrulanmistir [16]. Ayrica yapilan calismalar, IIAB-Tg testinin tiroidsiz
hastalarda diger yoOntemlere gore {istiin bir tamisal performans sergiledigini
gostermistir[2, 23]. Bir meta-analizde, [IAB-Tg testinin tamisal performansi
degerlendirilmis ve sonuglar s0yle bulunmustur: Tiroid bezine sahip hastalar1 iceren
calismalarda (n=140), duyarlilik %86,2 ve 6zgiillik %90,2 iken, sadece tiroid
cerrahisi sonrasi hastalarin dahil edildigi ¢alismalarda (n=1007), %96,9 duyarlilik
ve %94,1 6zgiilliik ile daha yiiksek bir performans sergiledigi goriilmistiir [7].

Ince igne aspirasyonu isleminden elde edilen numuneye normal tiroid
dokusundan bulas olmasi halinde [IAB-Tg testi, yanlis pozitif tanilara neden

olabilir. Bu nedenle, tiroid dokusuna sahip hastalarda, aspirasyon islemi sirasinda
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ignenin tiroid dokusunu kesmesini 6nlemek i¢in 6zen gosterilmelidir, boylece
herhangi bir 6rnekleme artefakti engellenmis olur [16].

Ayrica tiroid dokusu olan hastalarda serum Tg' nin varligi, iIAB toplama
prosediirii sirasindaki kan kontaminasyonu nedeniyle yiiksek [IAB-Tg sonuglarma
neden olabilmektedir [3]. Ek olarak, tiroidsiz hastalarin metastatik lenf nodlarindan
alinan 1IAB-Tg sonuglar ile tiroidektomi yapilmamis DTK hastalar1 benign lenf
nodlarindan alman 1IAB-Tg sonuglar1 karsilastirildiginda belirgin bir ortiisme
oldugu bilinmektedir [3]. Bu nedenle tiroid bezi olan ve olmayan hastalarda farkli
Tg esiklerinin kullanilmasi 6nerilmektedir [3].

Cogu zaman Tg icin IIAB yikama sivisi numunesi, aspiratin hiicresel
bileseni sitolojik inceleme igin lama piiskiirtiildiikten hemen sonra IIAB ignesinin
az miktarda (genellikle 1 mL tercih edilir) salinle yikanmas ile olusturulur [2, 3,
24]. Ancak bu prosediiriin farkli sekillerde yapilabildigi ¢alismalarda
belirtilmektedir. Yikama sivisi olarak fosfat tamponlu salin (PBS), Tg igermeyen
serum, salin veya albiimin ile zenginlestirilmis salin soliisyonlarinin kullanildigina
dair yaynlar goriilmektedir [3]. Bazi ¢calismalarda salin kullanimi ile hig bir matriks
etkisinin gdzlemlenmedigi sonucuna varilmisken, bazi calismalarda ise [IAB ignesi
yikamalarinda salin kullanimiyla Tg' nin geri kazaniminin arttig1 bildirilmistir [3].
Snozek ve arkadaslar1 [24], serum bazli matriks kullanimina kiyasla salin ile
yapilan yikamalarda Tg' nin geri kazaniminin yaklasik %25 daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir. Matriks etkisi teste bagli olabileceginden, [IAB-Tg analizi yapan
her laboratuvar kullandigi test i¢in salin veya diger yikama soliisyonlarinin matriks

etkisini degerlendirmelidir.
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Toplama tiipleri ayrica bir degiskenlik kaynagi olusturabilir ve IIAB
yikamalarinda Tg 6l¢iimiiniin dogrulugunu etkileyebilir. Ug farkli toplama tiipiiniin
(dliz, serum ayirict ve lityum heparin) kullanimin1 degerlendiren bir ¢aligmada,
diger ikisine kiyasla diiz tiiplerde daha yiiksek Tg konsantrasyonlar1 bildirilmistir.
Lityum-heparin tiiplerinin kullanim1 bazi 6rneklerde yalanci negatif sonuglara
neden olmustur [25].

"[IAB-Tg" testi icin en uygun karar sinir1 tartismali bir konudur ve bu
konuda farkli yaklagimlar kullanilmaktadir. Bu yaklasimlar sunlardir [3]:

(1) Negatif lenf diiglimlerinde tespit edilen Tg konsantrasyonu, ortalama
degere iki standart sapma eklenerek,

(i)  ROC egrisi analizi kullanilarak,

(iii)  Yikamadaki Tg konsantrasyonunun serumda bulunan Tg
konsantrasyonuna oranlanarak,

(iv)  Serum Tg referans araliginin tist degeri kullanilarak belirlenebilir .

Bazi ¢alismalar sonuglar1 serumla karsilagtirabilmek i¢in ng/mL olarak
bildirirken, bazilari ise ignedeki Tg miktarini yansitmak igin ng/iIA kullanilmasini
onermektedir [23].

TgAb 'nin [IAB-Tg &l¢iimii {izerindeki etkisi, ¢esitli calismalarda ele
alimmistir. Bazilar1 [IAB-Tg degerlerinin TgAb pozitif ve TgAb negatif hastalarda
onemli Olglide farklilik gostermedigini bildirmistir [3]. Buna karsilik, TgAb' nin
metastatik boyun lenf nodlarinda [IAB-Tg 6l¢iimiine miidahale ettigini ve DTK' Ih

hastalarda [IAB yikama sivilarinda hatali olarak diisiik veya hatta saptanamayan Tg
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konsantrasyonlarina yol agabilecegini gosteren calismalar da mevcuttur [3].
Yapilan calismalar gosteriyor ki TgAb' nin 1IAB-Tg ol¢iimlerini etkileyip
etkilemedigi belirsizdir. Bu nedenle TgAb pozitif oldugu bilinen hastalarin klinik
degerlendirmesinde dikkatli yaklasmak onemlidir [16].

ATA (American Thyroid Association), AACE (American Association of
Clinical Endocrinology), AME (Associazione Medici Endocrinologi) ve ETA
(European Thyroid Association) kilavuzlar [4, 21, 26, 27] ameliyat dncesinde ve
sonrasinda servikal LN’lerden [IAB-Tg &l¢iimiinii kuvvetle desteklemektedir.
ATA' nin kilavuzlari siipheli LN’lerin degerlendirilmesinde [IAB-Tg yikamasinin
kullanimin1 desteklemekte, ancak tiroid bezi olan hastalarda yorumlamanin zor
olabilecegini belirtmektedir [4]. IIAB-Tg yikamalar sitolojiye tamamlayici bir test
olarak kullanilmalidir [3]. IIAB-Tg sonuglari sitolojik bulgular ve gériintiileme ile

birlikte yorumlanmalidir [16].

2.5. Tiroglobulin Ol¢iim Yéntemleri

Tiroidektomize tiroid kanseri hastalar1 icin mevcut Tg yontemlerinden elde
edilen Tg sonuglarinin duyarliliklarin1 artirmak i¢in endojen TSH salgilanmasi
uyarilabilmektedir [17]. Ciinkii, TSH uyarisinin bazal serum Tg diizeylerini bes, ila
on kat artirdig1 bilinmektedir [4, 5]. Bu, tiroksin replasmanini geri ¢ekerek veya
herhangi bir kalint1 veya neoplastik tiroid dokusunu uyarmak i¢in rekombinan insan
TSH' s1 kullanilarak yapilmaktadir. Bu uygulama tiroid neoplazi Oykiisii olan

hastalar i¢in hem sakincali hem de pahali olabilmektedir. Bu yiizden, TSH
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stimiilasyonu olmadan (yani TSH baskili haldeyken) Tg' yi saptayabilen daha

duyarli Tg tahlilleri arzu edilip tretilmistir [17].

Kendilerine 6zgli avantajlar1 ve siirlamalari olan ti¢ farkli Tg yontemi
giiniimiizde kullanimdadir [17]. Bu farkli yontemlerin, TgAb otoantikorlarindan ve
heterofil antikorlardan (HAb) gelen etkilesime kars1 farkli o6zgiilliikkleri ve
duyarliliklar1 vardir [3]. Tg 6l¢iim metotlari, daha iyi hassasiyet elde edebilmek ve
Tg kantitasyonunda interferanslarin etkisini azaltmak i¢in zaman iginde gelismistir
[17]. Tg kiitle spektrometri (Tg-MS) yontemlerinin yakin zamanda piyasaya
siriilmesi ile yaygin olarak kullanilan immiinolojik o6l¢iim yoOntemlerin

sinirlamalari ve bu yontemlerde goriilen interferanslarin etkisi daha iyi anlasilmistir

3]

Tg yontemleri sdyle siiflandirilabilir [17]:

o Yarigmali immiin analizler / Radyoimmiin analizler (RIA): Bu yontemde
fazla personel is giicii kullanilir ve immiinometrik testlerden daha diisiik
duyarliliga sahiptir (~5 ng/mL). Bununla birlikte, TgAb etkilesimine kars1
immiinometrik testlere goére daha direngli olabilirler.

o Immiinometrik analizler (IMA): Bu yontemler yeni gelisen tahlil
teknolojileri ile beraber olduk¢a duyarli (hsTg) olmustur (< 0,1 ng/mL).
Ayn1 zamanda otomasyona uygun olusu bir diger avantajlaridir. Ancak
TgADb interferansina agik olmalart bu yontemin sinirlamasidir. Uluslararasi
bir referans materyalinin mevcudiyetine ragmen farkli yontemlerin

standardizasyonu yetersiz kalmistir. immiinometrik yéntemle Tg analizi
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yapiliyorsa, Tg sonuglart TgAb sonuglartyla birlikte rapor edilmelidir. Tg,
TgAb antikorlariin varliginda bir timér belirteci olarak kullanilmamalidir.
o Kiitle spektrometrik analizler (LC-MS/MS): Bu tahliller, nispeten zayif
analitik duyarliliga sahiptir. Bununla birlikte antikor interferansina karsi
direnglidirler. Analiz ig¢in yeterince kiiciik spesifik peptitler iiretmek
amactyla proteolitik sindirim gereklidir. Istenen analitik duyarlilig
saglamak icin ana protein veya spesifik proteolitik peptit gibi bir tiir
immiino-konsantrasyon asamasi gereklidir. 0,4 ng/mL seviyelerinde
duyarliliklar elde edilebilmektedir. Bu immiinometrik testler kadar hassas

olmasa da klinik kullanim i¢in yeterlidir.

Tg testleri, fonksiyonel duyarliliklarindaki farklarina gore isimlendirilmistir
[1, 28]. Terminolojiye gore birinci nesle kiyasla ikinci nesil Tg (hsTg) testlerinin
duyarliliklart daha iyidir. 0,5-1,0 ng/mL fonksiyonel duyarliliga sahip Tg
analizleri, birinci nesil analizler olarak adlandirilirken ikinci nesil Tg (hsTg)
analizleri <0,1 ng/mL'lik fonksiyonel duyarliliga sahiptir [28]. Cogu Tg yontemi,
sertifikali referans materyal BCR® 457'ye (Avrupa Komisyonu Referans
Malzemeler Enstitiisii) gore standardize edilmistir [3]. BCR® 457" nin piyasaya
striilmesinden 6nce, Tg yoOntemleri arasinda % 60’ a varan konsantrasyon
farkliliklan goriiliirdii. BCR® 457" nin Tg tahlil standardizasyonunda kullanilmasi,
yontemler aras1 degiskenligi onemli Sl¢giide azaltmistir. Ancak ayni numune farkl
yontemlerle Slgiildiigiinde Tg konsantrasyonlar1 arasinda hala 6nemli farkliliklar
gbzlemlenebilir [3]. TgAb-negatif Gtiroid hastalarda yapilan BCR® 457" ye gore

standardize edilmis alti Tg immiinolojik 6l¢lim yonteminin karsilagtirildigi bir
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kohortta, ortalama Tg konsantrasyonlarinda metotlar arasi yaklasik iki kat fark
oldugunu bildirmistir [29]. Ayni1 referans materyali kullanilmis olmasina ragmen
gozlenen farkliliklar, kullanilan yontemlerin heterojen Tg izoformlarini tespit etme
kabiliyetleri arasindaki degiskenliklerden kaynaklanmaktadir. BCR® 457
standardi, glandiiler Tg' nin bir preparasyonudur ve molekiiler yapisi dolasimdaki
Tg' den farkli olabilir. Ek olarak, tiimdr hiicrelerinde Tg molekiiliinde izlenen
glikozilasyon ve iyodinasyon gibi postranslasyonel siireclerin normal dokularla
karsilastirildiginda farkli olmasi, Tg' nin immiinolojik aktivitesinde degisikliklere
neden olabilir. Bu durum, bazi immiinolojik &l¢iim yontemlerinde farkli Tg
epitoplarinin saptanabilmesini saglar, ancak bazi testlerde saptanamamasina ve Tg
sonuglarinin yaniltici olmasina neden olabilir. Sonug¢ olarak, Tg'nin postoperatif
siirecte Olclimlerinin aynmi lretici Tg testi ve ideal olarak ayni laboratuvar
kullanilarak yapilmasi 6nemlidir [3, 4].
DTK hastalarinda Tg oOlgiiliirken goz oOniinde bulundurulmasi gereken
analitik prosediirlerle ilgili olarak ¢esitli yonlerde fikir birligi vardir [3]:
(1) < 1 ng/mL fonksiyonel duyarliliga sahip Tg tahlillerinin kullanilmast,
(i)  BCR457 sertifikali referans materyaline gore kalibre edilmis Tg
tahlillerinin kullanilmasi,
(ili)  Sonug¢ verilen Tg tahlilinin degistirilmemesi, aynt metot ile devam
edilmesi,
(iv)  TgAb interferansi nedeniyle potansiyel olarak yanlis diisiik veya yanlis
ylksek Tg' ye sahip numuneleri belirlemek i¢in Tg analizi yapilan tim

numunelerde TgAb o6l¢iilmesi gerekliligi.
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2.5.1. Radyoimmiin Analiz (RIA)

Tg-RIA yontemi, hasta numunelerindeki Tg'nin yiiksek afiniteli tavsan
poliklonal TgADb antikoruna baglanmak i¢in radyoetiketli (I 125) insan Tg' si ile
rekabet ettigi bir tahlil yontemidir. Olusan antikor-Tg kompleksini ¢oktiirmek igin
bir anti-tavsan IgG kullanilir. Cokelen radyoaktivite miktari, hasta numunelerindeki
Tg konsantrasyonu ile ters orantilidir [29-31].

Tg-RIA yontemi ilk olarak 1970' lerde, tiroid kanseri hastalarinin takibi igin
tim viicut taramasini tamamlayici hassas bir tahlil yontemi olarak tanitildi. Bu
donemde, Tg Ol¢limii, tiroid hormonunun kesilmesinden sonra ya da rekombinant
tiroid uyarict hormon ile stimiilasyon yapildiktan sonra gergeklestirilmekteydi [31].

Baslangicta, Tg-RIA yonteminin fonksiyonel duyarliligr 5 ila 15 ng/mL
arasinda degismekteydi [32, 33] ve bu seviye, ¢ok diisiik Tg diizeylerini tespit
etmek icin yeterli degildi. Tg-RIA' nin performansini degerlendiren c¢alismalar,
secilen klinik esik degere ve kullanilan teste bagli olarak %72 ila %98 arasinda
degisen klinik duyarlilik bildirmistir [30, 32, 33]. Glinimiizde Tg-RIA yaygin
olarak kullanilmamaktadir. DTK hastalarinin klinik takibinde sinirli kullanimi
vardir. Ancak, bazi yayinlarda, fonksiyonel duyarliligi 0,5 ng/mL olan Tg-RIA
yonteminin mevcut oldugu belirtilmektedir [29, 30]. Bu test, TgAb interferansinin
Tg-IMA' daki etkisini degerlendiren ¢alismalarda yaygin olarak "altin standart" test
olarak kullanilmis bir yontemdir [28, 34]. TgAD' ye baglansa bile Tg epitoplarini
taniyabilen poliklonal antikorlarin kullanilmas1 nedeniyle TgAb interferanslarina

kars1 daha direnclidir [3]. Ancak, Tg-RIA yontemleri, TgAb interferansina bagl
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hatal diisiik veya yiiksek Tg sonuglarina neden olabilir. Eskiden yapilan ¢aligmalar,
TgADb' nin RIA yonteminde Tg lizerinde pozitif bir interferansa neden oldugunu
bildirmistir [12]. Bununla beraber, bazi literatiir verileri TgAb varliginda Tg-RIA’
nin dislik sonuglar verdigini gostermektedir. Netzel ve arkadaslari, Tg ve TgAb
karigimlarint  kullanarak yaptiklari calisma tasariminda, TgAb' nin Tg-RIA
tizerindeki etkisinin TgAb ve Tg konsantrasyonuna bagli oldugunu 6ne siirmiistiir
[35]. Clarke ve arkadaslar1 [35], bazt TgAb pozitif hastalarda Tg-RIA ile yiiksek
sonugclar elde edildigini, Tg-MS yontemiyle karsilastirildiginda pozitif bir yanlilik

sergilediklerini bildirmislerdir.

2.5.2. immiinometrik Analiz (IMA)

Tg-IMA,
(1) kati fazli bir antikor tarafindan Tg antijeninin yakalanmasini ve
(i)  ardindan yakalanan Tg {izerindeki farkli epitoplart hedefleyen etiketli
bir antikorun eklenmesini igeren iki bolgeli bir reaksiyona dayanir [3].
Tg-IMA, Tg-RIA’ dan daha az emek gerektirdigi ve daha kisa turn around
time (TAT) siirelerine sahip otomatik cihazlarda ¢aligilabildigi i¢in giinlimiizde

cogu klinik laboratuvar bu yontemle ¢alismayi tercih etmektedir [3, 17] .
Ticari olarak temin edilebilen bir dizi Tg-IMA, < 0,1 ng/mL (ikinci nesil)

fonksiyonel duyarliliga sahiptir [1, 3]. Birinci nesil Tg-IMA’ larin siklikla
kullanildigi dénemde bu testlerin fonksiyonel duyarliliklari 0,5-1 ng/mL

dolaylarinda oldugu i¢in diisiik diizeylerdeki Tg konsantrasyonlarini saptayabilmek
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amaciyla tiroid hormonunun kesilmesi veya TSH stimiilasyonu ile bazal Tg
diizeylerinde 5-10 katlik bir artis saglanirdi [3, 17]. ikinci nesil Tg-IMA' larin klinik
uygulamaya girmesi, DTK’ I1 bazi hastalarin takibi sirasinda bazal Tg’ nin
uyarilmasi ihtiyacini azaltmistir [3]. Cesitli gruplar, <0,1 ng/mL’ lik bir bazal Tg'
nin, TSH ile uyariimamig Tg igin iyi bir dngdriicli oldugunu goéstermistir [36, 37].
Chindris ve arkadaslar [37, 38], Tg <0,1 ng/mL olan hastalarin sadece %2,5" inin
TSH ile uyarildiginda >2 ng/mL oldugunu bildirmistir. Ayn1 Tg tahlilini kullanarak,
Schlumberger ve arkadaslar1 [38], bazal Tg degeri <0,1 ng/mL olan 521 hastanin
%1'inde TSH ile uyarilan Tg konsantrasyonunu >2 ng/mL bulmustur. Spencer ve
arkadaglar1 [36] ve Malandrino ve arkadaslari [39, 40] sirasiyla 655 hastanin %0,3'
tinde ve 331 hastanin %0,9' unda TSH ile uyarilan Tg konsantrasyonunu > 2 ng/mL
bulmuglardir.

Dokuz c¢alismanin derlendigi 3188 DTK hastasini igeren bir metaanalizde,
Giovanella ve arkadaslar1 [40], ikinci nesil Tg tahlilleri kullanilarak dlgiilen bazal
Tg seviyelerinin, yiiksek klinik duyarlilik ve yiiksek negatif prediktif degere (NPV)
sahip olabilecegini bildirmistir. Bu ¢alismaya gore TgAb’si negatif, TSH ile
uyarilmis Tg konsantrasyonlari saptanamayacak diizeyde olan DTK hastalarinda,
TSH stimiilasyonu ihtiyaci ortadan kalkabilir. Ayni1 meta-analiz, Tg seviyeleri 0,1
ila 1 ng/mL arasinda olan hastalarda uyarilmis Tg Ol¢iimii ihtiyacini ortadan
kaldirmak icin gerekli olan 6zgiilliigiin, dogrulugun ve pozitif prediktif degerin
yeterli olmadigini bulmustur. Bu hastalar, “hastaliksiz” olarak kabul edilmeden
once TSH ile uyarilmis Tg sevilerinin gériilmesinde fayda olacaktir [40, 41]. Total

tiroidektomiden sonra saptanabilir Tg diizeyleri olan, lokal-bolgesel niiks veya uzak
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metastaz gelistirme acisindan en yiiksek riske sahip olan hastalarda, hastalik
durumunu izlemek i¢in uzun dénemde ayni metot ile analizi yapilan serum Tg
trendi ve/veya stimiile edilmemis Tg’ nin ikiye katlanma stireleri kullanilabilir [4,
41].

Tg-IMA' nin temel kisitlamasi, TgAb ve HAD etkilesimlerine kars1 duyarli
olmasidir [3]. TgAb varligi, yanls diisiik Tg seviyelerine yol agarak hastaligin
maskelenmesine neden olabilir. HAb ise, yanlis yiiksek Tg seviyelerinin tespit
edilmesine neden olabilir ve bu da rezidiiel veya tekrarlayan hastalikla
karistirilabilir [3, 17].

Endojen TgAb' den kaynaklanan interferansi en aza indirmek i¢in bazi ticari
Tg-IMA kitleri, Tg molekiilii {izerindeki endojen TgAb tarafindan taninmayan
antijenik bolgelere yonelik monoklonal anti-Tg antikorlarinin bir karisimini
kullanirken [42], baz1 Tg-IMA Kkitleri ise monoklonal anti-Tg antikorlari yerine
poliklonal anti-Tg antikorlarimni kullanir [3]. Bununla birlikte, DTK" |1 hastalardaki
TgAb antikorunun heterojenitesi g6z oOniine alindiginda, Tg-IMA' da TgAb
interferansinin 6nlenmesi her zaman basarili olamamaktadir [3]. Yaygin olarak
kullanilan dort Tg-IMA metodunda TgAb interferansinin etkisinin degisken
oldugu, ancak hepsinin de negatif yonde bir biasa sebep oldugu gosterilmistir.
Netzel ve arkadaslarimin [11], Tg-MS metodunu referans alarak yaptiklari
calismada TgAb pozitif numunelerin Tg sonuglarinda, Beckman Coulter Access
i¢in %41, Thermo-Brahms i¢in %42, Roche Elecsys i¢in %50 ve Siemens-Immulite

testleri i¢in %86 olmak tizere negatif yonde bir bias elde ettiklerini bildirmislerdir.
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2.5.3. Kiitle Spektrometrik Analiz (MS)

Tg' nin LC-MS/MS (Tg-MS) ile olglilmesi, TgAb varliginda dogru Tg
kantitasyonu i¢in bir ¢6ziim olarak sunulmustur. ABD’ de bu metodolojiyi kullanan
ticari laboratuvarlar vardir. ilk Tg-MS yoéntemini Hoofnagle ve ark. [43]
yayinlamistir. Tg-MS tahlillerinin ana prensibi, triptik sindirimden sonra peptit

kantitasyonuna ve Tg' ye 6zgii peptit(ler)in immiino-yakalanmasina dayanir (Sekil
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2015;53:1301-1314.)

Tripsin sindiriminin avantaji, TgAb ve HAb dahil olmak {izere tiim

proteinlerin par¢alanmasini saglayarak onlarin sebep oldugu interferans: ortadan
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kaldirmasidir. Tg- TgAb karisimlart kullanilarak ve Tg-IMA ile yontem
karsilagtirmalar1 yapilarak Tg-MS tahlillerinin TgAb varligindan etkilenmedigi
gosterilmistir [11, 35].

TgAb negatif numunelerde Tg-MS metodunun, yaygin olarak kullanilan
Tg-IMA metodu ile miikkemmel uyum ve korelasyon iginde oldugu goriilmiistiir [35,
45]. Cogu TgAb pozitif numune i¢in, Tg-MS tahlillerinden elde edilen Tg
konsantrasyonlari, IMA' lardan elde edilen sonuglara kiyasla énemli dlglide daha
yiiksek bulunmustur [3]. Tg-MS tahlillerinin Tg-IMA ile karsilastirilmasindan, tim
Tg-IMA’ larda Tg' nin oldugundan az 6l¢iildiigii sonucu ortaya ¢ikmistir. Ancak
negatif biasin derecesi IMA metodlart arasinda 6nemli 6l¢iide degismektedir [11]

Daha da o©nemlisi, Tg-MS tahlilleri, TgAb pozitif IMA ile tespit
edilemeyecek kadar diisiik seviyelerde olan Tg' ye sahip vakalarin tespit edilmesine
olanak saglar [3]. Kushnir ve arkadaslari [46], IMA ile saptanamayan (<0,1 ng/mL)
Tg konsantrasyonlarina sahip TgAb pozitif 6rneklerin %23' iniin Tg-MS’ de 0,7 ila
11 ng/mL arasinda degisen Tg konsantrasyonlarina sahip oldugunu gostermistir.
Netzel ve arkadaslart [11], benzer sekilde IMA ile saptanamayan TgAb pozitif
vakalarin %22' sinin MS ile analiz edilince tespit edilebilir diizeylerde Tg
konsantrasyonlar1 oldugunu agiklamistir.

Tg-MS tahlilleri, TgAb kaynakli interferans: bertaraf ederek Tg-IMA' ya
kars1 avantajli duruyor gibi goriinse de, Tg-MS tahlillerinin klinik performanslarini
degerlendiren ¢alismalar sinirli sayidadir. Genis bir hasta serisi kullanan Netzel ve
ark. [11], TgAb negatif hastalarda iki farkli Tg-MS testi i¢in Tg-IMA yontemiyle

kiyaslandiginda benzer klinik duyarlilik ve 6zgiilliik bildirmislerdir.
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Diger taraftan, yayinlanan ¢alismalarda TgAb pozitif ve persistan hastalig
olan vakalarin yaklasik %40' inda Tg-MS yontemleriyle Tg tespit edilemedigi
gosterilmistir [3].

Baglarda, Tg-MS yontemi igin 0,5-0,6 ng/mL'lik bir fonksiyonel
duyarliligin klinik kullanim agisindan yeterli olacagi ongoriilmiistiir [3]. Ancak,
yapilan klinik ¢aligmalar bu beklentinin gergek¢i olmadigini géstermistir. Giincel
olarak, TgAb pozitifligi, niiks veya rezidii hastaligi olan DTK hastalarinin takibinde
0,1 ng/mL'lik fonksiyonel duyarliiga sahip Tg-IMA yontemi ile
karsilastirildiginda, Tg-MS tahlillerinin yetersiz klinik duyarliliga sahip oldugu
belirtilmektedir [3].

Diisiik analitik duyarliligin yani sira yapisal hastalig1 olan hastalarda Tg-MS
tarafindan saptanamayan Tg’leri a¢iklamak i¢in baska nedenler de one stiriilmiistiir.
Ilki, tripsin-kesim bolgelerinde yapisal farkliigi olan bir Tg varyantinin
mevcudiyeti, Tg peptidinin sindirimini 6nleyecek ve yapisal hastaligi olan bazi
hastalarda saptanamayan Tg diizeylerine yol agacaktir [3]. ikincisi, TgAb pozitif
hastalarda Tg’ nin artan metabolik klirensi, rezidii veya rekiirren hastaligi olan
olgularda saptanamayan diizeylerde Tg’ye neden olabilmektedir [3]. Ugiincii
olarak, bazi DTK hastalarinin iyi diferansiye patolojiye sahip olmalarina ragmen
Tg salgilamamalarinin miimkiin olabilecegi ifade edilmektedir. Bu senaryo hem
Tg-MS hem de Tg-IMA yontemleriyle tespit edilemeyen serum Tg seviyelerine,

bagka bir agiklama getirilmektedir [3].
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2.6. Tiroglobulin Tahlillerinde Karsilasilan Interferanslar

2.6.1. Anti-Tiroglobulin (TgAb) Otontikorlari

Tg’ nin immiinolojik 6l¢iim metotlarinda karsilasilan TgAb etkilesimi, DTK
hastalarinin takibinde 6nemli rol sahibi olan Tg' nin klinik kullanimin1 sinirlar [44,
47]. TgAb, genel popiilasyonun yaklasik %10 unda ve DTK' |1 hastalarin %30' a
kadarinda mevcuttur [3, 48]. TgAb, Tg-IMA' da yanlis diisiik Tg sonuglarina sebep
olabilmektedir [3, 9, 11, 49]. Tg-RIA' nin TgAb interferansina daha direngli oldugu
rapor edilmistir. Ancak RIA yonteminde de TgAb pozitif kisilerde hatali yiiksek
veya hatali diisiik sonuglar elde edilebilecegi bilinmektedir [50]. TgAb interferansi
hastadan hastaya farklilik gosterebildigi ve Tg immiinolojk 6l¢iim metotlar
arasinda farkli derecelerde goriilebildigi i¢in sorun daha karmasik hale gelmektedir.
Ayrica, interferans derecesinin  TgAb konsantrasyonlar1 ile Kkorelasyon
gostermedigi belirtilmektedir [3, 51, 52].

TgADb varliginin Tg sonuglarinda nasil negatif biasa neden oldugu 2 farkl
sekilde agiklanmaktadr. Tlki, yontemle iliskilidir [3, 49]. Ikinci jenerasyon olanlar
dahil Tg 6l¢iimiinde kullanilan IMA’ larda, bir kural olarak, serumdaki TgAb’ ler
Tg’ ye baglandig: i¢in, Tg nin kitte bulunan antikorlara baglanma bolgesi isgal
edilir ve Tg bu antikorlara baglanamaz. Sonugta sinyal ortaya ¢ikmasini saglayan
antijen-antikor kompleksini olusturamazlar [49]. Ikinci agiklama ise, in vivo
sartlarda TgAb’ lerin TgAb-Tg kompleksi olusturarak dolasimdaki Tg’ nin

klirensini artirmasidir [49]. Hastalik progresyonu ile TgAb konsantrasyon artigi ve
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Tg’nin paradoksal olarak azalmasi arasindaki iliskinin sebeplerinden birisinin bu
oldugu belirtilmektedir [49].

DTK hastalarinin izleminde Tg sonucunun giivenilirligini degerlendirmek
icin serum Tg ile birlikte TgAb Olciimleri yapilmahdir [4, 5, 21, 27]. TgAb' nin
mevcudiyeti, ya dogrudan bir immiinolojik 6l¢iim yontemiyle ya da dolayli olarak
Tg recovery (geri kazanim) testi kullanilarak belirlenebilir [3]. Recovery testleri,
numuneye bilinen bir miktarda Tg eklendikten 6nce ve sonra Tg' yi dlger. %80' in
tizerindeki geri kazanimlar, TgAb interferansinin olmadiginin gostergesi olarak
kabul edilir. Ancak Tg recovery testlerinin de sinirlamalart vardir [53]. Literatiirde
recovery caligmalarinin, RIA ve IMA arasinda Tg sonuglarinda farklilik gosteren
ornekleri saptamada genellikle basarisiz oldugu belirtilmektedir [9]. Recovery
testlerinin sonuglar1 normal olsa bile TgAb pozitif hastalarda yanlis olarak diisiik
Tg konsantrasyonlar1 rapor edilmistir [54]. Profesyonel kilavuzlar, tim Tg
numunelerinin, TgAb antikoru agisindan, tercihen sensitif bir TgAb immiinolojik

6l¢lim yontemiyle 6nceden taranmasini 6nerir [4, 55].

2.6.2. Heterofilik Otoantikorlar (HAD)

HADb, hayvan antijenlerine baglanabilen insan antikorlaridir [3]. Tg-IMA'
da, yakalama ve saptama antikoru arasinda bir koprii olusturarak yanlis pozitif
sonuca yol agabilirler [56, 57]. Nadir olmakla birlikte, Tg-IMA' larda yanlis olarak

diisiik Tg sonuglari da bildirilmistir [57].
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Tg immiinolojik dl¢timlerinde HAb interferansinin degerlendirilmesi rutin
bir uygulama degildir. Tg sonuglar1 klinik tablo ile uyumsuz oldugunda HAb
etkilesiminden siiphelenilmelidir [3]. HAb’ in neden oldugu interferansi gidermek
icin kullanilabilecek ¢esitli yontemler mevcuttur [3]. Numuneye seri diliisyon
uygulamasi bunlardan birisidir [3]. Seri diliisyonda dogrusal olmayan bir yanit HAb
varligi siiphesini destekler. Diger bir yontem ise serumun tescilli HAb bloke edici
reaktiflerle 6n isleme tabi tutulmasidir. Bu yontem, HADb bloke edici reaktif ile
muamele sonrasinda Tg Ol¢imii yapilmasi ve bu sonucun ilk Tg sonucu ile
karsilastirilmasi esasina dayanir [58]. Alternatif olarak, Tg' nin farkli bir tahlille
Ol¢iilmesi kullanilabilecek bir baska yontemdir [3]. Bu yontem her tiirlii antikor
interferansina kapali Tg-MS tahlili veya farkli bir immiinolojik 6l¢iim metodu (RIA
veya IMA) olabilir. HADb interferansi immiinolojik O6l¢iim metoduna &zgi
olabileceginden alternatif bir RIA veya IMA ile Tg ol¢limii yapmak, Tg-MS’ e

ulagilamadig1 durumlarda interferansin belirlenmesine yardimci olabilmektedir [3].

2.7. Metot Validasyonu ve Verifikasyonu

Yeni veya revize edilmis laboratuvar testlerinin kullanima sunulmasi,
gelisen tahlil teknolojilerinin ve klinik ihtiyacin siklikla karsimiza ¢ikan bir
sonucudur [59]. Test se¢imi ve degerlendirmesi, yeni Olgiim prosediirlerinin
uygulanmasi siirecindeki onemli adimlardir. Yeni veya revize edilmis bir test,
klinik kullanima girmeden once dikkatli bir sekilde se¢ilmeli; analitik ve klinik

performansi kapsamli bir sekilde degerlendirilmelidir [59].
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Testlerin klinik laboratuvarlarda degerlendirme stirecinin
standartlastirilmasini ¢esitli kilavuzlar ve akreditasyon programlari giiglii sekilde
onermektedir [59]. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI, eski adiyla
National Committee for Clinical Laboratory Standards [NCCLS]), klinik
biyokimya laboratuvarlarinin ve iireticilerin yontemleri degerlendirirken takip
edecekleri bir dizi konsensiis protokoli (CLIA) yaymlamistir (bkz.

http://www.clsi.org). Ayrica International Organization for Standardization (I1SO)

yontem degerlendirmeye iliskin cesitli belgeler gelistirmistir. Buna ek olarak,
akreditasyon kuruluslarinin toplam kalite yOnetiminin 6nemine ve laboratuvar
Olgtimlerinin  dogrulugunun ve kesinliginin degerlendirilmesine daha fazla
odaklanmastyla, metot degerlendirme siireci daha da 6nem kazanmistir. Bunlarin
sonucunda, laboratuvar testlerinin performansini karakterize etmek i¢in kullanilan
tanimlamalar1 standartlagtirmak amaciyla uluslararasi bir terminoloji ortaya

cikmustir [59].

Metot validasyonu, bir hata degerlendirme siirecidir [60]. Diger bir deyisle,
metot validasyonu analitik hatalara odaklanir. Hata tiirleri ve bu hatalarin nasil
belirlenecegi, bu amagla hangi analitik prosediirlerin uygulanacagi, ne kadar veriye
ihtiyac duyulacagi, hangi istatistiksel igslemlerin gerceklestirilmesi gerektigi ve izin

verilen hata boyutunun ne olacagi gibi sorular bu bilimin alanina girmektedir [60].

CLSI ve I1SO’ ya gore validasyon, bir islemin, siirecin, sistemin, donanimin
ya da metodun beklendigi sekilde calistigini ve kullanim amacini karsiladigini

kanitlama eylemi veya siirecidir . Verifikasyon ise konfirmasyon anlamina
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gelmekte; validasyon sirasinda liretici tarafindan elde edilen analitik karakteristik
verilerin mevcut laboratuvarda objektif kanitlarla bagarilmasi siirecini ifade

etmektedir [60, 61].

European Committee for Clinical Laboratory Standards (ECCLYS);
laboratuvar 6l¢iim prosediirlerinin validasyonundan firma sorumlu laboratuvarlar
yalnizca in-house/modifiye veya non-standardize Olglim prosediirleri igin
validasyon yapmalidir demektedir. Laboratuvarda, validasyon verileri iireticinin

dokiimanlarindan saglaniyorsa verifiye edilmelidir [59-62].

Bununla birlikte, yeni metot kullanilacagi zaman, mevcut metotlarin
kullanim amaci genislediginde (diger sivilarda ¢alisma), Kalite kontrol ile kalic1 bir
problem gosterildigi zaman, in-house tip bir metod adapte edildigi zaman

validasyon yapilmalidir [59-61].

Validasyon analiz siireci su parametreleri igermelidir [60, 61];

- Presizyon (repetability, reproducibility)
- Metot karsilastirma

- Linearite/0l¢tim araligi

- Interferans

- LoB, LoD, LoQ

- Referans aralig:

Bugiin tim diinyada rutin ¢alismalarda biiyiik o6l¢iide hazir ticari kitler

kullanilmaktadir. Bu kit yontemleri kullanilsa da her laboratuvar hasta sonuglarini
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rapor etmeden once test sisteminin performansini dogrulamalidir yani verifiye
etmelidir [59-61]. Bu amagla tiretici tarafindan konulan performans 6zellikleri

asagidaki verifikasyon analiz siiregleri ile dogrulanmalidir [60, 61, 63].

- Dogruluk
- Kaesinlik (Presizyon)
- Rapor aralig

- Referans aralik

2.7.1. Presizyon/Tekrarlanabilirlik/Kesinlik

Kesinlik/presizyon, éngoériilen kosullar altinda elde edilen 6l¢iim sonuglari
arasindaki uyumun yakinligi olarak tanimlanmistir. Kesinlik derecesi genellikle SD
veya CV gibi istatistiksel 6l¢timlerle ifade edilir (CV = SD/x, burada x hassasiyetle
ters orantili olan 6l¢iim konsantrasyonudur.) Presizyon yalnizca dl¢limlerin rastgele
hatastyla ilgilidir ve 6l¢iimlerin dogruluguyla higbir ilgisi yoktur.

Presizyon su sekilde belirtilir [59, 63, 64]

*Repeatability: Ayni kosullar altinda gergeklestirilen ardisik 6lgtimlerin sonuglari
arasindaki uyumun yakinhgidir. Yani ¢alisma igi (within-run) kesinlige karsilik
gelir.

*Reproducibility: Degisen 6l¢tim kosullar1 (6rn. zaman, operatérler, kalibratorler,
reaktif lotlar1) altinda gerceklestirilen Olgiimlerin sonuclar1 arasindaki uyumun

yakmlhigidir. Reproducibility ig¢in siklikla iki spesifikasyon kullanilir. Bunlar
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laboratuvardaki toplam (total veya within-laboratory) presizyon veya c¢alismalar
arasi (between-run) presizyon tanimlaridir.

Presizyon caligmalarindaki amag rastlantisal hatayr bulmaktir [60, 61].
Metot validasyonu veya verifikasyonu caligmalarinda ilk yapilmasi gereken
tekrarlanabilirlik ¢alismasidir [60, 63, 65]. Tekrarlama ¢alismasinda kullanilacak
materyalin matriksi mimkiin oldugunca hasta numunelerinin matriksine
benzemelidir [63, 65]. Gerekirse stabil, ticari protein bazli materyaller kullanilabilir
[63, 65]. Calisilacak konsantrasyonlar tibbi karar diizeylerinde veya bu diizeylere
yakin olmalidir [63, 65]. En az 2 diizey konsantrasyonda galisiimalidir [63, 65].
Eger validasyon calismasi yapilacaksa minimum calisma tasarimi; her diizey 20
giin boyunca, giinde 2 defa, ¢ift calisma olacak sekilde hazirlanmalidir [65].
Boylelikle hem galisma i¢i (within-run) hem galigmalar aras1 (between-run) hem de
giinler aras1 (between-day) tekrarlanabilirlik goriiliir [61]. Elde edilen sonuglardan
mean (ortalama), SD (standart sapma) ve %CV (coefficient of variation)
hesaplamasi yapilir. Degerlendirme igin EP05-A2, total (within-laboratory)
impresizyonun total izin verilebilir hatanin (TEa) 1/3’inden diisiik olmasini 6nerir.
Eger valide bir kitin verifikasyonu yapilacaksa EP15-A3’ iin 6nerdigi protokol
izlenir. Burada ise minimum ¢aligma tasarimi her diizey (en az 2 diizey olmalidir)

5 giin, 3 tekrar olacak sekilde hazirlanmalidir [63].
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2.7.2. Metot Karsilastirma

Burada amag, iki metot arasindaki korelasyonu, sistematik hatanin tipini ve
biasi belirlemektir [60, 61]. Bias; sistematik hatanin tahminidir [66]. Ayn1 zamanda
bias, ortalama deger ile gergek deger arasindaki fark (difference) olarak tarif
edilebilir [59]. Bias sayisal olarak ifade edilir ve dolayisiyla “dogrulukla” ters
orantilidir [59]. Buradaki dogruluk terimi trueness’ tir [59]. Trueness, genis bir
6l¢iim sonuglar serisinden elde edilen ortalama deger ile gercek deger arasindaki
uyumun yakinligi olarak tanimlanir [59, 66]. Yani biasin 6l¢iistidiir. 1SO, trueness
terimi yerine accuracy ifadesini getirmistir [59]. Ancak accuracy kapsadigi anlam
olarak trueness’ tan biraz daha farklidir. Accuracy, bir 6l¢iimiin sonucu ile analitin
gercek konsantrasyonu arasindaki uyumun yakinhigidir [59, 66]. Yani accuracy,
hem biastan hem de presizyondan etkilenir ve bu sekilde toplam hatay1 yansitir [59,
66]. Kendi basina niteliksel bir terim olan accuracy, nicel bir ifade olan “6l¢iim
belirsizligi" ya da uncertainity ile ters orantilidir (Sekil 4) [59].

Trueness, ol¢limlerin yeni testle ve onceden secilmis bazi referans 6l¢iim
prosediirleriyle karsilastirilmasi yoluyla degerlendirilebilir [60, 61, 66]. En ideal
kiyas referans Ol¢iim metodu ile yapilandir, ancak rutin uygulamada siklikla bu
gergeklestirilemez. Bu nedenle rutin bir yontem bir bagka digeri ile kiyaslanir [61].
Genel olarak EP09 Yontem Kargilastirma Kilavuzu esas alinmaktadir [60]. Bu
kilavuz, iireticiler i¢in veya iiretici iddialarinin dogrulanmasi ¢aligmalari i¢in en az
100, Kklinik laboratuvarlar igin ise en az 40 farkli numunenin her iki yontemle de
calisilmasi gerektigini sdoylemektedir [66]. Secilecek drneklerin konsantrasyonlari

rapor araligina yayilmis olmahidir [66]. Klinik laboratuvar igin, laboratuvar
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yOneticisinin uygun gormesi halinde prosediir basina tek dl¢iim yapilabilir [66].
Numune hacmi ve zaman izin veriyorsa, ¢oklu numune tekrarlarinin ortalama

sonucu, belirsizligi azaltmak amaciyla daha uygun olacaktir [66].

Qualitative Concept Quantitative Measure
Trueness Bias
Closeness of agreement of mean A measure of the

value with “true value” systematic error
Precision Imprecision (SD)
Repeatability (within run) A measure of the
Intermediate precision (long term) dispersion of random
Reproducibility (inter-laboratory) errors
Accuracy Error of measurement
Closeness of agreement of a Comprises both

single measurement with random and

“true value” systematic influences

Sekil 4. Yontem performansina iligkin terimlere genel bakis (Rifai, N., Tietz Textbook of
Laboratory Medicine. 2018.)

2.7.3. Alt Ol¢iim Smirlariin Belirlenmesi (LoB, LoD ve LoQ)

Metot validasyon siireglerinden birisi limitlerin belirlenmesidir [60, 61, 63].
Rapor araliginda amaglanan genellikle yontemin {ist sinirt saptamaktir [60, 61].
Ancak ozellikle PSA, TSH, kardiyak belirtegler ve tiroglobulin gibi testler i¢in alt

saptama sinir1 ¢ok daha 6nemlidir [59, 60].

Alt limitler i¢in kullanilan terminoloji biraz karigiktir; sensitivite, analitik
sensitivite, minimum saptama siniri, alt saptama sinir1, kor siirt (limit of blank),

biyolojik saptama siniri1, saptama sinir1 (limit of detection), 6l¢ctim sinir1 (limit of
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quantitation) gibi [60]. CLSI EP17-A2 bu kargasaya son vermek amaciyla LoB,

LoD ve LoQ tanimlarini yapmustir [67].

EP17-A2, klinik laboratuvar yontemlerinin alt tespit limitinin belirlenmesi,
iddia edilen limitlerin dogrulanmasi ve limitlerin dogru kullanimi ve yorumlanmasi
icin tavsiyeler sunmaktadir [67]. Ayrica bir laboratuvarin performans hedeflerine
dayal1 olarak alt kantitasyon sinirlarini belirlemek i¢in rehberlik saglar. EP17-A2,
ozellikle tibbi karar diizeyinin diisiik oldugu (yani sifira yakin) 6lgiim prosediirleri
olmak {iizere in vitro tam testlerinde (bildirilen sonug nitel/kalitatif olsa bile)

uygulanabilir [67].

LoB (Limit of Blank), sifir konsantrasyondaki numunenin (kor) belirli bir
olasilikla karsilagilabilecek en yiiksek degeridir [59, 60]. Genellikle %95 olasilik

alinir; bu da tek yonli alindiginda 1,645’ tir [67].

LoB = Ortalamayg, + 2*Sys,

LoD (Limit of Detection), bir numunede kesin bir deger olarak konulmasa
da belirli bir olasilikla saptanabilen en diisiik analit miktaridir [59, 60, 67]. Yani
gozlemlenen bir test sonucunun LoB' yi agmasinin ¢cok muhtemel oldugu ve bu
nedenle tespit edilmis olarak ilan edilebilecegi gercek konsantrasyon olarak tarif
edilebilir [67]. Yine %95 olasilik orani olan 1,645 degeri alinir [60]. Hesabinda kor
ortalamasina 1,645 ile garpilarak kor standart sapmasi ve yine 1,645 ile garpilarak

diisiik konsantrasyondaki 6rnegin standart sapmasi eklenir [60, 67].

LoD = Ortalamayg, + 2*Sys + 2*Sys;
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veya

LoD = LoB + z*sy;

LoQ (Limit of Quantitation), hedef olarak konulmus belirli presizyon ve
gerceklik degerinde kantitatif olarak belirlenebilen en diisiik analit miktaridir [60,
67]. Bir diger deyisle, analitin giivenilir bir sekilde tespit edildigi ve gézlemlenen
test sonucunun belirsizliginin belirlenen hedeften diisiik veya ona esit oldugu en
diisiik gercek konsantrasyondur [60]. LoQ’ ya benzer sekilde Klinik
laboratuvarlarda siklikla kullanilan bir diger terim de fonksiyonel sensitivitedir [60,
67]. Fonksiyonel sensitivite, LoQ’ dan farkli olarak bias (ger¢eklik) faktoriiniin
katilmadan sadece belirli presizyon (%CV) degerinde belirlenebilen en diisiik analit
miktaridir [60, 67]. Fonksiyonel sensitivitede belirlenmis %CV, analitten analite
degisebilir olmakla beraber (6rnegin troponin igin bu %CV degeri 10’dur) genelde
20’dir [60, 67]. Yani yontem CV’sinin %20 oldugu analit konsantrasyonu

fonksiyonel sensitiviteyi verir.

LoB < LoD < LoQ her zaman bu siralama ile olur [67].

LoB i¢in kor, LoD igin diisiik diizey ornekler kullanilir [67]. Miimkiinse
biyolojik 6rnekler kullanilmalidir. Giivenilir sonuglar elde etmek i¢in hem LoB hem
de LoD igin en az 60 6l¢giim gereklidir [67]. Eger verifikasyon yapilacaksa bu say1
minimum 20 Sl¢iim olmalidir [67]. Calisan personel ve lot farkliliklarini da analiz

slirecine katmak igin limit ¢alismalarinin birkag giine yayilmasi gereklidir [67].
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LoQ minimum ¢alisma protokolii igin 4 farkli diisiik diizey numune, 3 giin boyunca

3 kez olacak sekilde en az 36 tekrar onerilir [67].

Kantitatif bir testin sonucu raporlanirken O6l¢iim limitleri goz Oniinde

bulundurulmalidir. Yine EP17-A2’nin bu konuda 6nerisi su sekildedir [67]:

“LoQ' dan diisiik ancak LoB' den biiyiik 6l¢iilen degerler, analitin mevcut oldugunu
gostermek icin gosterilebilir, ancak gercek dlgiilen seviyeler klinik yorumlama igin
kullanilmamalidir. LoD ve LoQ arasindaki sonuglar, sonuctaki belirsizlige iliskin
bir uyar1 bildirimiyle birlikte rapor edilebilir. Olgiim sonuglarmmn nasil
raporlanacagi, laboratuvarin standart prosediirlerine ve elde edilen sonucun tespit

limitlerine gore nerede yer aldigina baghidir.”

Laboratuvar, kantitasyonun belirsiz oldugu "gri bolge" de dahil olmak tizere

en eksiksiz bilgiyi raporlamak istiyorsa, agagidaki stil uygun olabilir [67]:

Sonug < LoB ‘Analit tespit edilmedi; sonu¢ < LoD’
olarak raporla

LoB < Sonug¢ < LoD ‘Analit tespit edildi; sonug¢ <LoQ’
olarak raporla

LoD < Sonug < LoQ (@) ‘Analit tespit edildi; sonu¢ <LoQ’
veya

(b) Sonucu belirsizlige iliskin uyari

vererek raporla

Sonug > LoQ Kantite edilen sonucu raporla
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Eger laboratuvar yalnizca kantite ettigi sonuglar1 raporlamayi tercih ederse

asagidaki basitlestirilmis stili kullanabilir [67]:

Sonu¢ < LoB

‘Analit tespit edilmedi’ olarak raporla

LoB < Sonu¢ < LoQ

‘Sonu¢ < LoQ’ veya ‘Tespit

edildi’olarak raporla

Sonug > LoQ

Kantite edilen sonucu raporla
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Cahismaya Katilacak Bireylerin Secilmesi ve Orneklerin

Toplanmasi/Hazirlanmasi

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 07.02.2022 tarihli Karar No:110 olan etik kurul karar1 ve T.C. Saglik
Bakanlhig1 Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’nun 05.04.2022 tarihli Say:: E-

68869993-511.06-722551 Konu: 2022-029 olan uygundur yazist ile baglanmustir.

Calismanin bir kolunda CLSI EP05-A2 rehberindeki talimatlar referans
alinarak dort farkli metodolojiyi kullanan immiinolojik Olgiimlerin presizyon
(kesinlik) performansini degerlendirdigimiz tekrarlanabilirlik caligmasi yapilmistir.
Tekrarlanabilirlik ¢alismasinda BIORAD LyphoChek Immunoassay Plus Control

Level 1 materyali kullanilmistir.

Calismanin diger kolunda CLSI EPQ9c rehberindeki talimatlar referans
alinarak metot karsilastirmasi yapilmistir. Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Hastane
Bilgi Yonetim Sistemi (HBYS) iizerinden Tg test istemi yapilmis hastalarin
kanlarindan elde edilen serumlar ¢alisma orneklemini olusturmustur. Serumlar;
antikoagiilan i¢ermeyen, piht1 aktivatorii ve separator jel iceren tiiplere alinan

kanlarin pihtilagma stiresini takiben, +4 C°’ de santrifiij edilmesi ile elde edilmistir.
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Metot karsilastirmast ¢aligmasinda kullanilan Ornekler su sekilde

secilmistir:

I. TgAb antikoru pozitif (Beckman Coulter Access), Tg degerleri metodun
(Siemens IMMULITE 2000) LoD /LoQ degerleri altinda kalan 152 serum
ornegi

Il. TgAb antikoru negatif (Beckman Coulter Access), Tg degerleri metodun
(Siemens IMMULITE 2000) LoD /LoQ degerleri altinda kalan 23 serum
ornegi

I1l. TgAb antikoru negatif (Roche Cobas Elecsys), Tg analizi Roche Cobas
Elecsys ol¢limii ile yapilan 54 serum 6rnegi

IV. TgAb antikoru pozitif (Roche Cobas Elecsys), Tg analizi Roche Elecsys
Ol¢timil ile yapilan 20 serum drneginin sonuglart segilip ilgili hastalarin olgu
rapor formlarma kaydedilmistir. Daha sonra, segilen bu hastalarin kan
tiiplerinde kalan serumlari, 1,5 mL’lik mikrosantrifiij tiiplerine dorder adet
porsiyon seklinde ayrilmistir. Her bir porsiyon, hastaya 6zgili olusturulan
etiket ile etiketlendirilip -80 °C’ de analiz giini gelinceye kadar

saklanmustir.

Calismanin son kisminda ise CLSI EP17-A2 rehberindeki talimatlar
referans almarak dort farkli metodolojiyi kullanan Tg-IMA immiinolojik

Olgiimlerin LoB, LoD ve LoQ limitlerinin belirlenmesi ¢alismasi yapilmstir.

LoB, LoD ve LoQ analizinde kullandigimiz materyaller su sekilde

hazirlanmistir:
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I. LoB igin; her immiinolojik olgiimiin kendi sifir kalibrator veya diliient
materyali kullanilmistir.

Il. LoD i¢in; her immiinolojik 6l¢iimiin (Siemens IMMULITE harig) sifir
kalibratoriine en yakin konsantrasyondaki, diisiik diizeyli kalibrator
materyali kullanilmistir. Siemens IMMULITE’in LoD ¢alismasinda
BIORAD LyphoChek Immunoassay Plus Control Level 1 materyali
kullanilmistir.

I11. LoQ i¢in; TgAb antikoru negatif, Tg sonucu (Roche Cobas e 601) 10 ng/mL
civarindaki hasta numuneleri toplanarak serum havuzu olusturulmustur. Bu
havuz, analiz giinii gelinceye kadar —80 °C’ de saklanmistir. Analiz giinii bu
havuz ¢ozdiiriiliip dort porsiyona ayrilmistir. Her porsiyon, kitlerin kendi
diliientleri ile seri diliisyona tabi tutulmustur. Sonug¢ olarak
konsantrasyonlar1 10-5-2-1-0,5-0,2-0,1-0,05-0,02 ve 0,01 ng/mL civarinda
toplam 10 diliie serum havuzu elde edilmistir. Bunlar LoQ hesabinda

kullanilmastir.

3.2. Analizlerin Yapilmasi

Calisma dort otoanalizor sisteminde (Abbott ARCHITECT i 1000sr,
Beckman Coulter Access 2, Siemens IMMULITE 2000 XPI, Roche Cobas 6000 e

601) gerceklestirilmistir.

Calistigimiz Tg kitleri ve aplike edildikleri otonalizor sistemleri soyledir;
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1) Abbott ARCHITECT 11000sr otoanalizor sistemine aplike edilebilen
ARCHITECT Tiroglobulin Kiti

2) Beckman Coulter Access 2 otoanalizor sistemine aplike edilebilen Beckman
Coulter Access Tiroglobulin Kiti

3) Siemens IMMULITE 2000 XPI otoanalizor sistemine aplike edilebilen
IMMULITE 2000 Sistemleri Tiroglobulin Kiti

4) Roche Cobas 6000 e601 otoanalizér modiiliine aplike edilebilen Cobas

Elecsys Tg Il Tiroglobulin Kiti

Abbott ARCHITECT, Roche Cobas Elecsys ve Siemens IMMULITE Tg
olgiimleri Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Laboratuvari’nda;
Beckman Access Tg 6lgiimii Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya

Laboratuvari’nda yapilmigtir.

Her bir Tg-IMA immiinolojik 6l¢iimiiniin, kendi otoanalizor sistemine
aplikasyonu yapilmis ve sonra her immiinolojik 6l¢iim kendi kalibratér materyalleri
ile kalibre edilmistir. Kalibrasyon egrileri her platformda cihazlar tarafindan
olusturulmustur. Sistemlerin aylik Dis Kalite Kontrol (DKK) verileri £2 SDI
sinirlart igerisindedir. Calisma Ornekleri otoanalizorlere siiriilmeden Once her
immiinolojik &l¢iim metodu kendi i¢ kalite kontrol (IKK) materyali (Beckman
Access Tg i¢in Seronorm™ Immunoassay Lyo kontrol materyali kullanilmigtir.) ile

test edilmistir. Cihazlarda IKK araliklari icin kendi mean degerlerimiz

olusturulmustur. Her ¢alisma giiniinde IKK sonuglar1 Westgard’in 1ss 1o 22 ve

4, kurallarina gore degerlendirilmistir.
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Calismaya dahil edilen biitiin ornekler, donduruldugu -80°C derin
dondurucudan; 6nce -20, sonra +4 ve son olarak da +25 °C’ ye ¢ikarilarak kademeli

olarak ¢Ozdiiriilmiistiir.

Presizyon ¢alismasi i¢in temin edilen BIORAD LyphoChek Immunoassay
Plus Control Level 1 materyali, metot karsilagtirmasi igin 249 serum 6rnegi, LoB
ve LoD’ nin yeniden hesabinda kullanilan Kit reaktifleri, LoQ hesab1 i¢in hazirlanan
serum havuzlar1 farkli metodolojiler kullanan bu dort Tg-IMA platformunda

calisiimastir.

3.2.1. Analizlerde Kullanilan Tiroglobulin Ol¢iim Metotlarinin

Ozellikleri

Dort Tg immiinolojik olgtimii de genel ¢ergevede IMA metodunu
kullanmaktadir. Ancak her kitin metodolojisinde ve kullandig1 reaktiflerde

farkliliklar mevcuttur.

Abbott ARCHITECT Tg o6lgtimiinde kullanilan Lot bilgileri; Reagent Lot
No: 41916FP00; Control Lot No: A3K10322; Calibrator Lot No: A3K10222

ARCHITECT Multiasay Manual Diluent Lot N0:35729FN00

Beckman Access Tg Olgiimiinde kullanilan Lot bilgileri; Access
Tiroglobulin Reaktifi Lot No: 233903 Ref N0:33860; Access Tiroglobulin

Kalibrator Reaktifi Lot No: 125624 ve 233806 Ref N0:33865; Access Tiroglobulin
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diliienti Lot No: 233647 Ref N0:33866; Autonorm™ Immunoassay Lyo L-1
control Lot No: 2005841 Ref N0:212405; Autonorm™ Immunoassay Lyo L-2

control Lot No: 2006848 Ref No:212505

Siemens IMMULITE Tg Lot bilgileri; Kit Lot No: 433; Adjuster Lot No:

135; Control Lot No: 0042; Thyroglobulin Sample Diluent (L2TYZ) Lot No:129

Roche Cobas Elecsys Tg Lot bilgileri; Kalibrator Lot N0:582580; Kit Lot
No: 634324; Kontrol Lot No: 55801200 3, 55801400 3; 58996400 1; 589964600 1;

Diliient Lot No: (10)63719901

3.2.1.1. Abbott ARCHITECT Tiroglobulin Metodolojisi

Abbott ARCHITECT Tiroglobulin testi kemiliiminesan mikropartikiil
immiin analiz (CMIA) yéntemini kullanir. Ornek ve anti-Tg antikoru (I115) kaplh
paramanyetik mikropartikiiller birlestirilir. Ornekte bulunan Tg, anti-Tg antikoru
(I15) kapl mikropartikiillere baglanir. inkiibasyondan sonra, anti-Tg antikor (124)
akridinyum isaretli konjugat eklenerek bir reaksiyon karigimi elde edilir.
Inkiibasyon ve yikamadan sonra Pre-Trigger ve Trigger Cozeltileri reaksiyon
karisimina ilave edilir. Ortaya ¢ikan kemiliiminesan reaksiyon bagil 1sik birimleri
RLU' lar (relative light units) olarak olgiilir. Numunedeki Tg miktar1 ile
ARCHITECT iSystem optik sistemi tarafindan saptanan RLU' lar arasinda dogrusal

bir iliski vardir.
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Numunelerdeki Tg konsantrasyonu, kantitasyon limiti (LoQ) ve en yiiksek
kalibrator degeri (0,14 — 500 ng/mL) araliginda dogru sekilde olgiilebilir.
Numunedeki analit seviyesi testin kantitasyon limitinden daha diisiik ise sonuglarin
bu degerin altinda olarak (<0,14 ng/mL) bildirilmesi onerilmektedir. Olciim
araliginin tzerindeki degerler >500 ng/mL olarak bildirilebilir veya 1 hacim

numune 9 hacim ARCHITECT Coklu Tetkik Manuel Diliienti ile diliie edilebilir.

Kit kullanim kilavuzunda bildirilen alt 6l¢iim sinirlar su sekildedir;

LoB=0,05 ng/mL

LoD=0,09 ng/mL

LoQ=0,14 ng/mL (Toplam izin verilebilir hata: < %20)

3.2.1.2. Beckman Access Tiroglobulin Metodolojisi

Access Tiroglobulin testi kemiliiminesan immiin analiz (CLIA) yontemini
kullanir. Es zamanli tek adimlik immiinoenzimatik (“sandvi¢”) bir testtir.
Reaksiyon kabma, biyotinize edilmis dort monoklonal anti-Tg antikoru,
streptavidin kapli paramanyetik partikiiller ve monoklonal anti-Tg antikoru alkalin
fosfataz konjugati ile birlikte bir 6rnek eklenir. Biyotinize antikorlar ve serum
tiroglobulini kat1 faza baglanirken, konjugat antikoru tiroglobulin molekiiliindeki
farkli bir antijenik bolgeyle reaksiyona girer. Bir reaksiyon kabindaki

inkiibasyonun ardindan, kati faza bagli materyaller manyetik alanda tutulur, bagh
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olmayan materyaller yikanip temizlenir. Daha sonra kemiliiminesans substrat kaba
eklenir ve reaksiyonun olusturdugu 1sik bir luminometre kullanilarak olgtlir. Isik
dretimi, numunedeki tiroglobulin  konsantrasyonuyla dogru orantilidir.

Numunedeki analit miktar1 ¢ok noktali kalibrasyon egrisinden hesaplanir.

Numuneler alt tespit limiti (LoD) ve en yiiksek kalibrator degeri (yaklasik
0,1 — 500 ng/mL) araliginda dogru sekilde 6l¢iilebilir. Numunedeki analit seviyesi
testin alt tespit limitinden daha diisiik ise sonuglar1 bu degerin altinda olarak (yani
<0,1 ng/mL) bildirilmesi onerilmektedir. Bir numune, belirtilen en yiiksek
kalibrator degerinden fazlasini igeriyorsa sonug 0 degerden daha biiyiik olarak (yani
>500,0 ng/mL) bildirilebilir veya 1 hacim numune 4 veya 9 hacim Access

Thyroglobulin Sample Diluent ile seyreltilebilir.

Testin analitik duyarliligi; %95 giiven derecesiyle sifirdan ayirt edilebilen
tespit edilebilir en disiik Tg degeri (Access Thyroglobulin Calibrator S0) 0,1

ng/mL'dir.

3.2.1.3. Siemens IMMULITE Tiroglobulin Metodolojisi

Siemens IMMULITE 2000 sistemleri Tiroglobulin testi, kat1 fazli

kemiliiminesan immiin analiz (CLIA) yontemini kullanir.

Kit kullanim kilavuzunda bildirilen 6l¢tim sinirlart su sekildedir;

Analitik Hassaslik (LoD): 0,2 ng/ml
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Fonksiyonel Duyarlilik (LoQ): 0,9 ng/ml

Ust dl¢iim sinirt: 300 ng/mL

3.2.1.4. Roche Cobas Elecsys Tiroglobulin Metodolojisi

Elecsys Tiroglobulin testi elektrokemiliiminesan immiin analiz (ECLIA)
yontemini kullanir. Sandvi¢ bir testtir. Birinci inkiibasyonda; numunedeki Tg,
biotinlenmis monoklonal Tg' ye 6zgii antikor ve rutenyum kompleksi ile
isaretlenmis monoklonal Tg' ye 6zgii antikor reaksiyona girerek bir sandvig
kompleksi olusturur. ikinci inkiibasyonda; streptavidin kapli mikropartikiiller
eklenmesiyle biyotin ile streptavidinin etkilesimi araciligiyla kompleks kat1 faza
baglanmis hale gelir. Reaksiyon karisimi, mikropartikiillerin elektrodun yiizeyine
manyetik olarak yakalandiklart 6l¢im hiicresi igine aspire edilir. Bundan sonra
baglanmamis materyaller yikanarak uzaklastirilir. Elektrot tizerine voltaj
uygulanmasi kemiliiminesans emisyonunu indiikler, bu da bir fotogogaltici ile
olgiiliir. Sonuglar, 2 noktali kalibrasyon ile cihaza 6zel olarak olusturulmus bir
kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu araciligiyla edinilen bir ana egri (master) ile

tayin edilir.

Numuneler alt tespit limiti (LoD) ve en yiiksek kalibrator degeri (0,04 — 500
ng/mL) araliginda dogru sekilde Glgtilebilir. Numunedeki analit seviyesi testin alt
tespit limitinden daha diistik ise sonuglar1 bu degerin altinda olarak (<0,04 ng/mL)
bildirilmesi &nerilmektedir. Olciim arahginin iizerindeki degerler >500 ng/mL

(veya numune 10 kat diliie edilebilir) olarak bildirilebilir.
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Kit kullanim kilavuzunda bildirilen alt 6l¢iim sinirlari su sekildedir;

LoB=0,02 ng/mL

LoD=0,04 ng/mL

LoQ=0,1 ng/mL (Toplam izin verilebilir hata: < %30)

3.2.2. Presizyon Calismasi

Presizyon ¢aligmas1 CLSI EP05-A2 kilavuzunun 6nerdigi talimatlara gore
yapildi. BIORAD LyphoChek Immunoassay Plus Control Level 1 i¢ kalite kontrol
materyali (Lot No: 40410) dort Tg-IMA metodunda (Abbott ARCHITECT,
Beckman Access, Siemens IMMULITE ve Roche Cobas Elecsys) 20 giin boyunca

giinde 2 kez 2 6l¢iim halinde calisildi.

Olas1 hatalar1 veya eksik sonuglart kontrol etmek icin her test gilinlinde
Ol¢iim sonuclart gozden gegirildi. Aykiri/u¢ degerler ve bunlar i¢in potansiyel
nedenler belirlendi. Aykiri/u¢ degerlerin nedenleri tespit edildiginde ayni test
giinliinde yeniden caligildi ve eski verilerle degistirildi. Tekrar edilen bu testler,

orijinal test sonuglartyla (aykiri/ug degerler) birlikte belgelendi.
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3.2.3. Metot Karsilastirma Calismasi

TgADb antikoru pozitif olan 172 ve negatif olan 77; toplamda 249 serum
ornegi dort Tg-IMA (Abbott ARCHITECT, Beckman Access, Siemens
IMMULITE ve Roche Cobas Elecsys) platformunda CLSI EP09c kilavuzunun

Onerdigi talimatlara gore yapildi.

Olas1 hatalar1 veya eksik sonuglart kontrol etmek igin her test giiniinde
Olciim sonuglar1 gozden gegirildi. Aykiri/u¢ degerler ve bunlar i¢in potansiyel
nedenler belirlendi. Aykiri/u¢ degerlerin nedenleri tespit edildiginde ayni test
giinlinde yeniden ¢alisildi ve eski verilerle degistirildi. Tekrar edilen bu testler,

orijinal test sonuglartyla (aykiri/ug degerler) birlikte belgelendi.

3.2.4. LoB, LoD ve LoQ Calismasi

Kit kullanim kilavuzlarinda bildirilen alt 6l¢iim sinirlarinin (LoB, LoD,
LoQ) yeniden belirlenmesi; CLSI EP17-A2 kilavuzunun 6nerdigi talimatlara gére
dort Tg-IMA metodunda (Abbott ARCHITECT, Beckman Access, Siemens

IMMULITE ve Roche Cobas Elecsys) yapildi.

Olas1 hatalar1 veya eksik sonuglar1 kontrol etmek icin her test giiniinde
Olclim sonuclar1 gézden gecirildi. Aykiri/u¢ degerler ve bunlar icin potansiyel

nedenler belirlendi. Aykiri/u¢ degerlerin nedenleri tespit edildiginde ayni test
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giinliinde yeniden caligildi ve eski verilerle degistirildi. Tekrar edilen bu testler,

orijinal test sonuglariyla (aykiri/ug degerler) birlikte belgelendi.

3.2.4.1. LoB Calismasi

Dort Tg-IMA immiinolojik 6l¢iimii igin LoB ¢alismasi tek giinde 30 l¢iim
olarak gergeklestirildi. LoB hesabinda kullanilan materyaller her kitin kendi
reaktifleri olan Abbott ARCHITECT igin Cal A; Beckman Coulter igin Cal SO;
Roche Cobas Elecsys i¢in Diliient MultiAssay; Siemens IMMULITE igin

Tiroglobulin Ornek Seyreltici’ dir.

3.2.4.2. LoD Cahsmasi

Dort Tg-IMA immiinolojik 6l¢limii icin LoD hesab1 tek giinde 30 6l¢iim
olarak gergeklestirildi. LoD hesabinda kullanilan materyaller sunlardir; Abbott
ARCHITECT igin Cal B, Beckman Coulter i¢in Cal S1, Roche Cobas Elecsys i¢in
Cal 1, Siemens IMMULITE igin BIORAD LyphoChek Immunoassay Plus Control

Level 1 i¢ kalite kontrol materyali.
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3.2.4.3. LoQ Cahismasi

LoQ igin, Tg sonucu (Roche Cobas e601) 10 ng/mL civarindaki hasta
ornekleri toplanarak serum havuzu olusturuldu. Bu havuz analiz giinii gelinceye
kadar —80 °C’ de saklandi. Analiz giinii bu havuz ¢ozdiiriiliip dort porsiyona ayrildi.
Her porsiyon, kitlerin kendi diliientleri ile seri diliisyona tabi tutuldu. Sonug olarak
konsantrasyonlar1 10-5-2-1-0,5-0,2-0,1-0,05-0,02 ve 0,01 ng/mL civarinda toplam

10 diliie serum havuzu elde edildi.

LoQ ¢alismasi; her serum havuzu (10 havuz), 3’er kez ¢alisilarak, 3 giinde;

3x3x10=90 o6l¢iim olarak tamamlandi.

3.3. Veri Analizi ve istatistiksel Yontemler

3.3.1. Presizyon Calismasi

Verilerin analizi ve istatistigi Analyse-It v4.20.1 programi ile yapilmistir.
Degerlendirme Westgard’in desirable imprecision (%CV) degeri olan 7’ ye gore
yapilmigtir [68]. Metotlarin presizyon performanslar1 within-run, within-day,

between-day ve total % CV degerlerine gore degerlendirilmistir.
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3.3.2. Metot Karsilastirma Calismasi

Verilerin analizi ve istatistigi Analyse-It v4.20.1 programi ile yapilmistir.
Postoperatif serum Tg' nin 1 ng/mL'den diisiik olmasi, remisyonun giiglii bir
gostergesiyken, 10 ng/mL'nin ilizerindeki Tg seviyeleri kalic1 veya tekrarlayan
hastalikla iligkilidir [4, 5]. Elde edilen veriler TgAb antikor pozitiflik/negatiflik
durumuna gore ve Tg’ nin klinik karar sinirlarina gore (<1 ng/mL, 1-10 ng/mL, >10
ng/mL) gruplandirilmistir. Metot karsilastirmasi degerlendirmesi yapilirken Tg igin
izin verilebilir total hata %20 olarak alinmistir [4, 5, 27]. Elde edilen verilerle
Passing-Bablok, Bland-Altman, Folded Empirical Cumulative Distribution ve
Weighted Kappa analizleri yapilmistir. Passing-Bablok egrileri korelasyon
katsayisi (r), slope ve intercept verileri ile degerlendirilmistir. Bland-Altman
grafikleri hem yiizde (%) fark hem de konsantrasyon farkina gore yapilmistir.

Kappa katsayis1 k>0,80 ise uyum ¢ok iyi diizeyde olarak degerlendirilmistir [69].

3.3.3. LoB ve LoD Calismasi

Verilerin analizi ve istatistigi Analyse-It v4.20.1 programi ile yapilmistir.
LoB ve LoD limitlerinin belirlenmesinde tip I hata () ve tip 11 hata (); 0,05 olarak

almmustir [67].
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3.3.4. LoQ Calismasi

Verilerin analizi ve istatistigi EP Evaluater Release 8 programi ile
yapilmustir. Elde edilen egrideki [mean (x)-%CV (y)], %20 CV noktasinin %95 CI

iist stnirindaki Tg konsantrasyonu LoQ olarak kabul edilmistir [4, 55].
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4. BULGULAR

4.1. Presizyon Cahismasi Bulgular:

Dort Tg-IMA platformunda BIORAD LyphoChek Immunoassay Plus

Control Level 1 i¢ kalite kontrol materyalinin 20 giin boyunca giinde 2 kez 2’ser

tekrar okutularak elde edilen veriler tablolar halinde gosterilmistir.

Degerlendirme Westgard’in desirable imprecision (%CV) degeri olan 7° ye

gore yapilmistir (https://www.westgard.com/biodatabasel.htm). Ayni zamanda kit

tireticilerinin impresizyon iddialari ile elde edilen sonuglar karsilastirilmistir.

4.1.1. Abbott ARCHITECT Tg

Abbott ARCHITECT Tg immiinolojik 6l¢iimiiniin 20 giin boyunca yapilan

presizyon ¢alismasindan 80 veri elde edilmistir (20 X 2 X 2).
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Sekil 5. Abbott ARCHITECT Tg presizyon galismasi dagilim grafigi (n=80, ortalama= 8,34

ng/mL)
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Tablo 3. Abbott ARCHITECT Tg presizyon ¢alismasi bulgulari

Abbott % 95 Giliven
% Degisim Uretici
Architect Tg Aralig1 (%95 Standart
Katsayisi firmanin %
(mean:8,34 Ch Sapma (SD)
(%CV) CV iddialart
ng/mL)
Within Run 54 4,4-6,8 0,446 1,9
Within Day 54 45-6,5 0,446 -
Between Day 5 - 4 -
Total 7,3 6,1-9,2 0,612 2,6

Bu ¢alismada elde edilen 80 verinin ortalamasi 8,34 ng/mL’dir (Sekil 5).
Presizyon ¢alisgmasiin total %CV’si 7,3; bu degerin giiven aralig1 (%95 CI) 6,1-
9,2 olarak bulunmustur. Total CV degerinin giiven araligi, hedeflenen CV degerini
(%7) kapsamaktadir. Elde edilen %CV degerleri kit iireticisinin iddialarinin

tizerinde kalmis olup, iireticinin presizyon hedeflerini kargilamamistir (Tablo 3).

4.1.2. Beckman Access Tg

Beckman Access Tg immiinolojik Sl¢iimiiniin 20 giin boyunca yapilan

presizyon c¢aligmasindan 80 veri elde edilmistir (20 X 2 X 2).
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Sekil 6. Beckman Access Tg presizyon c¢alismasi dagilim grafigi (n=80, ortalama= 9,59 ng/mL)

Tablo 4. Beckman Access Tg presizyon ¢alismasi bulgulari

Beckman % Degisim | % 95 Giiven Standart Uretici
Access Tg Katsayisi Aralig1 (%95 | Sapma (SD) | firmanin %
(mean:9,59 (%CV) Cl) CV iddialar

ng/mL)
Within Run 2,1 1,7-27 0,201 14
Within Day 2,9 2,4-3,7 0,281 1,7
Between Day 2 - - -
Total 3,5 29-44 0,339 2,2

Bu ¢alismada elde edilen 80 verinin ortalamasi 8,34 ng/mL’dir (Sekil 6).
Presizyon ¢aligsmasinin total %CV’si 3,5; bu degerin giiven aralig1 (%95 CI) 2,9-
4,4 olarak bulunmustur. Total CV degerinin giiven araligi, hedeflenen CV degerine

(%7) gore daha disiik tespit edilmistir. Elde edilen %CV degerleri kit tireticisinin
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iddialarinin iizerinde kalmis olup, iireticinin presizyon hedeflerini karsilamamistir

(Tablo 4).

4.1.3. Siemens IMMULITE Tg

Siemens IMMULITE Tg immiinolojik l¢iimiiniin 20 giin boyunca yapilan

presizyon ¢alismasindan 80 veri elde edilmistir (20 X 2 X 2).
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Sekil 7. Siemens IMMULITE Tg presizyon ¢alismasi dagilim grafigi (n=80, ortalama= 3,13
ng/mL)
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Tablo 5. Siemens IMMULITE Tg presizyon ¢alismasi bulgulari

Siemens % Degisim | % 95 Giiven Standart Uretici
IMMULITE Katsayis1 | Araligi (%95 | Sapma (SD) firmanin %
Tg (mean:3,13 (%CV) Cl) CV iddialar
ng/mL)
Within Run 18,3 15-23,6 0,574 4.8
Within Day 18,3 15-23,6 0,574 -
Between Day 3,1 - - -
Total 18,6 16,1 - 22,1 0,582 5,6

Bu calismada elde edilen 80 verinin ortalamasi 3,13 ng/mL’dir (Sekil 7).
Presizyon ¢alismasinin total %CV’si 18,6; bu degerin giiven aralig1 (%95 CI) 16,1-
22,1 olarak elde edilmistir. Total CV degerinin giiven araligi, hedeflenen CV
degerinin (%7) tlizerinde kalmistir. Ayni zamanda elde edilen %CV degerleri kit
tireticisinin iddialarindan yiiksek bulunmus olup fireticinin presizyon hedeflerini

karsilamamustir (Tablo 5).

4.1.4. Roche Cobas Elecsys Tg

Roche Cobas Elecsys Tg immiinolojik 6l¢iimiiniin 20 giin boyunca yapilan

presizyon ¢alismasindan 80 veri elde edilmistir (20 X 2 X 2).
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Sekil 8. Roche Cobas Elecsys Tg presizyon ¢alismasi dagilim grafigi (n=80, ortalama= 8,83

ng/mL)

Tablo 6. Roche Cobas Elecsys Tg presizyon ¢alismasi bulgular

Roche Cobas | % Degisim | % 95 Giiven Standart Uretici
Elecsys Tg Katsayist | Araligi (%95 | Sapma (SD) | firmanin %
(8,83ng/mL) |  (%CV) o)) CV iddialari
Within Run 2,2 1,8-2,8 0,195 3,3
Within Day 3,1 26-4 0,277 -
Between Day 3,3 - - -
Total 4,5 3,7-59 0,400 477

Bu calismada elde edilen 80 verinin ortalamasi 8,83 ng/mL’dir (Sekil 8).
Presizyon ¢alismasinin total %CV’si 4,5; bu degerin giiven aralig1 (%95 CI) 3,7-
5,9 olarak bulunmustur. Total CV degerinin gliven araligi, hedeflenen CV degerine
(%7) gore daha diisiik tespit edilmistir. Elde edilen Within run %CV degeri kit

ireticisinin iddiasinin tizerinde kalmistir. Ancak bulunan Total %CV degeri




tireticinin iddiasin1 karsilamistir (Tablo 6). Ek olarak, bu CV degerleri BioRad

Unity raporundaki veriler ile (Tablo 11) uyumlu bulunmustur [70].

4.2. Metot Karsilastirma Calismas1 Bulgulari

Bu baslik altinda dort farkli Tg-IMA metodunun ikili kombinasyonlari
seklinde yapilan Passing-Bablok regresyon analizleri, metotlar arasi farkin
gosterildigi Bland-Altman ve Folded Empirical Cumulative Distribution analizleri
ve metotlar aras1 uyumun kalitatif olarak degerlendirildigi Cohen’s Kappa analizi

bulgular1 yer almaktadir.

Dort IMA Tg immiinolojik 6l¢limiinde tiim serum Ornekleri ¢alisildiktan
sonra elde edilen veriler TgAb antikorunun pozitiflik/negatiflik durumuna ve
Tg’nin DTK takibinde kullanilan klinik karar sinirlarina gore (<1 ng/mL, 1-10

ng/mL, >10 ng/mL) gruplandirilmistir.

4.2.1. Passing-Bablok Regresyon, Bland-Altman Fark ve

Folded Empirical Cumulative Distribution Analizi Bulgular:

Tablo 7 ve 8’ de 4 farkli Tg-IMA metodunun ikili kombinasyonlari seklinde
yapilan Passing-Bablok regresyon analizi bulgular1 ve Bland-Altman fark analizi

bulgular1 6zetlenmistir.
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Elde edilen Passing-Bablok regresyon analizi bulgularina gére; Tg’ nin
biitin konsantrasyon seviyelerindeki verilerinin ve >10 ng/mL seviyesindeki
verilerinin dahil edildigi TgAb (-) grup, TgAb (+) grup ve tim ornekler grup
karsilagtirmalarinda  biitiin metotlar birbiri ile c¢ok yiiksek korelasyon

gostermektedir (r >0,900).

<1 ng/mL ve 1-10 ng/mL konsantrasyon diizeyindeki verilerin dahil
edildigi TgAb (-) grubu, TgAb (+) grubu ve tiim 6rnekler grubudaki karsilastirma
sonuglarina gére Abbott ARCHITECT, Beckman Access ve Roche Cobas Elecsys
Tg metotlarinin ikili karsilastirmalarin oldukca korele (r= 0,884 - 0,997) oldugu

goriilmektedir.

Buna ragmen Siemens IMMULITE’ 1n girdigi Tg’nin <1 ng/mL ve 1-10
ng/mL oldugu konsantrasyon diizeyindeki karsilastirmalarda korelasyonun diistiigii
(r=0,058 — 0,642) dikkat ¢ekmektedir. Bununla beraber, Siemens IMMULITE,
Tg’nin >10 ng/mL konsantrasyon diizeyindeki verilerinin ve biitiin konsantrasyon
diizeylerindeki verilerinin dahil edildigi diger metotlarla olan karsilagtirmalarinda

yiiksek korelasyonlar elde edilmistir (r=0,867 — 0,994).

Ikili karsilastirmalarin biiyiik ¢ogunlugunda korelasyonlar yiiksek olmakla
birlikte, yapilan tiim karsilastirmalarin genelinde slope degerlerinin giiven araliklari

(%95 CI) 1’1, intercept degerinin gliven araliklar1 (%95 CI) 0’ 1 kapsamamaktadir.
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Tablo 7. Passing-Bablok regresyon analizi ve Bland-Altman analizi bulgular 1

Compared Tg Methods (x-y)

at <1 ng/mL

at 1-10 ng/mL

Abbott-Beckman

>10 ng/mL

Total

at<1ng/mL

at 1-10 ng/mL

Abbott-Immulite

>10 ng/mL

Total

at <1 ng/mL

at 1-10 ng/mL

Abbott-Roche

>10 ng/mL

Total

r
y-intercept (95% Cl}
Slope (95% CI)
Difference % (95% CI}
Difference {95% Cl}

r

y-intercept (95% CI}
Slope (95% Cl)
Difference % (95% CI}
Difference {95% Cl}

r

y-intercept (95% Cl}
Slope (95% C1)
Difference % (95% Cl1)
Difference {95% Cl}

r

y-intercept (95% CI)
Slope (95% Cl}
Difference % (95% Cl}
Difference {95% Cl}

r

y-intercept (95% Cl}
Slope (95% C1)
Difference % (95% Cl)
Difference {95% Cl}

r

y-intercept (95% CI)
Slope (95% Cl}
Difference % (95% Cl}
Difference {95% Cl}

r

y-intercept {95% Cl}
Slope (95% C1}
Difference % (95% Cl}
Difference (95% Cl}

r

y-intercept (95% CI)
Slope (95% Cl}
Difference % (95% Cl}
Difference {95% Cl}

r

y-intercept (95% Cl}
Slope (95% Cl)
Difference % (95% Cl)
Difference (95% Cl}

r

y-intercept {95% Cl}
Slope (95% Cl)
Difference % (95% Cl}
Difference (95% Cl}

r

y-intercept (95% CI}
Slope (95% Cl)
Difference % (95% Cl)
Difference {(95% Cl}

r

y-intercept {95% Cl}
Slope (95% Cl)
Difference % (95% Cl}
Difference {95% Cl}

TgAb (-) Samples

0,973
0,02745 (0,02 to 0,06}
1,157 (0,933 to 1,86)
-110,2 {-156,2 to-64,2)
-0,052 {-0,078 to -0,027)
0,901
0,1147 (-8,657 to 0,393)
0,799 (0,68 to 1,14}
17,44 (8,11 to 26,8)
0,515 (0,191 to 0,840)
0,997
1,131 {-0,001131 to 2,146}
0,650 (0,6133 t0 0,6882)

37,5 (34,5 t0 40,5)
14,8 (10,2 to 19,4)
0,998
0,1675 (0,104 to 0,245)
0,686 (0,671 to 0,701)
-1,84 (18,8 to 15,2)
7,26 (4,53 t09,99)
0,241
0,062 (0t00,1)
0,230 {0,075 to 0,524)
18,93 (49,2 t0 87)
0,265 (-0,002 to 0,532}
0,363
-0,7794 (-6,93 to 1,57)
1,223 (0,631 to 2,86)
1,47 (-22,7 0 25,7)
0,127 {-1,15 to 0,899)
0,985
-1,289 (-4,11 to 3,07}
1,194 (1,07 to 1,29)
-13,93 (-18,7 to -9,10)
-7,34 (-11,3 to-3,35)
0,990
-0,2688 (-0,56 to 0)
1,164 (1,12 to 1,21}
-0,80 (-20,7 to 19,1)
-3,48 (-5,55 to-1,41)
0,979
0,01 (010 0,03)
1,299 (1,09 to 1,69)
-85,53 {-140,2 to -30,9}
-0,050 {-0,088 to -0,012)
0,975
-0,6295 (-1,08 to-0,15)
1,539 (1,3 to 1,76)
-23,12(-30 to -16,2)
-1,03 (1,49 to -0,547)
0,969
-2,516 (-7,32 t0 2,34)
1,327 (1,143 to 1,482)
21,64 {-28,3 to -15)
-11,5 (-16,6 to-6,34)
0,980
0,005966 (-0,084 to 0,03}
1,257 (1,21t0 1,3)
-37,81(-52,3t0-23,3)
-5,63 (-8,28 to-2,96)

TgAb (+) Samples
0,921
0,04 (0,04 to0 0,05)
0,966 (0,893 to 1,06)
-96,79 (-114,4 t0 -79,2)
0,027 (-0,049 to -0,005)
0,917
0,226 (-0,117 0 0,404)
0,763 (0,632 t0 0,97)
10,45(3,83 t017,1)
0,198 (0,075 t0 0,32)
0,995
-0,5931 (-6,26 to 2,44)
0,651 (0,588 10 0,776)
43,11 (36,5 t0 49,7)
30,6 (8,5 to 52,8)
0,998
0,05 {0,04 to 0,05)
0,849 (0,801 to 0,899)
-66,94 (-82,11t0-51,8)
1,83 (0,285 to 3,38)
0,130
0,06541 (0,042 to 0,096)
0,268 (0,18 t0 0,418)
5,5 (-29,5 t0 18,5)
0,164 (0,088 to 0,24)
-0,076
2,203 (1,65 to 3,64)
-0,699 (-1,35 to -0,444)
61,57 (16,9 t0 106,3)
0,878 (0,091 to 1,66)
0,978
-0,5662 (-8,36 to0 8,93)
0,738 (0,556 to 0,887)
36,82 (25 t0 48,7)
28,1(2,521053,6)
0,989
0,04013 (0 to 0,03)
0,460 (0,342 10 0,578)
4,38 (-16,3 to 25)
1,93 (0,286 to 3,58)
0,948
0,01 (0,0051 t0 0,02)
1,446 (1,28 t0 1,57)
-80,19 (-97,4 to -63)
-0,089 (-0,11 to -0,068)
0,963
0,1406 (-0,129 t0 0,334)
1,086 (0,949 t01,27)
-16,25 {-20,6 t0 -11,%)
-0,289 (-0,402 to0 -0,176)
0,999
-0,6716 (-8,33 10 2,96)
1,269 (1,23 to0 1,38)
-21,62 {-30,1 to -13,1)
-22,5(-3%,4 t0-5,61)
0,999
0,01169 (0,01 t0 0,02)
1,232 (1,2t01,27)
-62,41(-75,51t0-49,4)
-1,48 (-2,66 to0 -0,307)

All samples
0,924
0,04 (0,039 to 0,05)
1,000 (0,915 to 1,08)
-98,40 (-114,7 to -82,1)
-0,03 (-0,05 to -0,01)
0,930
0,1886 (-0,019 t0 0,319)
0,776 (0,699 to 0,894)
13,20 (7,86 to 18,5)
0,323 (0,175 to 0,47)
0,996
0,8823 (-0,216 to 1,81)
0,649 (0,622 t0 0,682)
38,76 (36 to 41,5)
18,3 (12,5 to 24)
0,998
0,06213 (0,05 to 0,071)
0,741(0,72 to 0,765)
-46,93 (-59,2 to -34,7)
3,5(2,11t0 4,89)
0,193
0,06366 (0,031 to 0,095)
0,260 (0,18 t0 0,382)
-1,52 (-24,1t021)
0,179 (0,104 to 0,253)
0,521
-1,321 (-2,68 to-0,306)
1,260 (0,845 to 1,79)
32,38 (5,750 59)
0,39 (-0,242 to 1,022)
0,906
2,052 (3,5 to 6,46)
1,077 (0,94 to 1,23)
-2,89 (-10,53 to 4,74)
0,353 (-6,81t07,51)
0,947
0{0to0)
10,8504 (0,78 to 0,996)
3,16 (-12,3 to 18,7)
0,243 (-1,09 to 1,58)
0,950
0,01 (0,01 to 0,014)
1,427 (1,29 to 1,53)
-80,86 (-97,1 to -64,6)
-0,084 (-0,103 to-0,065)
0,977
-0,1351 (-0,296 to 0,008)
1,279 (1,2 to 1,38)
-18,66 (-22,4 to -15)
-0,55 (-0,743 t0-0,357)
0,985
-1,653(-4,42t0 1,1)
1,286 (1,22 to 1,36)
-21,63 (-26,9 to-16,3)
-14,1(-19,5to-8,71)
0,992
0,01 (0,01 to 0,02)
1,243 (1,21t0 1,26)
-55,19 (-65,4 to -45)
-2,7 (-3,85 to-1,55)
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Tablo 8. Passing-Bablok regresyon analizi ve Bland-Altman analizi bulgulari 2

Compared Tg Methods (x-y) TgAb (-) Samples TgAb (+) Samples All samples
r 0,209 0,185 0,185
y-intercept {95% C1} 0,07113 (-0,03100,1) 0,07 (0,019 o 0,088) 0,06745 (0,018 to 0,086)
at<lng/mL  Slope (95% Cl) 0,219 (0 t0 0,531) 0,238 (0,159 to0 0,345) 0,239 (0,167 to 0,339)
Difference % (95% C1} 69,72 (15,9 to 123,5) 56,51 (36,2 to 76,8) 58,73 (39,810 77,7)
Difference (95% Cl) 0,291 {0,066 t0 0,517) 0,205 (0,135 10 0,274) 0,218 (0,151 to 0,285)
r 0,448 -0,195 0,513
y-intercept (95% Cl} -0,6825 (-9,75 t0 0,953) 2,460 (1,47 t0 6,65) -1,517(-3,8810-0,514)
at1-10 ng/mL  Slope (95% Cl) 1,397 (0,794 to 4,72) -0,898 (-3,13 to -0,296) 1,541 {1,09 to 2,48)
Difference % (95% C1) -17,55 (-41,6 10 6,5) 46,90 (-0,696 to 94,5) 13,7 {-13,5 to 40,9)
" Difference (95% Cl) -0,757 (-1,69 to 0,175) 0,581 (-0,244 to 1,41) -0,108 (-0,745 to0 0,529)
Beckman-immulite
v 0,988 0,991 0,925
y-intercept (95% Cl} -2,915 (-5,33 t0 0,515) 1,102 (-2,04 to 4,54) -1,94 (-5,15 to 2,93)
>10 ng/mL Slope (95% C1) 1,825(1,71t01,9) 1,054{0,91t01,41) 1,739{1,47 to 1,88)
Difference % (95% CI) 50,72 (-55,2 to -46,2) -6,32 (-18,5 to 5,87) -41,07 (-48 to-34,2)
Difference (95% CI) -22,2(-29,9 to-14,5) -2,55 (-8,16 to 3,05} -17,9(-24,4 to-11,4)
r 0,992 0,994 0,958
y-intercept (95% Cl} -0,755 {-1,006 t0-0,296)  0,03329 { -0,018 to 0,066) -0,07260 (-0,126 to -0,042)
Total Slope (95% Cl) 1,732 (1,64 to 1,78} 0,446 (0,34 t0 0,611) 1,126 {1,05 to 1,31)
Difference % (95% CI) -5,86 (26,5 to 14,8) 51,85 (34,1 to 69,6) 33,93 (19,7 to 48,14)
Difference (95% ClI) -10,45 (-14,8 to -6,14} 0,077 (-0,233 10 0,386) -3,23(-4,71t0-1,75)
r 0,967 0,928 0,932
y-intercept (95% Cl}  -0,02546 {-0,076 to -0,004)  -0,04386 (-0,053 to -0,031) -0,04195 (-0,051 to -0,03)
at <1 ng/mL Slope (95% Cl) 1,182 (0,877 to 1,435) 1,359 (1,27 to 1,45) 1,333(1,25t0 1,43)
Difference % (95% CI) 35,4 (-2,67 to 73,4) 35,2 {19,9 to 50,5) 35,23 (21,2 to 49,3)
Difference (95% Cl) -0,015 {-0,069 to 0,039) -0,067 (-0,096 to -0,038) -0,06 (-0,087 to -0,034)
r 0,884 0,893 0,913
y-intercept (95% C1} -1,038{-1,73t0-0,107)  -0,1145 (-0,817 t0 0,395) -0,594 {-1,04 to -0,114)
at1-10 ng/mL  Slope (95% Cl) 1,997 (1,53 10 2,39) 1,350 (0,933 10 1,86) 1,727 (1,39 t0 2)
Difference % (95% Cl} -39,7 (-50,9 to -28,5) -26,33(-33,5t0-19,1) -31,38 (-37,6 to -25,2)
Difference (95% Cl) -1,51(-2,16 t0-0,848 ) -0,504 (-0,708 to -0,299) -0,882 {-1,18 to -0,584)
Beckman-Roche
r 0,966 0,994 0,979
y-intercept (95% Cl} -4,486 (-9,76 to 1,12} 1,293 (-5,54t011,2) -3,75 (-6,67 t0 0,2)
>10 ng/mL Slope (95% C1) 2,027 (1,74 to 2,26) 1,951 (1,70 to 2,15) 2,001 {1,82 to 2,12}
Difference % (95% C1} -57,5 (-64 to -51) -63,06 (-74,1 to -52) -58,8 (-64,2 to -53,4)
Difference (95% Cl) -26,6 (-35,2 to -18,0) -53,1{-91,7 to -14,5) -32,9 (-43,7 to -22,2)
r 0,978 0,997 0,988
y-intercept (95% Cl}  -0,1309 (-0,397 t0-0,098) -0,04589 (0,06 to -0,038) -0,07136 (0,087 to -0,06)
Total Slope (95% CI) 1,788 (1,66 to 1,87) 1,389 (1,32 to 1,5) 1,575 {1,52 to 1,63)
Difference % (95% CI) -27,62 (-41,5t0-13,7) 17,37 (4,93 t0 29,8) 4,06 (-5,9 to 14)
Difference (95% Cl) -12,4(-17,3t0-7,58 ) -3,3 (-5,98 to -0,604) -6 (-8,41 to-3,58)
r 0,167 0,058 0,071
y-intercept (95% Cl} -0,1779 (- t0 0,01} 0,415 (0,307 t0 0,524) -0,572 (-1,14t0-0,217)
at<lng/mL  Slope (95% CI) 4,537 (2,07 to-) 0,138 (-0,271 t0 0,547) 6,905 (4,84 to 11,73)
Difference % (95% C1) -52,42 (-113,8 to 8,96) -40,61 (-65,1to -16,1) -42,51 (-65,1 to -19,9)
Difference (95% CI) -0,272 {-0,529 to -0,016) -0,267 (-0,354 to -0,18) -0,268 (-0,350 to -0,186)
r 0,642 0,05 0,660
y-intercept (95% CI} 0,5561 (-1 to 1,62) 3,093 (2,55 to 4,89) 0,8977 (0,232 t0 1,28)
at1-10 ng/mL  Slope (95% Cl) 1,237 (0,80 1,77) -1,503 (-3,753 to -0,809) 1,252 (6,908 to 1,64)
Difference % (95% Cl) -33,8(-61,310-6,34) -71,44 (-110,1t0 -32,8) -55,04 (-79,6 to-30,5)
N Difference {95% CI) -0,992 (-2,01 to 0,03} -1,11 (-1,84 10 -0,379) -1,06 (-1,64 to -0,482)
Immulite-Roche
r 0,945 0,979 0,867
y-intercept (95% Cl} 0,02378 (-7,06 10 6,2} 0,04131(-20,7 to 13) -1,468 (-16,4 10 4,049
>10ng/mL  Slope (95% Cl) 1,134 (0,967 to 1,24) 1,822 (1,43 to 2,28) 1,233 {1,08 to 1,65)
Difference % (95% C1) -8,52 ( -17 to -0,039) -57,2 (-70 to -44,4) -20,11 (-29,6 to -10,6)
Difference (95% CI) -4,09 (-10,5 to 2,32) -50,6 {-92,1t0-9,03) -15,2 (-26,7 to -3,58)
r 0,965 0,989 0,928
y-intercept (95% Cl} 0,116 (0 to 0,552} -0,208 (-0,37 10 0) 0 (-0,019 to 0,02)
Total Slope (95% Cl) 1,153 (1,1to0 1,21) 3,153 (2,37 to 4,36) 1,591 (1,44 to 1,8)
Difference % (95% CI) -28,18 (-48 to -8,35) -45,69 {-66,1 to -25,3) -40,60 (56,1 to -25,1)
Diff {95% C1) -2,16 {-5,01 to 0,68) -3,4 (-6,18 t0 -0,633) -3,03 (-5,15 to -0,92)
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TgAb antikorunun Tg-IMA sonuglarinda neden oldugu negatif biasin
metotlar arasindaki bilylikligiinii goérebilmek i¢in Folded Empirical Cumulative
Distribution egrileri ¢izilmistir. Tiim 6rneklerle yapilan bu karsilastirma analizinin
bulgular1 Grafik 1’ de gosterilmistir.

Metotlar arasinda hem TgAb (-) 6rneklerdeki Tg sonuglarinda hem de TgAb
(+) orneklerdeki Tg sonuglarinda fark oldugu goriilmektedir. Bu fark ayrica yapilan
Bland-Altman analizi bulgularindaki Difference ve Difference % verileriyle ve
Passing-Bablok analizi bulgularindaki slope verileriyle de gosterilmektedir (Tablo
7 ve 8). Folded Empirical Cumulative Distribution egrilerinde TgAb antikoru
pozitifliginin Tg-IMA sonuglart iizerinde olusturdugu negatif yondeki biasin
metotlar arasi kiyasi yapilmistir (Grafik 1).

Grafik 1’ de gortliiyor ki siyah egri ile mavi egri arasindaki farkin en ¢ok
acildigi  karsilastirma  Siemens IMMULITE — Beckman Access Tg
karsilastirmasidir. IMMULITE, TgAb antikorunun negatif oldugu durumda
Beckman Access Tg’ ye gore daha yiiksek sonug¢ verirken, TgAb antikorunun
pozitif oldugu durumunda Beckman Access Tg’den daha diisiik sonug¢ vermektedir.
Buradan Siemens IMMULITE Tg ‘nin Beckman Access Tg’ye gore TgAb antikoru
varligindan negatif yonde daha ¢ok etkilendigi sonucuna varilabilir.

Bununla beraber Roche Cobas Elecsys — Abbott ARCHITECT Tg
kiyaslamasinda; egrilerin tepe noktalarinin birbiri ile hemen hemen cakistig
goriilmektedir. Buradan Roche Cobas Elecsys Tg ile Abbott ARCHITECT Tg’nin
TgAb antikoru pozitifliginden benzer oranda etkilendigi sonucu ¢ikarilabilir

(Grafik 1).
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orneklerdeki Tg karsilastirmasini, siyah ¢izgi TQAb antikoru pozitif rneklerdeki Tg
karsilastirmasini temsil etmektedir.)

4.2.1.1. Abbott ARCHITECT - Beckman Access Tg

Passing-Bablok Regresyon Analizi Bulgulari

Abbott ARCHITECT ile Beckman Access Tg 6l¢iimleri arasinda yapilan

metot karsilastirmasinin Passing-Bablok regresyon analizi bulgular1 grafikler

halinde gdsterilmistir.

74



350
. 300
—
£
. 250
o8
£
£ 200 Allowable difference
_E 150 120%
g —Passing-Bablok fit
2 100 {y =0,1675 + 0,6865 x}
20
F s --95% Cl

0.998

Correlation - r |

'] T T
i} 50 100 150 200 250 300 350

Tg - Abbott (ng/mL)

w
wm
(=]

o, 300
—
-E 250 -
ol
=
= 200 I )
o “ Allowable difference
E 150 - +20%
wr
2 100 —Passing-Bablolk fit
l;p {y =0,05 + 0,8491 x)
F s - 95% C)
Correlation-r | 0.998

0 50 100 150 200 250 300 350
Tg - Abbott {ng/mL})

350

g

Tg - Beckman {ng/mL)

" Allowable difference
+20%
—Passing-Bablok fit

{y = 0,06213 + 0,7413 x)
95% CI

Correlation - r 0.998

50

100 150 200 250
Tg - Abbott {ng/mL)

aoe 350

TgAb (-) Samples

TgAb (+) Samples

All Samples

Grafik 2. Abbott Architect ARCHITECT — Beckman Access Tg; TgADb (-) serum 6rnekleri, TgAb (+) serum 6rnekleri ve tiim serum 6rnekleri ile yapilan metot

karsilagtirmasi Passing-Bablok egrileri
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TgAb (-) biitiin serum &rneklerinin dahil edildigi Abbott ARCHITECT —
Beckman Access Tg Passing-Bablok regresyon analizinde; slope= 0,686 (0,671 to
0,701; %95 Cl); intercept=0,1675 (0,104 to 0,245; %95 CI) olarak bulunmustur
(Tablo 7, Grafik 2). Slope degerinin giiven araligi 1’1, intercept degerinin giiven
araligi 0’1 kapsamamaktadir. Bununla beraber iki yontemin birbiri ile korelasyonu
cok yiiksek seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,998).

TgAb (+) biitiin serum 6rneklerinin dahil edildigi Abbott ARCHITECT —
Beckman Access Tg Passing-Bablok regresyon analizinde; slope= 0,849 (0,801 to
0,899; %95 CI); intercept= 0,05 (0,04 to 0,05; %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo
7, Grafik 2). Slope degerinin giiven aralig1 1’1, intercept degerinin giiven aralig1 0’1
kapsamamaktadir. Bununla beraber iki yontemin birbiri ile korelasyonu ¢ok yiiksek
seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,998).

Tiim 6rneklerin [TgAb (-) ve TgAb (+) beraber] dahil edildigi dahil edildigi
Abbott ARCHITECT - Beckman Access Tg Passing-Bablok regresyon analizinde;
slope= 0,741 (0,72 to 0,765; %95 CI); intercept= 0,06213 (0,05 to 0,071; %95 CI)
olarak bulunmustur (Tablo 7, Grafik 2). Slope degerinin giiven aralig1 1’1, intercept
degerinin giiven aralig1 0’1 kapsamamaktadir. Bununla beraber iki yontemin birbiri

ile korelasyonu ¢ok yiiksek seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,998).
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<1 ng/mL diizeyindeki TgADb (-) serum &rneklerinin dahil edildigi Abbott
ARCHITECT — Beckman Access Tg Passing-Bablok regresyon analizinde; slope=
1,157 (0,933 to 1,86; %95 CI); intercept= 0,02745 (0,02 to 0,06; %95 CI) olarak
bulunmustur (Tablo 7, Grafik 3). Slope degerinin giiven araligi 1’1 kapsarken,
intercept degerinin giiven araligt 0’1 kapsamamaktadir. Bununla beraber iKi
yontemin birbiri ile korelasyonu bu konsantrasyon diizeyinde ¢ok yiiksek
seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,973).

<1 ng/mL diizeyindeki TgADb (+) serum 6rneklerinin dahil edildigi Abbott
ARCHITECT — Beckman Access Tg Passing-Bablok regresyon analizinde; slope=
0,966 (0,893 to 1,06; %95 CI); intercept= 0,04 (0,04 to 0,05; %95 CI) olarak
bulunmustur (Tablo 7, Grafik 3). Slope degerinin giiven araligi 1’i kapsarken,
intercept degerinin giiven araligi 0’1 kapsamamaktadir. Bununla beraber iki
yontemin birbiri ile korelasyonu bu konsantrasyon diizeyinde ¢ok yiiksek
seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,921).

<1 ng/mL diizeyindeki tiim orneklerin [TgAb (-) ve TgAb (+) beraber)]
dahil edildigi Abbott ARCHITECT — Beckman Access Tg Passing-Bablok
regresyon analizinde; slope= 1,000 (0,915 to 1,08; %95 CI); intercept= 0,04 (0,039
to 0,05; %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 7, Grafik 3). Slope degerinin giiven
araligi 1’i kapsarken, intercept degerinin giiven araligi 0’1 kapsamamaktadir.
Bununla beraber iki yontemin birbiri ile korelasyonu bu konsantrasyon diizeyinde

cok yiiksek seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,924).
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1-10 ng/mL diizeyindeki TgAD (-) serum orneklerinin dahil edildigi Abbott
ARCHITECT — Beckman Access Tg Passing-Bablok regresyon analizinde; slope=
0,799 (0,68 to 1,14; %95 CI); intercept= 0,1147 (-0,657 to 0,393; %95 CI) olarak
bulunmustur (Tablo 7, Grafik 4). Slope degerinin giiven araligi 1’1, intercept
degerinin giliven araligi 0’1 kapsamaktadir. Ayn1 zamanda iki yontemin birbiri ile
korelasyonu bu konsantrasyon diizeyinde ¢ok yiiksek seviyededir (korelasyon
katsayis1 r=0,901).

1-10 ng/mL diizeyindeki TgADb (+) serum orneklerinin dahil edildigi Abbott
ARCHITECT — Beckman Access Tg Passing-Bablok regresyon analizinde; slope=
0,763 (0,632 to 0,97; %95 CI); intercept= 0,226 (-0,117 to 0,404; %95 CI) olarak
bulunmustur (Tablo 7, Grafik 4). Slope degerinin giiven aralig1 1’1 kapsamazken,
intercept degerinin giiven araligi 0’1 kapsamaktadir. Bununla beraber iki yontemin
birbiri ile korelasyonu bu konsantrasyon diizeyinde ¢ok yiiksek seviyededir
(korelasyon katsayis1 r=0,917).

1-10 ng/mL diizeyindeki tiim 6rneklerin [TgADb (-) ve TgAb (+) beraber]
dahil edildigi Abbott ARCHITECT — Beckman Access Tg Passing-Bablok
regresyon analizinde; slope= 0,776 (0,699 to 0,894; %95 Cl); intercept= 0,1886 (-
0,019 to 0,319; %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 7, Grafik 4). Slope degerinin
giiven aralig1 1’1 kapsamazken, intercept degerinin giiven araligi 0’1 kapsamaktadir.
Bununla beraber iki yontemin birbiri ile korelasyonu bu konsantrasyon diizeyinde

cok yiiksek seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,930).
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Grafik 5. Abbott ARCHITECT — Beckman Access Tg; >10 ng/mL diizeyindeki TgADb (-) serum 6rnekleri, TJAb (+) serum 6rnekleri ve tiim serum 6rnekleri ile

yapilan metot karsilagtirmas1 Passing-Bablok egrileri
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>10 ng/mL diizeyindeki TgAD (-) serum 6rneklerinin dahil edildigi Abbott
ARCHITECT — Beckman Access Tg Passing-Bablok regresyon analizinde; slope=
0,65 (0,6133 to 0,6882; %95 CI); intercept= 1,131 (-0,001131 to 2,146; %95 CI)
olarak bulunmustur (Tablo 7, Grafik 5). Slope degerinin giiven araligir 1’i
kapsamazken, intercept degerinin giiven aralig1 0’1 kapsamaktadir. Bununla beraber
iki yontemin birbiri ile korelasyonu bu konsantrasyon diizeyinde ¢ok yiiksek
seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,997).

>10 ng/mL diizeyindeki TgADb (+) serum 6rneklerinin dahil edildigi Abbott
ARCHITECT — Beckman Access Tg Passing-Bablok regresyon analizinde; slope=
0,6517 (0,588 to 0,776; %95 CI); intercept=-0,5931 (-6,26 to 2,44; %95 CI) olarak
bulunmustur (Tablo 7, Grafik 5). Slope degerinin giiven araligi 1’1 kapsamazken,
intercept degerinin giiven araligi 0’1 kapsamaktadir. Bununla beraber iki yontemin
birbiri ile korelasyonu bu konsantrasyon diizeyinde ¢ok yiiksek seviyededir
(korelasyon katsayis1 r=0,995).

>10 ng/mL diizeyindeki tiim 6rneklerin (TgAb (-) ve TgAb (+) beraber)
dahil edildigi Abbott ARCHITECT — Beckman Access Tg Passing-Bablok
regresyon analizinde; slope=0,6491 (0,622 to 0,682; %95 CI); intercept= 0,8823 (-
0,216 to 1,81; %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 7, Grafik 5). Slope degerinin
giiven aralig1 1°1 kapsamazken, intercept degerinin giiven araligi 0’1 kapsamaktadir.
Bununla beraber iki yontemin birbiri ile korelasyonu bu konsantrasyon diizeyinde

cok yiiksek seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,996).
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Grafik 6. Abbott ARCHITECT — Beckman Access Tg metotlar1 arasinda yapilan tiim 6rneklerin
ve Tg diizeyi <10 ng/mL olan 6rneklerin dahil edildigi Folded Empirical Cumulative Distribution
egrileri (Mavi ¢izgi TgAb antikoru negatif orneklerdeki Tg karsilastirmasini, siyah ¢izgi TgAb
antikoru pozitif 6rneklerdeki Tg karsilastirmasini temsil etmektedir.)

Tiim 6rneklerin ve Tg diizeyi <10 ng/ml olan 6rneklerin dahil edilmesi ile
yapilan Abbott ARCHITECT-Beckman Access Tg metot karsilagtirmasinin Folded
Empirical Cumulative Distribution egrileri Grafik 6’ da gosterilmistir. Bu egrilerde
TgAb antikoru pozitifliginin Tg-IMA sonuglari iizerinde olusturdugu negatif
yondeki interferansin metotlar arasi kiyasi yapilmistir (siyah egriler ile mavi
egriler).

Hem tiim Orneklerle hem de <10 ng/ml konsantrasyon diizeyindeki
orneklerle yapilan karsilastirmada Abbott ARCHITECT Tg’nin Beckman Access
Tg’ye gore TgAb antikoru varligindan negatif yonde daha c¢ok etkilendigi sonucu
cikarilabilir.

Ayrica siyah egri ile mavi egri arasindaki fark <10 ng/mL diizeyindeki
orneklerin dahil edildigi karsilastirmada daha kiigiiktiir. Buradan TgAb antikoru

pozitifliginin Tg iizerinde olusturdugu negatif interferansin biiyiikliigiiniin Tg<10
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ng/mL olan grupta, tiim diizeylerin dahil edildigi gruba gore daha az oldugu

sonucuna varilabilir.

4.2.1.2. Abbott ARCHITECT - Siemens IMMULITE Tg

Passing-Bablok Regresyon Analizi Bulgulari

Abbott ARCHITECT ile Siemens IMMULITE Tg Ol¢timleri arasinda
yapilan metot karsilastirmasimin Passing-Bablok regresyon analizi bulgulari

grafikler halinde gosterilmistir.
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Grafik 7. Abbott ARCHITECT — Siemens IMMULITE Tg; TgADb (-) serum 6rnekleri, TgAb (+) serum 6rnekleri ve tiim serum 6rnekleri ile yapilan metot

kargilagtirmasi Passing-Bablok egrileri
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TgAD (-) biitiin serum 6rneklerinin dahil edildigi Abbott ARCHITECT —
Siemens IMMULITE Tg Passing-Bablok regresyon analizinde; slope= 1,164 (1,12
to 1,21; %95 CI); intercept= -0,2688 (-0,56 to 0; %95 CI) olarak bulunmustur
(Tablo 7, Grafik 7). Slope degerinin giiven araligi 1’i kapsamazken, intercept
degerinin giiven aralig1 0’1 kapsamaktadir. Bununla beraber iki yontemin birbiri ile
korelasyonu ¢ok yiiksek seviyededir (korelasyon katsayisi 1=0,990).

TgADb (+) biitiin serum orneklerinin dahil edildigi Abbott ARCHITECT —
Siemens IMMULITE Tg Passing-Bablok regresyon analizinde; slope= 0,46 (0,342
to 0,578; %95 CI); intercept= 0,04019 (0 to 0,09; %95 CI) olarak bulunmustur
(Tablo 7, Grafik 7). Slope degerinin giiven araligi 1’1 kapsamazken, intercept
degerinin giiven aralig1 0’1 kapsamaktadir. Bununla beraber iki yontemin birbiri ile
korelasyonu ¢ok yiiksek seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,989).

Tim orneklerin [TgAb (-) ve TgAb (+) beraber] dahil edildigi Abbott
ARCHITECT - Siemens IMMULITE Tg Passing-Bablok regresyon analizinde;
slope= 0,8504 (0,78 to 0,996; %95 CI); intercept= 0 (0 to 0; %95 CI) olarak
bulunmustur (Tablo 7, Grafik 7). Slope degerinin giiven aralig1 1’1 kapsamazken,
intercept degerinin giiven araligi 0’1 kapsamaktadir. Bununla beraber iki yontemin

birbiri ile korelasyonu ¢ok yiiksek seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,947).
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Tg konsantrasyonu <1 ng/mL diizeyinde olan TgAb (-) serum 6rneklerinin
dahil edildigi Abbott ARCHITECT — Siemens IMMULITE Tg Passing-Bablok
regresyon analizinde; slope=0,2298 (0,075 to 0,524; %95 CIl); intercept= 0,062 (0
to 0,1; %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 7, Grafik 8). Slope degerinin giiven
aralig1 1°1 kapsamazken, intercept degerinin giiven aralig1 0’1 kapsamaktadir. Ayni
zamanda iki yontemin birbiri ile korelasyonu bu konsantrasyon diizeyinde ¢ok
zay1ftir (korelasyon katsayisi r=0,241).

Tg konsantrasyonu <I ng/mL diizeyinde olan TgADb (+) serum 6rneklerinin
dahil edildigi Abbott ARCHITECT — Siemens IMMULITE Tg Passing-Bablok
regresyon analizinde; slope= 0,2682 (0,18 to 0,418; %95 ClI); intercept= 0,06541
(0,042 to 0,096; %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 7, Grafik 8). Slope degerinin
gliven aralig1 1’1, intercept degerinin giiven araligi 0’1 kapsamamaktadir. Aym
zamanda iki yontemin birbiri ile korelasyonu bu konsantrasyon diizeyinde ¢ok
zayiftir (korelasyon katsayisi r=0,190).

Tg konsantrasyonu <1 ng/mL diizeyinde olan tiim 6rneklerin [TgAb (-) ve
TgAb (+) beraber] dahil edildigi Abbott ARCHITECT — Siemens IMMULITE Tg
Passing-Bablok regresyon analizinde; 0,2596 (0,18 to 0,382; %95 CI); intercept=
0,06366 (0,031 to 0,095; %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 7, Grafik 8). Slope
degerinin giiven aralig1 1’1, intercept degerinin giiven araligi 0’1 kapsamamaktadir.
Ayn1 zamanda iki yontemin birbiri ile korelasyonu bu konsantrasyon diizeyinde ¢ok

zayiftir (korelasyon katsayisi r=0,193).
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Tg konsantrasyonu 1-10 ng/mL diizeyinde olan TgAD (-) serum 6rneklerinin
dahil edildigi Abbott ARCHITECT — Siemens IMMULITE Tg Passing-Bablok
regresyon analizinde; slope= 1,223 (0,631 to 2,86; %95 Cl); intercept= -0,7794 (-
6,93 to 1,57; %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 7, Grafik 9). Slope degerinin
giiven aralig1 1’1, intercept degerinin giiven araligi 0’1 kapsamaktadir. Bununla
beraber iki yontemin birbiri ile korelasyonu bu konsantrasyon diizeyinde zayiftir
(korelasyon katsayis1 r=0,363).

Tg konsantrasyonu 1-10 ng/mL diizeyinde olan TgAb (+) serum 6rnekleri
ile yapilan Abbott ARCHITECT — Siemens IMMULITE Tg Passing-Bablok
regresyon analizinde slope = -0,699 (-1,35 to -0,444; %95 CI); intercept=2,203
(1,65 to 3,64; %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 7, Grafik 9). Slope degerinin
giiven aralig1 1’1, intercept degerinin giiven araligi 0’1 kapsamaktadir. Bununla
beraber iki yontemin birbiri ile korelasyonu bu konsantrasyon diizeyinde zayif ve
negatif yondedir (korelasyon katsayisi r=-0,076).

Tg konsantrasyonu 1-10 ng/mL diizeyinde olan tiim 6rneklerin [TgAD (-) ve
TgAb (+) beraber] dahil edildigi Abbott ARCHITECT — Siemens IMMULITE Tg
Passing-Bablok regresyon analizinde; slope=1,26 (0,845 to 1,79; %95 CI);
intercept=-1,321 (-2,68 t0 -0,306; %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 7, Grafik 9).
Slope degerinin gliven araligi 1’1 kapsarken, intercept degerinin giiven araligi 0’1
kapsamamaktadir. Ayn1 zamanda iki yontemin birbiri ile korelasyonu bu

konsantrasyon diizeyinde orta seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,521).
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Grafik 10. Abbott ARCHITECT - Siemens IMMULITE Tg; >10 ng/mL diizeyindeki TgAb (-) serum 6rnekleri, TgAb (+) serum 6rnekleri ve tiim serum
ornekleri ile yapilan metot karsilagtirmas: Passing-Bablok egrileri
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Tg konsantrasyonu >10 ng/mL diizeyinde olan TgAD (-) serum 6rneklerinin
dahil edildigi Abbott ARCHITECT — Siemens IMMULITE Tg Passing-Bablok
regresyon analizinde; slope= 1,194 (1,07 to 1,29; %95 CI); intercept=-1,289 (-4,11
to 3,07; %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 7, Grafik 10). Slope degerinin giiven
aralig1 (%95 CI) 1’1 kapsamazken, intercept degerinin %95 giiven araligi 0’1
kapsamaktadir. Bununla beraber iki yontemin birbiri ile korelasyonu bu
konsantrasyon diizeyinde ¢ok yiiksek seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,985).

Tg konsantrasyonu >10 ng/mL diizeyinde olan Tgb (+) serum 6rneklerinin
dahil edildigi Abbott ARCHITECT — Siemens IMMULITE Tg Passing-Bablok
regresyon analizinde; slope= 0,7383 (0,556 to 0,887; %95 CI); intercept= -0,5662
(-8,36 to 8,93; %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 7, Grafik 10). Slope degerinin
giiven aralig1 1°1 kapsamazken, intercept degerinin giiven araligi 0’1 kapsamaktadir.
Bununla beraber iki yontemin birbiri ile korelasyonu bu konsantrasyon diizeyinde
cok yiiksek seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,978).

Tg konsantrasyonu >10 ng/mL diizeyinde olan tiim [TgAb (-) ve TgADb (+)
beraber] 6rneklerin dahil edildigi Abbott ARCHITECT — Siemens IMMULITE Tg
Passing-Bablok regresyon analizinde; slope= 1,077 (0,94 to 1,23; %95 CI);
intercept= 2,052 (-3,5 to 6,46; %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 7, Grafik 10).
Slope degerinin giiven araligt 1’1, intercept degerinin giiven araligi 0’1
kapsamaktadir. Ayni1 zamanda iki yOntemin birbiri ile korelasyonu bu

konsantrasyon diizeyinde ¢ok yiiksek seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,906).
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Folded Empirical Cumulative Distribution Egrileri
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Grafik 11. Abbott ARCHITECT - Siemens IMMULITE Tg metotlar1 arasinda yapilan tiim
orneklerin ve Tg diizeyi <10 ng/mL olan 6rneklerin dahil edildigi Folded Empirical Cumulative
Distribution egrileri (Mavi ¢izgi TgAb antikoru negatif orneklerdeki Tg karsilastirmasini, siyah
¢izgi TgAb antikoru pozitif orneklerdeki Tg karsilastirmasini temsil etmektedir.)

Tiim 6rneklerin ve Tg diizeyi <10 ng/ml olan 6rneklerin dahil edilmesi ile
yapilan Abbott ARCHITECT - Siemens IMMULITE Tg metot karsilagtirmasinin
Folded Empirical Cumulative Distribution egrileri Grafik 11° de gosterilmistir. Bu
egrilerde TgADb antikoru pozitifliginin Tg-IMA sonuglari {izerinde olusturdugu
negatif yondeki interferansin metotlar arasi kiyasi yapilmistir (siyah egriler ile mavi
egriler).

Hem tiim oOrneklerle hem de <10 ng/ml konsantrasyon diizeyindeki
orneklerle yapilan Kkarsilastirmada Siemens IMMULITE Tg’nin Abbott
ARCHITECT Tg’ye gore TgAb antikoru varligindan negatif yonde daha gok
etkilendigi sonucu ¢ikarilabilir.

Ayrica siyah egri ile mavi egri arasindaki fark <10 ng/mL diizeyindeki
orneklerin dahil edildigi karsilastirmada daha kiiciiktiir. Buradan TgAb antikoru

pozitifliginin Tg iizerinde olusturdugu negatif interferansin biiyiikligiiniin Tg<10
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ng/mL olan grupta, tiim diizeylerin dahil edildigi gruba gore daha az oldugu

sonucuna varilabilir.

4.2.1.3. Abbott ARCHITECT - Roche Cobas Elecsys Tg

Passing-Bablok Regresyon Analizi Bulgular

Abbott ARCHITECT ile Roche Cobas Elecsys Tg olglimleri arasinda
yapilan metot karsilastirmasimin Passing-Bablok regresyon analizi bulgulari

grafikler halinde gosterilmistir.
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Grafik 12. Abbott ARCHITECT — Roche Cobas Elecsys Tg; TgAD (-) serum 6rnekleri, TJAD (+) serum 6rnekleri ve tiim serum 6rnekleri ile yapilan metot

karsilagtirmasi Passing-Bablok egrileri
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TgAD (-) biitiin serum 6rneklerinin dahil edildigi Abbott ARCHITECT —
Roche Cobas Elecsys Tg Passing-Bablok regresyon analizinde; slope= 1,257 (1,21
to 1,3; %95 CI); intercept=0,005966 (-0,084 to 0,03; %95 CI) olarak bulunmustur
(Tablo 7, Grafik 12). Slope degerinin giiven araligi 1’i kapsamazken, intercept
degerinin 95 giliven aralig1 0’1 kapsamaktadir. Bununla beraber iki yontemin birbiri
ile korelasyonu ¢ok yiiksek seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,980).

TgAb (+) biitiin serum 6rneklerinin dahil edildigi Abbott ARCHITECT —
Roche Cobas Elecsys Tg Passing-Bablok regresyon analizinde; slope= 1,232 (1,2
to 1,27; %95 CI); intercept= 0,01169 (0,01 to 0,02; %95 CI) olarak bulunmustur
(Tablo 7, Grafik 12). Slope degerinin giiven araligi 1’1, intercept degerinin giiven
aralig1 0’1 kapsamamaktadir. Bununla beraber iki yontemin birbiri ile korelasyonu
cok yiiksek seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,999).

Tim orneklerin [TgAb (-) ve TgAb (+) beraber] dahil edildigi Abbott
ARCHITECT — Beckman Access Tg Passing-Bablok regresyon analizinde; slope=
1,243 (1,21 to 1,26; %95 CI); intercept= 0,01 (0,01 to 0,02; %95 CI) olarak
bulunmustur (Tablo 7, Grafik 12). Slope degerinin giiven araligi 1’i, intercept
degerinin giiven araligi 0’1 kapsamamaktadir. Bununla beraber iki yontemin birbiri

ile korelasyonu ¢ok yiiksek seviyededir (korelasyon katsayisi 1=0,992).
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Tg konsantrasyonu <1 ng/mL diizeyinde olan TgAD (-) serum 6rneklerinin
dahil edildigi Abbott ARCHITECT — Roche Cobas Elecsys Tg Passing-Bablok
regresyon analizinde; slope= 1,299 (1,09 to 1,69; %95 CI); intercept= 0,01 (0 to
0,03; %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 7, Grafik 13). Slope degerinin giiven
aralig1 1’1 kapsamazken, intercept degerinin giiven araligi 0’1 kapsamaktadir.
Bununla beraber iki yontemin birbiri ile korelasyonu bu konsantrasyon diizeyinde
cok yiiksek seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,978).

Tg konsantrasyonu <1 ng/mL diizeyinde olan TgAb (+) serum 6rneklerinin
dahil edildigi Abbott ARCHITECT — Roche Cobas Elecsys Tg Passing-Bablok
regresyon analizinde; slope= 1,446 (1,28 to 1,57; %95 CI); intercept= 0,01 (0,0051
to 0,02; %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 7, Grafik 13). Slope degerinin giiven
aralig1 1’1, intercept degerinin giiven aralig1 0’1 kapsamamaktadir. Bununla beraber
iki yontemin birbiri ile korelasyonu bu konsantrasyon diizeyinde ¢ok yliksek
seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,948).

Tg konsantrasyonu <1 ng/mL diizeyinde olan tiim 6rneklerin [TgAb (-) ve
TgAb (+) beraber)] dahil edildigi Abbott ARCHITECT — Beckman Access Tg
Passing-Bablok regresyon analizinde; slope= 1,427 (1,29 to 1,53; %95 CI);
intercept= 0,01 (0,01 to 0,014; %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 7, Grafik 13).
Slope degerinin giiven araligt 1’1, intercept degerinin giiven araligi 0’1
kapsamamaktadir. Bununla beraber iki yontemin birbiri ile korelasyonu bu

konsantrasyon diizeyinde ¢ok yiiksek seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,950).
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Grafik 14. Abbott ARCHITECT — Roche Cobas Elecsys Tg; 1-10 ng/mL diizeyindeki TgADb (-) serum 6rnekleri, TgAD (+) serum 6rnekleri ve tiim serum
ornekleri ile yapilan metot karsilastirmasit Passing-Bablok egrileri
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Tg konsantrasyonu 1-10 ng/mL diizeyinde olan TgAD (-) serum 6rneklerinin
dahil edildigi Abbott ARCHITECT — Roche Cobas Elecsys Tg Passing-Bablok
regresyon analizinde; slope= 1,539 (1,3 to 1,76; %95 Cl); intercept=-0,6295 (-1,08
to -0,15; %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 7, Grafik 14). Slope degerinin giiven
aralig1 1’1, intercept degerinin giiven araligi 0’1 kapsamamaktadir. Bununla beraber
iki yontemin birbiri ile korelasyonu bu konsantrasyon diizeyinde c¢ok yiiksek
seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,975).

Tg konsantrasyonu 1-10 ng/mL diizeyinde olan TgAb (+) serum
orneklerinin dahil edildigi Abbott ARCHITECT — Roche Cobas Elecsys Tg
Passing-Bablok regresyon analizinde; slope= 1,086 (0,949 to 1,27; %95 CI);
intercept= 0,1406 ( -0,129 to 0,334; %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 7, Grafik
14). Slope degerinin giiven araligi 1’1 kapsamazken, intercept degerinin giiven
aralig1 0’1 kapsamaktadir. Bununla beraber iki yontemin birbiri ile korelasyonu bu
konsantrasyon diizeyinde ¢ok yiiksek seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,963).

Tg konsantrasyonu 1-10 ng/mL diizeyinde olan tiim 6rneklerin [TgAD (-) ve
TgAb (+) beraber] dahil edildigi Abbott ARCHITECT — Beckman Access Tg
Passing-Bablok regresyon analizinde; slope= 1,279 (1,2 to 1,38; %95 CI);
intercept=-0,1351 (-0,296 to 0,008; %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 7, Grafik
14). Slope degerinin giiven araligi 1’i kapsamazken, intercept degerinin giliven
aralig1 0’1 kapsamaktadir. Bununla beraber iki yontemin birbiri ile korelasyonu bu

konsantrasyon diizeyinde ¢ok yiiksek seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,977).
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Grafik 15. Abbott ARCHITECT — Roche Cobas Elecsys Tg; >10 ng/mL diizeyindeki TgAD (-) serum ornekleri, TQAb (+) serum 6rnekleri ve tiim serum
ornekleri ile yapilan metot karsilastirmasi Passing-Bablok egrileri
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Tg konsantrasyonu >10 ng/mL diizeyinde olan tgAb (-) serum 6rneklerinin
dahil edildigi Abbott ARCHITECT — Roche Cobas Elecsys Tg Passing-Bablok
regresyon analizinde; slope= 1,327 (1,143 to 1,482; %95 CI); intercept= -2,516 (-
7,32 t0 2,34; %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 7, Grafik 15). Slope degerinin
giiven aralig1 1’1 kapsamazken, intercept degerinin giiven araligi 0’1 kapsamaktadir.
Bununla beraber iki yontemin birbiri ile korelasyonu bu konsantrasyon diizeyinde
cok yiiksek seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,969).

Tg konsantrasyonu >10 ng/mL diizeyinde olan TgADb (+) serum 6rneklerinin
dahil edildigi Abbott ARCHITECT — Roche Cobas Elecsys Tg Passing-Bablok
regresyon analizinde; slope= 1,269 (1,23 to 1,38; %95 CI); intercept= -0,6716 (-
8,33 t0 2,96; %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 7, Grafik 15). Slope degerinin
giiven aralig1 1°1 kapsamazken, intercept degerinin giiven araligi 0’1 kapsamaktadir.
Bununla beraber iki yontemin birbiri ile korelasyonu bu konsantrasyon diizeyinde
cok yiiksek seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,999).

Tg konsantrasyonu >10 ng/mL diizeyinde olan tiim 6rneklerin dahil edildigi
Abbott ARCHITECT — Roche Cobas Elecsys Tg Passing-Bablok regresyon
analizinde; slope= 1,286 (1,22 to 1,36; %95 CI); intercept= -1,653(-4,42 to 1,1;
%095 CI) olarak bulunmustur (Tablo 7, Grafik 15). Slope degerinin giiven araligi 1’i
kapsamazken, intercept degerinin giiven aralig1 0’1 kapsamaktadir. Bununla beraber
iki yontemin birbiri ile korelasyonu bu konsantrasyon diizeyinde cok yiiksek

seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,985).

102



Folded Empirical Cumulative Distribution Egrileri

0,5 05
04 - 0,4
Z z
E 03 -gu 0,3
2 2
o o
20z 202
z b}
2 8
0,1 0,1
o * % e
0 T T T 1%, 0 T T T 1%
-35 -25 -15 -0,5 0,5 1,5 25 -3,5 -2,5 -1,5 -0,5 05 1,5 2,5
Tg Roche - Tg Abbott (%) Tg Roche - Tg Abbott (%)
All Samples Samples at Tg <10 ng/mL

Grafik 16. Abbott ARCHITECT — Roche Cobas Elecsys Tg metotlar: arasinda yapilan tiim
orneklerin ve Tg diizeyi <10 ng/mL olan 6rneklerin dahil edildigi Folded Empirical Cumulative
Distribution egrileri (Mavi ¢izgi TgAb antikoru negatif érneklerdeki Tg karsilastirmasini, siyah
¢izgi TgAb antikoru pozitif orneklerdeki Tg karsilastirmasini temsil etmektedir.)

Tim 6rneklerin ve Tg diizeyi <10 ng/ml olan 6rneklerin dahil edilmesi ile
yapilan Abbott ARCHITECT — Roche Cobas Elecsys Tg metot karsilagtirmasinin
Folded Empirical Cumulative Distribution egrileri Grafik 16° da gosterilmistir. Bu
egrilerde TgAb antikoru pozitifliginin Tg-IMA sonuglar iizerinde olusturdugu
negatif yondeki interferansin metotlar aras1 kiyas1 yapilmistir (siyah egriler ile mavi
egriler).

Hem tiim Orneklerle hem de <10 ng/ml konsantrasyon diizeyindeki
orneklerle yapilan karsilastirmada mavi ve siyah egrilerin {ist liste bindigi
goriilmektedir. Buradan Roche Cobas Elecsys Tg ile Abbott ARCHITECT Tg’nin
TgADb antikoru pozitifliginden benzer oranda etkilendigi sonucu ¢ikarilabilir.

Ayn1 zamanda siyah egri ile mavi egri arasindaki fark her iki grupta da

benzerdir. Buradan TgAb antikoru pozitifliginin Tg lizerinde olusturdugu negatif
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interferansin biiytikligiiniin Tg <10 ng/mL olan grupta ve tiim diizeylerin dahil

edildigi grupta benzer oldugu sonucuna varilabilir.

4.2.1.4. Beckman Access — Siemens IMMULITE Tg

Passing-Bablok Regresyon Analizi Bulgular

Beckman Access ile Siemens IMMULITE Tg 6l¢iimleri arasinda yapilan
metot karsilagtirmasinin Passing-Bablok regresyon analizi bulgular1 grafikler

halinde gosterilmistir.
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Grafik 17. Beckman Access — Siemens IMMULITE Tg; TgAD (-) serum 6rnekleri, TJADb (+) serum 6rnekleri ve tiim serum 6rnekleri ile yapilan metot
karsilastirmasi Passing-Bablok egrileri

105



TgADb (-) biitiin serum Orneklerinin dahil edildigi Beckman Access —
Siemens IMMULITE Tg Passing-Bablok regresyon analizinde; slope= 1,732 (1,64
to 1,78; %95 Cl); intercept= -0,755 (-1,006 t0-0,296; %95 CI) olarak bulunmustur
(Tablo 8, Grafik 17). Slope degerinin giiven araligi (%95 CI) 1’1, intercept degerinin
giiven aralig1 (%95 CI) 0’1 kapsamamaktadir. Bununla beraber iki yontemin birbiri
ile korelasyonu cok yiiksek seviyededir (korelasyon katsayist r=0,992

TgAb (+) biitiin serum Orneklerinin dahil edildigi Beckman Access —
Siemens IMMULITE Tg Passing-Bablok regresyon analizinde; slope= 0,4464
(0,34 to 0,611; %95 CI); intercept= 0,03329 ( -0,018 to 0,066; %95 CI) olarak
bulunmustur (Tablo 8, Grafik 17). Slope degerinin giiven aralig1 1°i kapsamazken,
intercept degerinin giiven aralig1 0’1 kapsamaktadir. Bununla beraber iki yontemin
birbiri ile korelasyonu ¢ok yiiksek seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,994).

Tim o6rneklerin [TgAb (-) ve TgAb (+) beraber] dahil edildigi Beckman
Access — Siemens IMMULITE Tg Passing-Bablok regresyon analizinde; slope=
1,126 (1,05 to 1,31; %95 CI); intercept=-0,0726 (-0,126 to -0,042; %95 CI) olarak
bulunmustur (Tablo 8, Grafik 17). Slope degerinin giiven araligi 1’i, intercept
degerinin giiven aralig1 0’1 kapsamamaktadir. Bununla beraber iki yontemin birbiri

ile korelasyonu ¢ok yiiksek seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,958).
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Grafik 18. Beckman Access — Siemens IMMULITE Tg; <1 ng/mL diizeyindeki TgAD (-) serum 6rnekleri, TgAb (+) serum &rnekleri ve tiim serum 6rnekleri ile

yapilan metot karsilastirmasi Passing-Bablok egrileri
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Tg konsantrasyonu <1 ng/mL diizeyinde olan TgAD (-) serum 6rneklerinin
dahil edildigi Beckman Access — Siemens IMMULITE Tg Passing-Bablok
regresyon analizinde; slope= 0,2191 (0 to 0,531; %95 CI); intercept= 0,07113 (-
0,03 to 0,1; %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 8, Grafik 18). Slope degerinin
giiven araligi 1’1 kapsamazken, intercept degerinin giiven araligi 0’1 kapsamaktadir.
Bununla beraber iki yontemin birbiri ile korelasyonu bu konsantrasyon diizeyinde
cok zayiftir (korelasyon katsayisi r=0,209).

Tg konsantrasyonu <1 ng/mL diizeyinde olan TgAb (+) serum 6rneklerinin
dahil edildigi Beckman Access — Siemens IMMULITE Tg Passing-Bablok
regresyon analizinde; slope= 0,2381 (0,159 to 0,345; %95 CI); intercept= 0,07
(0,019 to 0,088; %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 8, Grafik 18). Slope degerinin
gliven aralig1 1’1, intercept degerinin giiven araligi 0’1 kapsamamaktadir. Aym
zamanda iki yontemin birbiri ile korelasyonu bu konsantrasyon diizeyinde ¢ok
zayiftir (korelasyon katsayisi r=0,185).

Tg konsantrasyonu <1 ng/mL diizeyinde olan tiim 6rneklerin [TgAb (-) ve
TgADb (+) beraber] dahil edildigi Beckman Access — Siemens IMMULITE Tg
Passing-Bablok regresyon analizinde; slope= 0,239 (0,167 to 0,339; %95 CI);
intercept= 0,06745 (0,018 to 0,086; %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 8, Grafik
18). Slope degerinin giiven araligi 1’i, intercept degerinin giiven araligir 0’1
kapsamamaktadir. Ayn1 zamanda iki yontemin birbiri ile korelasyonu bu

konsantrasyon diizeyinde ¢ok zayiftir (korelasyon katsayisi r=0,185).
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Grafik 19. Beckman Access — Siemens IMMULITE Tg; 1-10 ng/mL diizeyindeki TgAD (-) serum 6rnekleri, TJAb (+) serum 6rnekleri ve tiim serum 6rnekleri
ile yapilan metot karsilastirmasi Passing-Bablok egrileri
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Tg konsantrasyonu 1-10 ng/mL diizeyinde olan TgAD (-) serum 6rneklerinin
dahil edildigi Beckman Access — Siemens IMMULITE Tg Passing-Bablok
regresyon analizinde; slope= 1,397 (0,794 to 4,72; %95 Cl); intercept= -0,6825 (-
9,75 to 0,953; %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 8, Grafik 19). Slope degerinin
giiven araligt 1’1, intercept degerinin giiven araligi 0’1 kapsamaktadir. Bununla
beraber iki yontemin birbiri ile korelasyonu bu konsantrasyon diizeyinde zayiftir
(korelasyon katsayis1 r=0,448).

Tg konsantrasyonu 1-10 ng/mL diizeyinde olan ‘Antitg pozitif® serum
orneklerinin dahil edildigi Beckman Access — Siemens IMMULITE Tg Passing-
Bablok regresyon analizinde slope= -0,898 (-3,13 to -0,296; %95 CI); intercept=
2,46 (1,47 to 6,65; %95 CIl) olarak bulunmustur (Tablo 8, Grafik 19). Slope
degerinin giiven aralig1 1’1, intercept degerinin giiven araligi 0’1 kapsamamaktadir.
Ayni zamanda iki yontemin birbiri ile korelasyonu bu konsantrasyon diizeyinde ¢ok
zay1f ve negatif yondedir (korelasyon katsayisi r=-0,195).

Tg konsantrasyonu 1-10 ng/mL diizeyinde olan tiim 6rneklerin (TgADb (-) ve
TgAb (+) beraber) dahil edildigi Beckman Access — Siemens IMMULITE Tg
Passing-Bablok regresyon analizinde; slope= 1,541 (1,09 to 2,48; %95 CI);
intercept= -1,517 (-3,88 to -0,514; %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 8, Grafik
19). Slope degerinin giiven araligi 1’i, intercept degerinin giiven araligi 0’1
kapsamamaktadir. Ayni zamanda iki yontemin birbiri ile korelasyonu bu

konsantrasyon diizeyinde orta seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,513).
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Grafik 20. Beckman Access — Siemens IMMULITE Tg; >10 ng/mL diizeyindeki TgAb (-) serum 6rnekleri, TgAb (+) serum o6rnekleri ve tiim serum drnekleri
ile yapilan metot karsilastirmasi Passing-Bablok egrileri
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Tg konsantrasyonu >10 ng/mL diizeyinde olan TgAD (-) serum 6rneklerinin
dahil edildigi Beckman Access — Siemens IMMULITE Tg Passing-Bablok
regresyon analizinde; slope= 1,825 (1,71 to 1,9; %95 Cl); intercept= -2,915 (-5,33
to 0,515; %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 8, Grafik 20). Slope degerinin giiven
araligi 1’1 kapsamazken, intercept degerinin giiven araligi 0’1 kapsamaktadir.
Bununla beraber iki yontemin birbiri ile korelasyonu bu konsantrasyon diizeyinde
cok yiiksek seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,988).

Tg konsantrasyonu >10 ng/mL diizeyinde olan TgAb (+) serum 6rneklerinin
dahil edildigi Beckman Access — Siemens IMMULITE Tg Passing-Bablok
regresyon analizinde; slope= 1,054 (0,91 to 1,41; %95 CI); intercept= 1,102 (-2,04
to 4,54; %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 8, Grafik 20). Slope degerinin giiven
aralig1 1’1, intercept degerinin giiven araligi 0’1 kapsamaktadir. Ayn1 zamanda iki
yontemin birbiri ile korelasyonu bu konsantrasyon diizeyinde c¢ok yliksek
seviyededir (korelasyon katsayis1 r=0,991).

Tg konsantrasyonu >10 ng/mL diizeyinde olan tiim 6rneklerin [TgAb (-) ve
TgADb (+) beraber] dahil edildigi Beckman Access — Siemens IMMULITE Tg
Passing-Bablok regresyon analizinde; slope= 1,739 (1,47 to 1,88; %95 CI);
intercept=-1,94 (-5,15 to 2,93; %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 8, Grafik 20).
Slope degerinin giiven aralig1 1’1 kapsamazken, intercept degerinin giiven araligi
0’1 kapsamaktadir. Bununla beraber iki yontemin birbiri ile korelasyonu bu

konsantrasyon diizeyinde ¢ok yiiksek seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,925).
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Grafik 21. Beckman Access — Siemens IMMULITE Tg metotlari arasinda yapilan tiim 6rneklerin
ve Tg diizeyi <10 ng/mL olan 6rneklerin dahil edildigi Folded Empirical Cumulative Distribution
egrileri (Mavi ¢izgi TgAb antikoru negatif 6rneklerdeki Tg karsilagtirmasini, siyah ¢izgi TgAb
antikoru pozitif 6rneklerdeki Tg karsilastirmasini temsil etmektedir.)

Tiim 6rneklerin ve Tg diizeyi <10 ng/ml olan 6rneklerin dahil edilmesi ile
yapilan Beckman Access — Siemens IMMULITE Tg metot karsilagtirmasinin
Folded Empirical Cumulative Distribution egrileri Grafik 21° de gosterilmistir. Bu
egrilerde TgAb antikoru pozitifliginin Tg-IMA sonuglar iizerinde olusturdugu
negatif yondeki interferansin metotlar aras1 kiyasi yapilmistir (siyah egriler ile mavi
egriler).

Hem tiim Orneklerle hem de <10 ng/ml konsantrasyon diizeyindeki
orneklerle yapilan karsilagtirmada Siemens IMMULITE Tg’nin Beckman Access
Tg’ ye gore TgADb antikoru varligindan negatif yonde daha ¢ok etkilendigi sonucu
cikarilabilir.

Ayrica siyah egri ile mavi egri arasindaki fark <10 ng/mL diizeyindeki
orneklerin dahil edildigi karsilastirmada daha kiiciiktiir. Buradan TgAb antikoru

pozitifliginin Tg iizerinde olusturdugu negatif interferansin biiyiikliigiiniin Tg<10
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ng/mL olan grupta, tiim diizeylerin dahil edildigi gruba gore daha az oldugu

sonucuna varilabilir.

4.2.1.5. Beckman Access — Roche Cobas Elecsys Tg

Passing-Bablok Regresyon Analizi Bulgular

Beckman Access ile Roche Cobas Elecsys Tg ol¢iimleri arasinda yapilan
metot karsilagtirmasinin Passing-Bablok regresyon analizi bulgular1 grafikler

halinde gosterilmistir.
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Grafik 22. Beckman Access — Roche Cobas Elecsys Tg; TgAb (-) serum 6rnekleri, TgAb (+) serum ornekleri ve tiim serum 6rnekleri ile yapilan metot

karsilasgtirmasi Passing-Bablok egrileri
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TgAD (-) biitlin serum 6rneklerinin dahil edildigi Beckman Access — Roche
Cobas Elecsys Tg Passing-Bablok regresyon analizinde; slope= 1,788 (1,66 to 1,87;
%95 CI); intercept=-0,1309 (-0,397 to -0,098); %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo
8, Grafik 22). Slope degerinin giiven aralig1 1’1, intercept degerinin giiven araligi
0’1 kapsamamaktadir. Bununla beraber iki yontemin birbiri ile korelasyonu ¢ok
yiiksek seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,978).

TgADb (+) biitiin serum 6rneklerinin dahil edildigi Beckman Access — Roche
Cobas Elecsys Tg Passing-Bablok regresyon analizinde; slope= 1,389 (1,32 to 1,5;
%095 CI); intercept=-0,04589 (-0,06 to -0,038; %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo
8, Grafik 22). Slope degerinin giiven aralig1 1’1, intercept degerinin giliven araligi
0’1 kapsamamaktadir. Bununla beraber iki yontemin birbiri ile korelasyonu ¢ok
yiiksek seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,997).

Tiim orneklerin (TgAb (-) ve TgAb (+) beraber) dahil edildigi Beckman
Access — Roche Cobas Elecsys Tg Passing-Bablok regresyon analizinde; slope=
1,575 (1,52 to 1,63; %95 CI); intercept=-0,07136 (-0,087 to -0,06; %95 CI) olarak
bulunmustur (Tablo 8, Grafik 22). Slope degerinin giiven araligi 1’i, intercept
degerinin giiven aralig1 0’1 kapsamamaktadir. Bununla beraber iki yontemin birbiri

ile korelasyonu ¢ok yiiksek seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,988).
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Grafik 23. Beckman Access — Roche Cobas Elecsys Tg; <1 ng/mL diizeyindeki TgAD (-) serum 6rnekleri, TgAD (+) serum 6rnekleri ve tiim serum ornekleri ile

yapilan metot karsilastirmasi Passing-Bablok egrileri
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Tg konsantrasyonu <1 ng/mL diizeyinde olan ‘Antitg negatif’ serum
orneklerinin dahil edildigi Beckman Access — Roche Cobas Elecsys Tg Passing-
Bablok regresyon analizinde; slope= 1,182 (0,877 to 1,435; %95 CI); intercept= -
0,02546 (-0,076 to -0,004; %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 8, Grafik 23). Slope
degerinin %95 giiven araligi (%95 CI) 1’1 kapsarken, intercept degerinin %95
giiven aralig1 (%95 CI) 0’1 kapsamamaktadir. Bununla beraber iki yontemin birbiri
ile korelasyonu bu konsantrasyon diizeyinde ¢ok yiiksek seviyededir (korelasyon
katsay1s1 r=0,967).

Tg konsantrasyonu <1 ng/mL diizeyinde olan TgAb (+) serum 6rneklerinin
dahil edildigi Beckman Access — Roche Cobas Elecsys Tg Passing-Bablok
regresyon analizinde; slope= 1,359 (1,27 to 1,45; %95 CI); intercept= -0,04386 (-
0,053 to -0,031; %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 8, Grafik 23). Slope degerinin
giiven aralif1 1’1, intercept degerinin giiven aralig1 0’1 kapsamamaktadir. Bununla
beraber iki yontemin birbiri ile korelasyonu bu konsantrasyon diizeyinde ¢ok
yiiksek seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,928).

Tg konsantrasyonu <1 ng/mL diizeyinde olan tiim 6rneklerin [TgAb (-) ve
TgAb (+) berbaber] dahil edildigi Beckman Access — Roche Cobas Elecsys Tg
Passing-Bablok regresyon analizinde; slope= 1,333 (1,25 to 1,43; %95 CI);
intercept=-0,04195 (-0,051 to -0,03; %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 8, Grafik
23). Slope degerinin giiven araligi 1’i, intercept degerinin giiven araligr 0’1
kapsamamaktadir. Bununla beraber iki yontemin birbiri ile korelasyonu bu

konsantrasyon diizeyinde ¢ok yiiksek seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,932).
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Grafik 24. Beckman Access — Roche Cobas Elecsys Tg; 1-10 ng/mL diizeyindeki TgAD (-) serum 6rnekleri, TJAb (+) serum 6rnekleri ve tiim serum 6rnekleri
ile yapilan metot karsilastirmasi Passing-Bablok egrileri
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Tg konsantrasyonu 1-10 ng/mL diizeyinde olan TgAD (-) serum 6rneklerinin
dahil edildigi Beckman Access — Roche Cobas Elecsys Tg Passing-Bablok
regresyon analizinde; slope= 1,997 (1,53 to 2,39; %95 CI); intercept=-1,038 (-1,73
t0 -0,107; %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 8, Grafik 24). Slope degerinin giiven
aralig1 1’1, intercept degerinin giiven araligi 0’1 kapsamamaktadir. Bununla beraber
iki yontemin birbiri ile korelasyonu bu konsantrasyon diizeyinde yiiksek
seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,884).

Tg konsantrasyonu 1-10 ng/mL diizeyinde olan TgAb (+) serum
orneklerinin dahil edildigi Beckman Access — Roche Cobas Elecsys Tg Passing-
Bablok regresyon analizinde; slope= 1,35 (0,933 to 1,86; %95 CI); intercept= -
0,1145 (-0,817 to 0,395; %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 8, Grafik 24). Slope
degerinin giiven aralig1 1’1, intercept degerinin giiven araligir 0’1 kapsamaktadir.
Ayni zamanda iki yontemin birbiri ile korelasyonu bu konsantrasyon diizeyinde ¢ok
yiiksek seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,893).

Tg konsantrasyonu 1-10 ng/mL diizeyinde olan tiim 6rneklerin [TgAD (-) ve
TgAb (+) beraber] dahil edildigi Beckman Access — Roche Cobas Elecsys Tg
Passing-Bablok regresyon analizinde; slope= 1,727 (1,39 to 2; %95 CI); intercept=
-0,594 (-1,04 to -0,114; %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 8, Grafik 24). Slope
degerinin giiven aralig1 1’1, intercept degerinin giiven araligi 0’1 kapsamamaktadir.
Bununla beraber iki yontemin birbiri ile korelasyonu bu konsantrasyon diizeyinde

cok yiiksek seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,913).
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Grafik 25. Beckman Access — Roche Cobas Elecsys Tg; >10 ng/mL diizeyindeki TgAb (-) serum ornekleri, TQAb (+) serum 6rnekleri ve tiim serum ornekleri
ile yapilan metot karsilastirmas: Passing-Bablok egrileri
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Tg konsantrasyonu >10 ng/mL diizeyinde olan TgAD (-) serum 6rneklerinin
dahil edildigi Beckman Access — Roche Cobas Elecsys Tg Passing-Bablok
regresyon analizinde; slope= 2,027 (1,74 to 2,26; %95 Cl); intercept= -4,446 (-9,76
to 1,12; %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 8, Grafik 25). Slope degerinin giiven
araligi 1’1 kapsamazken, intercept degerinin giiven araligi 0’1 kapsamaktadir.
Bununla beraber iki yontemin birbiri ile korelasyonu bu konsantrasyon diizeyinde
cok yiiksek seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,966).

Tg konsantrasyonu >10 ng/mL diizeyinde olan TgADb (+) serum 6rneklerinin
dahil edildigi Beckman Access — Roche Cobas Elecsys Tg Passing-Bablok
regresyon analizinde; slope= 1,951 (1,70 to 2,15; %95 CI); intercept= 1,293 ( -5,54
to 11,2; %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 8, Grafik 25). Slope degerinin giiven
aralig1 1’1 kapsamazken, intercept degerinin giiven araligi 0’1 kapsamaktadir.
Bununla beraber iki yontemin birbiri ile korelasyonu bu konsantrasyon diizeyinde
cok yiiksek seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,994).

Tg konsantrasyonu >10 ng/mL diizeyinde olan tiim 6rneklerin [TgAb (-) ve
TgAb (+) beraber] dahil edildigi Beckman Access — Roche Cobas Elecsys Tg
Passing-Bablok regresyon analizinde; slope= 2,001 (1,82 to 2,12; %95 CI);
intercept= -3,75 (-6,67 to 0,2; %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 8, Grafik 25).
Slope degerinin giiven araligi1’i kapsamazken, intercept degerinin giiven araligi 0’1
kapsamaktadir. Bununla beraber iki yoOntemin birbiri ile korelasyonu bu

konsantrasyon diizeyinde ¢ok yiiksek seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,979).
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Grafik 26. Beckman Access — Roche Cobas Elecsys Tg metotlari arasinda yapilan tiim 6rneklerin
ve Tg diizeyi <10 ng/mL olan 6rneklerin dahil edildigi Folded Empirical Cumulative Distribution
egrileri (Mavi ¢izgi TgAb antikoru negatif orneklerdeki Tg karsilastirmasin, siyah ¢izgi TgAb
antikoru pozitif érneklerdeki Tg karsilastirmasini temsil etmektedir.)

Tiim 6rneklerin ve Tg diizeyi <10 ng/ml olan 6rneklerin dahil edilmesi ile
yapilan Beckman Access — Roche Cobas Elecsys Tg metot karsilagtirmasinin
Folded Empirical Cumulative Distribution egrileri Grafik 26 da gésterilmistir. Bu
egrilerde TgADb antikoru pozitifliginin Tg-IMA sonuglari {izerinde olusturdugu
negatif yondeki interferansin metotlar arasi kiyasi yapilmistir (siyah egriler ile mavi
egriler).

Hem tiim oOrneklerle hem de <10 ng/mL konsantrasyon diizeyindeki
orneklerle yapilan karsilagtirmada Roche Cobas Elecsys Tg’nin Beckman Access
Tg’ye gore TgAb antikoru varligindan negatif yonde daha ¢ok etkilendigi sonucu
cikarilabilir.

Ayrica siyah egri ile mavi egri arasindaki fark <10 ng/mL diizeyindeki
orneklerin dahil edildigi karsilastirmada daha kiiciiktiir. Buradan TgAb antikoru

pozitifliginin Tg iizerinde olusturdugu negatif interferansin biiyiikliigiiniin Tg<10
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ng/mL olan grupta, tiim diizeylerin dahil edildigi gruba gore daha az oldugu

sonucuna varilabilir.

4.2.1.6. Siemens IMMULITE - Roche Cobas Elecsys Tg

Passing-Bablok Regresyvon Analizi Bulgular

Siemens IMMULITE ile Roche Cobas Elecsys Tg Ol¢timleri arasinda
yapilan metot karsilastirmasimin Passing-Bablok regresyon analizi bulgulari

grafikler halinde gosterilmistir.
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Grafik 27. Siemens IMMULITE — Roche Cobas Elecsys Tg; TgAD (-) serum 6rnekleri, TJAD (+) serum drnekleri ve tiim serum 6rnekleri ile yapilan metot

karsilagtirmasi Passing-Bablok egrileri
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TgAb (-) biitiin serum Grneklerinin dahil edildigi Siemens IMMULITE —
Roche Cobas Elecsys Tg Passing-Bablok regresyon analizinde; slope= 1,153 (1,1
to 1,21; %95 CI); intercept= 0,116 (0 to 0,552); %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo
8, Grafik 27). Slope degerinin giiven aralig1 1’1 kapsamazken, intercept degerinin
giiven araligt 0’1 kapsamaktadir. Bununla beraber iki yontemin birbiri ile
korelasyonu ¢ok yiiksek seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,965).

TgAb (+) biitiin serum 6rneklerinin dahil edildigi Siemens IMMULITE —
Roche Cobas Elecsys Tg Passing-Bablok regresyon analizinde; slope= 3,153 (2,37
to 4,36; %95 CI); intercept=-0,208 (-0,37 to 0; %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo
8, Grafik 27). Slope degerinin giiven araligi 1’1 kapsamazken, intercept degerinin
giiven araligt 0’1 kapsamaktadir. Bununla beraber iki yontemin birbiri ile
korelasyonu ¢ok yiiksek seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,989).

Tiim o6rneklerin [TgAb (-) ve TgAb (+) beraber] dahil edildigi Siemens
IMMULITE — Roche Cobas Elecsys Tg Passing-Bablok regresyon analizinde;
slope= 1,591 (1,44 to 1,8; %95 CI); intercept= 0 ( -0,019 to 0,02; %95 CI) olarak
bulunmustur (Tablo 8, Grafik 27). Slope degerinin giiven aralig1 1’1 kapsamazken,
intercept degerinin gliven aralig1 0’1 kapsamaktadir. Bununla beraber iki yontemin

birbiri ile korelasyonu ¢ok yiiksek seviyededir (korelasyon katsayisi 1=0,928).
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Tg konsantrasyonu <1 ng/mL diizeyinde olan TgAD (-) serum 6rneklerinin
dahil edildigi Siemens IMMULITE — Roche Cobas Elecsys Tg Passing-Bablok
regresyon analizinde; slope= 4,537 (2,07 to - ; %95 CI); intercept= -0,1779 (- to
0,01); %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 8, Grafik 28). Iki yontemin birbiri ile
korelasyonu bu konsantrasyon diizeyinde ¢ok zayiftir (korelasyon Kkatsayisi
r=0,167).

Tg konsantrasyonu <1 ng/mL diizeyinde olan TgAb (+) serum 6rneklerinin
dahil edildigi Siemens IMMULITE — Roche Cobas Elecsys Tg Passing-Bablok
regresyon analizinde slope= 0,138 (-0,271 to 0,547; %95 CI); intercept= 0,415
(0,307 to 0,524; %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 8, Grafik 28). Slope degerinin
giiven araligi 1’1, intercept degerinin gliven araligi 0’1 kapsamamaktadir. Ayni
zamanda iki yOontemin birbiri ile korelasyonu bu konsantrasyon diizeyinde ¢ok
zayiftir (korelasyon katsayisi r=0,058).

Tg konsantrasyonu <1 ng/mL diizeyinde olan tiim 6rneklerin (TgAb (-) ve
TgAb (+) beraber) dahil edildigi Siemens IMMULITE — Roche Cobas Elecsys Tg
Passing-Bablok regresyon analizinde; slope= 6,905 (4,84 to 11,73; %95 CI);
intercept= -0,572 (-1,14 to -0,217; %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 8, Grafik
28). Slope degerinin giiven araligi 1’1, intercept degerinin giiven araligi 0’1
kapsamamaktadir. Ayni zamanda iki yontemin birbiri ile korelasyonu bu

konsantrasyon diizeyinde ¢ok zayiftir (korelasyon katsayisi r=0,071).
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Tg konsantrasyonu 1-10 ng/mL diizeyinde olan TgAD (-) serum 6rneklerinin
dahil edildigi Siemens IMMULITE — Roche Cobas Elecsys Tg Passing-Bablok
regresyon analizinde; slope= 1,237 (0,8 to 1,77; %95 Cl); intercept= 0,5561 (-1 to
1,62); %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 8, Grafik 29). Slope degerinin giiven
aralig1 1°1 kapsamazken, intercept degerinin giiven aralig1 0’1 kapsamaktadir. Ayni
zamanda iki yontemin birbiri ile korelasyonu bu konsantrasyon diizeyinde orta
seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,642).

Tg konsantrasyonu 1-10 ng/mL diizeyinde olan TgAb (+) serum
orneklerinin dahil edildigi Siemens IMMULITE — Roche Cobas Elecsys Tg
Passing-Bablok regresyon analizinde slope= -1,503 (-3,753 to -0,809; %95 CI);
intercept= 3,093 (2,55 to 4,89; %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 8, Grafik 29).
Slope degerinin giiven araligt 1’1, intercept degerinin giiven araligit 0’1
kapsamamaktadir. Ayn1 zamanda iki yOntemin birbiri ile korelasyonu bu
konsantrasyon diizeyinde ¢ok zayiftir (korelasyon katsayisi r=0,050).

Tg konsantrasyonu 1-10 ng/mL diizeyinde olan tiim 6rneklerin [TgAb (-) ve
TgAb (+) beraber] dahil edildigi Siemens IMMULITE — Roche Cobas Elecsys Tg
Passing-Bablok regresyon analizinde; slope= 1,252 (0,908 to 1,64; %95 CI);
intercept=0,8977 (0,232 to 1,28; %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 8, Grafik 29).
Slope degerinin gliven araligi 1’1 kapsarken, intercept degerinin giiven araligi 0’1
kapsamamaktadir. Ayn1 zamanda iki yOntemin birbiri ile korelasyonu bu

konsantrasyon diizeyinde orta seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,660).
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Grafik 30. Siemens IMMULITE — Roche Cobas Elecsys Tg; >10 ng/mL diizeyindeki TgAD (-) serum drnekleri, TQAb (+) serum 6rnekleri ve tiim serum
ornekleri ile yapilan metot karsilastirmasi Passing-Bablok egrileri
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Tg konsantrasyonu >10 ng/mL diizeyinde olan TgAD (-) serum 6rneklerinin
dahil edildigi Siemens IMMULITE — Roche Cobas Elecsys Tg Passing-Bablok
regresyon analizinde; slope= 1,134 (0,967 to 1,24; %95 Cl); intercept= 0,02378 (-
7,06 to 6,2); %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 8, Grafik 30). Slope degerinin
giiven araligi 1’1, intercept degerinin gliven araligi 0’1 kapsamaktadir. Ayni
zamanda iki yontemin birbiri ile korelasyonu bu konsantrasyon diizeyinde ¢ok
yiiksek seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,945).

Tg konsantrasyonu >10 ng/mL diizeyinde olan TgAb (+) serum 6rneklerinin
dahil edildigi Siemens IMMULITE — Roche Cobas Elecsys Tg Passing-Bablok
regresyon analizinde; slope= 1,822 (1,43 to 2,28; %95 Cl); intercept= 0,04131 (-
20,7 to 13; %95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 8, Grafik 30). Slope degerinin
giiven aralig1 1’1 kapsamazken, intercept degerinin giiven aralig1 0’1 kapsamaktadir.
Bununla beraber iki yontemin birbiri ile korelasyonu bu konsantrasyon diizeyinde
cok yiiksek seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,979).

Tg konsantrasyonu >10 ng/mL diizeyinde olan tiim 6rneklerin dahil edildigi
Siemens IMMULITE — Roche Cobas Elecsys Tg Passing-Bablok regresyon
analizinde; slope= 1,233 (1,08 to 1,65; %95 CI); intercept= -1,468 (-16,4 to 4,04,
%95 CI) olarak bulunmustur (Tablo 8, Grafik 30). Slope degerinin giiven araligi 1’i
kapsamazken, intercept degerinin giiven araligi 0’1 kapsamaktadir. Ayni1 zamanda
iki yontemin birbiri ile korelasyonu bu konsantrasyon diizeyinde yiiksek

seviyededir (korelasyon katsayisi r=0,867).
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Grafik 31. Siemens IMMULITE — Roche Cobas Elecsys Tg metotlari arasinda yapilan tim
orneklerin ve Tg diizeyi <10 ng/mL olan 6rneklerin dahil edildigi Folded Empirical Cumulative
Distribution egrileri (Mavi ¢izgi TgAb antikoru negatif érneklerdeki Tg karsilastirmasini, siyah
¢izgi TgAb antikoru pozitif orneklerdeki Tg karsilastirmasini temsil etmektedir.)

Tiim 6rneklerin ve Tg diizeyi <10 ng/ml olan 6rneklerin dahil edilmesi ile
yapilan Beckman Access — Roche Cobas Elecsys Tg metot karsilastirmasinin
Folded Empirical Cumulative Distribution egrileri Grafik 31° de gosterilmistir. Bu
egrilerde TgAb antikoru pozitifliginin Tg-IMA sonuglar iizerinde olusturdugu
negatif yondeki interferansin metotlar arasi kiyas1 yapilmistir (siyah egriler ile mavi
egriler).

Hem tiim Orneklerle hem de <10 ng/mL konsantrasyon diizeyindeki
orneklerle yapilan kargilagtirmada Siemens IMMULITE Tg’nin Roche Cobas
Elecsys Tg’ye gore TgAb antikoru varligindan negatif yonde daha ¢ok etkilendigi
sonucu ¢ikarilabilir.

Ayni zamanda siyah egri ile mavi egri arasindaki fark her iki grupta da
benzerdir. Buradan TgAb antikoru pozitifliginin Tg tizerinde olusturdugu negatif
interferansin biyiikligiiniin Tg <10 ng/mL olan grupta ve tiim diizeylerin dahil

edildigi grupta benzer oldugu sonucuna varilabilir.
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4.2.2. Weighted Kappa Analizi Bulgulari

Tg’nin klinikte kullanilan karar sinirlarina (<0,2 ng/mL, 0,2-1 ng/mL, 1-10
ng/mL ve >10 ng/mL) gore kategorize edilen verilerle Weighted Kappa analizi
yapilmistir. Grafik 32’ de bu kategorilerin metotlar agreement (uyusma) diizeyleri
gorsel olarak gosterilmistir. Kategorize edilen konsatrasyon gruplarinda, metotlar
aras1 uyusma diizeyleri ve Kappa katsayilar1 (k) Tablo 9* da gosterilmistir.

Yapilan Weighted Kappa istatistigine gore kategoriler arasi uyumu gosteren
K katsayisi; Abbott ARCHITECT-Siemens IMMULITE TgAb (+) grup, Beckman
Access-Siemens IMMULITE TgAb (+) grup, Siemens IMMULITE-Roche Cobas
Elecsys TgAb (+) grup ve Siemens IMMULITE-Roche Cobas Elecsys tim
orneklerin dahil edildigi grup haricinde kalan diger tiim karsilastirmalarda ¢ok
yiiksek diizeyde gelmistir (x>0,80) (Tablo 9)

Agreement diizeyleri TgAb (+) 6rneklerin dahil edildigi grupta TgAb (-)
orneklerin dahil edildigi gruba goére genel anlamda daha diisiik bulunmustur (Tablo
9

<0,2 ng/mL konsantrasyon seviyesindeki agreement diizeylerine gore;
Siemens IMMULITE - Roche Cobas Elecsys metotlar1 arasindaki TgAb (-) grup,
TgADb (+) grup ve tiim Orneklerin dahil edildigi grup karsilastirmalari harig
(agreement diizeyleri sirasiyla 0,588-0,533-0,484) metotlar arasindaki uyum TgADb
(-) grup, TgAb (+) grup ve tiim Orneklerin dahil edildigi gruplarda g¢ok iyi
diizeydedir (>0,80) (Tablo 9).

0,2-1 ng/mL konsantrasyon seviyesindeki agreement diizeylerine gore;

Abbott ARCHITECT-Beckman Access metotlar1 arasinda yapilan TgAb (-) grup,
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TgAb (+) grup ve tiim 6rneklerin dahil edildigi grup karsilastirmalarinin uyumlari
¢ok iyi diizeydedir (>0,80). Ancak Abbott ARCHITECT -Roche Cobas Elecsys
arasinda yapilan TgADb (-) 6rneklerin dahil edildigi karsilastirma hari¢ (agreement
diizeyi; 1,000) Abbott ARCHITECT -Roche Cobas Elecsys ve Beckman Access-
Roche Cobas Elecsys arasinda yapilan bu konsantrasyon diizeyindeki tiim
karsilagtirmalarda uyum orta-iyi diizeyde bulunmustur (0,667-0,796). Bununla
beraber bu konsantrasyon diizeyinde Siemens IMMULITE’in dahil oldugu tim
karsilagtirmalardaki uyum zayif diizeyde kalmistir (0,167 —0,347) (Tablo 9).

1-10 ng/mL konsantrasyon seviyesindeki agreement diizeylerine gore;
Abbott ARCHITECT -Beckman Access, Abbott ARCHITECT -Roche Cobas
Elecsys ve Beckman Access-Roche Cobas Elecsys metotlari arasindaki TgAb (-)
grup, TgAb (+) grup ve tiim Orneklerin dahil edildigi grup karsilagtirmalarinin
uyumlar1 ¢ok iyi diizeydedir (>0,80).

Ancak bu konsantrasyon diizeyindeki Siemens IMMULITE-Roche Cobas
Elecsys arasinda yapilan TgAb (-) orneklerin dahil edildigi karsilastirma harig
(agreement  diizeyi; 0,938) Siemens IMMULITE’m  girdigi  diger
karsilagtirmalardaki metotlar aras1 uyum zayif-orta diizeyde kalmistir (0,097-0,783)
(Tablo 9)

>10 ng/mL konsantrasyon seviyesindeki agreement diizeylerine gore;
Abbott ARCHITECT -Beckman Access arasinda yapilan TgAb (-) 6rneklerin
karsilastirildig1 grup hari¢ (agreement diizeyi; 0,972) diger tiim karsilastirmalardaki

uyumun tam (agreement diizeyleri; 1,000) oldugu goriilmektedir (Tablo 9).
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Grafik 32. TgAb (-) grup, TgAb (+) grup ve tiim 6rneklerin dahil edildigi gruplarda, kategorize
edilmis Tg sonuglar1 (<0,2 ng/mL, 0,2-1 ng/mL, 1-10 ng/mL, >10 ng/mL) ile yapilan Weighted
Kappa analizi grafigi
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Tablo 9. Weighted Kappa analizi bulgulart

[4 d Methods (Tg) TgAb (-) I TgAb (+) I All
at<0,2 ng/mL 0,846 0,359 0,813
" . Abbott-Beck at0,2-1 ng/mL 1,000 0,940 0,926
at 1-10 ng/mL 0,955 0,935 0,925
at >10 ng/mL 0,972 1,000 0,978
Weighted Kappa (k) 0,977 0,944 0,957
at<0,2 ng/mL 0,923 0,829 0,865
g N Abbott at0,2-1 ng/mL 0,250 0,320 0,278
at 1-10 ng/mL 0,773 0,138 0,412
at>10 ng/mL 1,000 1,000 1,000
Weighted Kappa (k) 0,924 0,653 0,835
at<0,2 ng/mL 0,846 0,857 0,756
Agreement between Abbott-Roche at0,2-1ng/mL 1,000 0,780 0,796
at 1-10 ng/mL 1,000 0,967 0,980
at>10 ng/mL 1,000 1,000 1,000
Weighted Kappa (K) 0,988 0,911 0,941
at<0,2 ng/mL 0,909 0,864 0,918
N at 0,2-1 ng/mL 0,222 0,295 0,270
© at 1-10 ng/mL 0,727 0,097 0,358
at>10 ng/mL 1,000 1,000 1,000
Weighted Kappa (K) 0,899 0,620 0,807
at<0,2 ng/mL 1,000 0,955 0,878
n . Roche at0,2-1 ng/mL 0,667 0,774 0,760
he at 1-10 ng/mL 0,950 0,968 0,922
at>10 ng/mL 1,000 1,000 1,000
Weighted Kappa (k) 0,976 0,937 0,944
at<0,2 ng/mL 0,588 0,533 0,484
o at0,2-1 ng/mL 0,167 0,340 0,347
at 1-10 ng/mL 0,938 0,600 0,783
at>10 ng/mL 1,000 1,000 1,000
Weighted Kappa (K) 0,884 0,562 0,755
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4.2.2.1. Abbott ARCHITECT - Beckman Access Tg
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Grafik 33. Abbott ARCHITECT — Beckman Access Tg olgiimleri arasindaki uyumun gosterildigi TgAD (-), TgAb (+) ve tim Srneklerin dahil edildigi
gruplarda, kategorize edilmis Tg sonuglar1 (<0,2 ng/mL, 0,2-1 ng/mL, 1-10 ng/mL, >10 ng/mL) ile yapilan Weighted Kappa Analizi grafigi
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Abbott ARCHITECT ile Beckman Access Tg kitleri arasinda TgAb (-),
TgAb (+) ve biitiin 6rneklerin dahil edildigi gruplarda yapilan Weighted Kappa
analizi sonuglarina gore; her iki metodun biitiin kategorilerde (<0,2 ng/mL, 0,2-1
ng/mL, 1-10 ng/mL ve >10 ng/mL) benzer diizeyde karar verebildigi gorilmiistiir
(Agreement > 0,80). TgAb (-), TgAb (+) ve biitiin 6rneklerin dahil edildigi
gruplarin weighted x katsayilari sirasi ile 0,977, 0,944 ve 0,957 gelmistir. Bu x
diizeylerine bakarak her iki Tg metodunun birbiri ile uyumunun g¢ok yiiksek

diizeyde oldugu sonucu ¢ikarilabilir (x > 0,80) (Grafik 33)
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4.2.2.2. Abbott ARCHITECT - Siemens IMMULITE Tg

TgAb (-) Samples TgAb (+) Samples All Samples

Tg - Immulite (ng/mL}) Tg - Immulite (ng/mL) Tg - Immulite {(ng/mL)
<02 02-1 110 >10 <0,2 0,2-1 1-10 >10 <0,2 0,21 110 >10
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<02 0,923 0,667 to 0,986 <0,2 0,829 0,729 to 0,897 <02 0.865 0,779 to 0,921
0,2-1 0,250 0,046 to 0,699 0,2-1 0,320 0,208 to 0,458 0,21 0,278 0,176 to 0,409
110 0,773 0,566 to 0,899 110 0,138 0,055 to 0,206 110 0,412 0,288 to 0,548
>10 1,000 0,904 to 1,000 >10 1,000 0,722 to 1,000 >10 1,000 0,923 to 1,000
Weighted Kappa \ 0,924 Weighted Kappa \ 0,653 Weighted Kappa 0,835

Grafik 34. Abbott ARCHITECT - Siemens IMMULITE Tg 6lgtimleri arasindaki uyumun gosterildigi TgAb (-), TgAb (+) ve tiim 6rneklerin dahil edildigi
gruplarda, kategorize edilmis Tg sonuglar1 (<0,2 ng/mL, 0,2-1 ng/mL, 1-10 ng/mL, >10 ng/mL) ile yapilan Weighted Kappa Analizi grafigi
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Abbott ARCHITECT ile Siemens IMMULITE Tg kitleri arasinda TgAb (-
), TgADb (+) ve biitiin 6rneklerin dahil edildigi gruplarda yapilan Weighted Kappa
analizi sonuglarina gore; her iki metodun <0,2 ng/mL ve >10 ng/mL konsantrasyon
diizeylerinde benzer diizeyde karar verebildigi goriilmiistiir (Agreement > 0,865).
Buna ragmen TgAb (-), TgADb (+) ve biitiin 6rneklerin dahil edildigi gruplarda 0,2-
1 ng/mL konsantrasyon diizeyindeki agreement seviyeleri sirasiyla 0,250, 0,320 ve
0,278’ tir. Bu konsantrasyon seviyesinde bu iki metodun farkli kararlar verdigi
goriilmektedir (Agreement: 0,21-0,40). Yine TgAb (-), TgAb (+) ve biitiin
orneklerin dahil edildigi gruplarda 1-10 ng/mL diizeyindeki agreement
seviyelerinin diisiik oldugu dikkat ¢gekmektedir (Sirastyla; 0,773, 0,138, 0,412). Iki
yontemin bu konsantrasyon seviyesinde, TgAb (+) érneklerin dahil edildigi grupta
daha belirgin olmak tizere farkli kararlar verdigi gortilmektedir. TgADb (-), TgADb (+)
ve biitiin 6rneklerin dahil edildigi gruplarin weighted k katsayilari sirasi ile 0,924,
0,653 ve 0,835 gelmistir. Bu k diizeylerine bakarak her iki Tg metodunun birbiri ile
uyumunun TgADb (-) ve tiim 6rneklerin dahil edildigi gruplarda ¢ok yiiksek diizeyde
(x > 0,80), TgAb (+) drnek grubunda ise iyi diizeyde oldugu sonucuna varilmistir

(x: 0,61-0,80) (Grafik 34).
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4.2.2.3. Abbott ARCHITECT - Roche Cobas Elecsys Tg

TgAb (-) Samples TgAb (+) Samples All Samples

Tg Roche {ng/mL} Tg - Roche (ng/mL) Tg - Roche (ng/mL)
<0,2 0,21 1-10 >10 <0,2 0,2-1 1-10 >10 <0,2 0,2-1 1-10 »>10 .
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<0,2 0,846 0,578 to 0,957 <0,2 0,857 0,762 to 0,918 <0,2 0,756 0,658 to 0,833
0,21 1,000 0,510 to 1,000 0,21 0,780 0,648 to 0,872 0,21 0,796 0,671 to 0,882
1-10 1,000 0,839 to 1,000 1-10 0,967 0.833 to 0,994 1-10 0,980 0.895 to 0,996
>10 1,000 0,893 to 1,000 >10 1,000 0,722 to 1,000 >10 1,000 0,916 to 1,000
Weighted Kappa | 0,988 Weighted Kappa | 0,911 Weighted Kappa | 0,941

Grafik 35. Abbott ARCHITECT — Roche Cobas Elecsys Tg kitleri arasindaki uyumun gosterildigi TgAb (-), TgAb (+) ve tiim 6rneklerin dahil edildigi
gruplarda, kategorize edilmis Tg sonuglar1 (<0,2 ng/mL, 0,2-1 ng/mL, 1-10 ng/mL, >10 ng/mL) ile yapilan Weighted Kappa Analizi grafigi
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Abbott ARCHITECT ile Roche Cobas Elecsys Tg kitleri arasinda TgAb (-
), TgAb (+) ve biitiin 6rneklerin dahil edildigi gruplarda yapilan Weighted Kappa
analizi sonuglarina gore; her iki metodun <0,2 ng/mL, 1-10 ng/mL ve >10 ng/mL
konsantrasyon diizeylerinde benzer diizeyde karar verebildigi goriilmiistiir
(Agreement > 0,756). Bununla birlikte 0,2-1 ng/mL konsantrasyon diizeyinde
TgADb (-) grup hari¢ (Agreement=1,000), TgAb (+) ve biitiin 6rneklerin dahil
edildigi gruplarda agreement seviyelerinde goreceli diisiiklik dikkat gekmektedir
(Sirasiyla; 0,780 ve 0,796). TgAb (-), TgAb (+) ve biitiin 6rneklerin dahil edildigi
gruplarin weighted x katsayilari sirasi ile 0,988, 0,911 ve 0,941 gelmistir. Bu x
diizeylerine bakarak her iki Tg metodunun birbiri ile uyumunun ¢ok yiiksek

diizeyde oldugu sonucu ¢ikarilmistir (x > 0,80) (Grafik 35).
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4.2.2.4. Beckman Access — Siemens IMMULITE Tg

TgAb (-) Samples TgAb (+) Samples

All Samples

Tg - Immulite {ng/mL}) Tg - Immulite (ng/mL} Tg - Immulite (ng/mL})
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<0,2 0,909 0,623 to 0,984 <0,2 0,864 0,761 to 0,927 <0,2 0,918 0,232 to 0,962
0,2-1 0,222 0,063 to 0,547 0,21 0,295 0,196 to 0,419 0.2-1 0,270 0,182 to 0,381
1-10 0,727 0,518 to 0,868 1-10 0,097 0,033 to 0,249 1-10 0,358 0,243 to 0,493
»10 1,000 0,901 to 1,000 >10 1,000 0,722 to 1,000 >10 1,000 0,921 to 1,000
Weighted Kappa | 0,899 Weighted Kappa | 0,620 Weighted Kappa | 0,807

Grafik 36. Beckman Access — Siemens IMMULITE Tg 6lgiimleri arasindaki uyumun gosterildigi TgAb (-), TgAb (+) ve Tiim 6rneklerin dahil edildigi
gruplarda, kategorize edilmis Tg sonuglar1 (<0,2 ng/mL, 0,2-1 ng/mL, 1-10 ng/mL, >10 ng/mL) ile yapilan Weighted Kappa Analizi grafigi

144



Beckman Access ile Siemens IMMULITE Tg kitleri arasinda TgAb (-),
TgADb (+) ve biitiin 6rneklerin dahil edildigi gruplarda yapilan Weighted Kappa
analizi sonuglarina gore; her iki metodun <0,2 ng/mL ve >10 ng/mL konsantrasyon
diizeylerinde benzer diizeyde karar verebildigi goriilmiistiir (Agreement > 0,864).
Buna ragmen TgAb (-), TgADb (+) ve biitiin 6rneklerin dahil edildigi gruplarda 0,2-
1 ng/mL konsantrasyon diizeyindeki agreement seviyeleri sirasiyla 0,222, 0,295 ve
0,270’ tir. Iki metodun bu konsantrasyon seviyesinde tiim gruplarda farkli kararlar
verdigi gorilmektedir (Agreement <0,295). Yine TgAb (-), TgAb (+) ve biitiin
orneklerin dahil edildigi gruplarda 1-10 ng/mL konsantrasyon diizeyindeki
agreement seviyelerinin diigikliigii dikkat ¢cekmektedir (Sirasiyla; 0,727, 0,097,
0,358). iki yontemin bu konsantrasyon seviyesinde, TgAb (+) drneklerin dabhil
edildigi grupta daha belirgin olmak tizere farkli kararlar verdigi goriilmektedir.
TgAb (-), TgAb (+) ve biitiin 6rneklerin dahil edildigi gruplarin weighted x
katsayilar sirasi ile 0,899, 0,620, 0,807 gelmistir. Bu k diizeylerine bakarak her iki
Tg metodunun birbiri ile uyumunun TgAb (-) ve tim 6rneklerin dahil edildigi
gruplarda ¢ok yiiksek diizeyde (x > 0,80), TgAb (+) 6rnek grubunda ise iyi diizeyde

oldugu sonucu ¢ikarilabilir (x: 0,61-0,80) (Grafik 36).
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4.2.2.5. Beckman Access — Roche Cobas Elecsys Tg

TgAb (-) Samples TgAb (+) Samples All Samples
1g - Roche {ng/mL) Tg - Roche (ng/mL) Tg - Rache (ng/mL)
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<02 1,000 0,741 to 1,000 <0.2 0,955 0,876 to 0,985 <02 0.878 0,785 to 0,335
0,21 0,667 0,354 to 0,879 0.2-1 0,774 0,656 to 0,860 0,21 0,760 0,652 to 0,842
110 0,950 0,764 to 0,991 110 0,968 0,832 to 0,994 110 0,922 0,815 to 0,969
>10 1,000 0,890 to 1,000 >10 1,000 0,722 to 1,000 >10 1,000 0,914 to 1,000
Weighted Kappa | 0,976 Weighted Kappa | 0,937 Weighted Kappa | 0,944

Grafik 37. Beckman Access — Roche Cobas Elecsys Tg dlgiimleri arasindaki uyumun gosterildigi TgAb (-), TgADb (+) ve tiim 6rneklerin dahil edildigi
gruplarda, kategorize edilmis Tg sonuglar1 (<0,2 ng/mL, 0,2-1 ng/mL, 1-10 ng/mL, >10 ng/mL) ile yapilan Weighted Kappa Analizi grafigi
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Beckman Access ile Roche Cobas Elecsys Tg kitleri arasinda TgAb (-),
TgAb (+) ve biitlin 6rneklerin dahil edildigi gruplarda yapilan Weighted Kappa
analizi sonuglarina gore; her iki metodun <0,2 ng/mL, 1-10 ng/mL ve >10 ng/mL
konsantrasyon diizeylerinde benzer diizeyde karar verebildigi goriilmiistiir
(Agreement > 0,878). Bununla birlikte 0,2-1 ng/mL konsantrasyon diizeyinde
TgADb (-), TgAb (+) ve biitiin 6rneklerin dahil edildigi gruplarda agreement
seviyelerindeki goreceli diisiikliik dikkat ¢ekmektedir (Sirasiyla; 0,667, 0,774 ve
0,760). TgAb (-), TgAb (+) ve biitiin 6rneklerin dahil edildigi gruplarin weighted
K katsayilari sirast ile 0,976, 0,937 ve 0,944 gelmistir. Bu k diizeylerine bakarak her
iki Tg metodunun birbiri ile uyumunun g¢ok yiliksek diizeyde oldugu sonucu

¢ikarilabilir (x > 0,80) (Grafik 37).
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4.2.2.6. Siemens IMMULITE — Roche Cobas Elecsys Tg

TgAb (-) Samples TgAb (+) Samples All Samples

Tg - Roche {ng/mL} Tg - Roche (ng/mL) Tg - Roche {ng/ml)
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<0,2 0,588 0,360 t0 0,784 <0,2 0,533 0,438 to 0,626 <0,2 0,484 0,398 to 0,571
0,2-1 0,167 0,030 to 0,564 0,2-1 0,340 0,222 to 0,483 0,211 0,347 0,229 to 0,487
1-10 0,938 0,717 to 0,989 1-10 0,600 0,231 to 0,882 1-10 0,783 0,581 to 0,903
>10 1,000 0,893 to 1,000 >10 1,000 0,722 to 1,000 >10 1,000 0,916 to 1,600
Weighted Kappa | 0,384 Weighted Kappa | 0,562 Weighted Kappa | 0,755

Grafik 38. Siemens IMMULITE — Roche Cobas Elecsys Tg 6l¢limleri arasindaki uyumun gosterildigi TgAb (-), TgAb (+) ve tiim orneklerin dahil edildigi
gruplarda, kategorize edilmis Tg sonuglar1 (<0,2 ng/mL, 0,2-1 ng/mL, 1-10 ng/mL, >10 ng/mL) ile yapilan Weighted Kappa Analizi grafigi
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Siemens IMMULITE ile Roche Cobas Elecsys Tg kitleri arasinda TgAb (-
), TgAb (+) ve biitiin 6rneklerin dahil edildigi gruplarda yapilan Weighted Kappa
analizi sonuglaria gore; her iki metodun <0,2 ng/mL konsantrasyon diizeyindeki
agreement seviyelerine bakarak (Sirasiyla; 0,588, 0,533 ve 0,484) yaklasik %50
oraninda benzer karar verebildikleri sdylenebilir. Yine TgAD (-), TgAb (+) ve biitiin
orneklerin dahil edildigi gruplarda 0,2-1 ng/mL konsantrasyon diizeyindeki
agreement seviyelerinin (Sirasiyla; 0,167, 0,340 ve 0,347), <0,2 ng/mL grubuna
gore (Sirastyla; 0,588, 0,533 ve 0,484) daha diisiik oldugu dikkat ¢ekmektedir. iki
yontemin bu konsantrasyon seviyesinde farkli kararlar verdigi goriilmektedir.
Bununla birlikte 1-10 ng/mL konsantrasyon diizeyindeki agreement seviyelerinin
TgADb (-) grupta 0,938 yani olduk¢a yiiksek; TgAb (+) grupta 0,600 ve biitiin
orneklerin dahil edildigi grupta ise 0,783 oldugu goriilmektedir. >10 ng/mL
konsantrasyon diizeyindeki agreement seviyeleri ise TgAb (-), TgAb (+) ve biitiin
orneklerin dahil edildigi gruplarda 1,000 gelmistir. Buradan bu konsantrasyon
seviyesinde iki metodun birbiri ile %100 benzer karar verebildigi sonucuna
varilabilir. TgAb (-), TgAb (+) ve biitiin 6rneklerin dahil edildigi gruplarin
weighted k katsayilari sirast ile 0,884, 0,562, 0,755 gelmistir. Bu k diizeylerine
bakarak her iki Tg metodunun birbiri ile uyumunun TgAb (-) 6rnek grubunda ¢ok
yiiksek diizeyde (x > 0,80), TgAb (+) 6rnek grubunda orta diizeyde (x: 0,41-0,60)
ve biitiin 6rneklerin dahil edildigi grupta iyi diizeyde oldugu sonucu ¢ikarilabilir (x:

0,61-0,80) (Grafik 38).
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4.3. LoB ve LoD Calismasi Bulgulari

Dort Tg-IMA platformunda yapilan LoB ve LoD olgiim limitlerinin

hesaplanmasi ¢aligmasinin sonuglari grafikler halinde gosterilmistir.

4.3.1. Abbott ARCHITECT Tg

Abbott ARCHITECT Tg metodunun LoB limiti 0,03 ng/mL; LoD limiti

0,08 ng/mL olarak hesaplanmustir.
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Grafik 39. Abbott ARCHITECT Tg kitinin yeniden hesaplanan LoB ve LoD diizeyleri
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4.3.2. Beckman Access Tg

Beckman Access Tg metodunun LoB limiti 0,042 ng/mL; LoD limiti 0,098

ng/mL olarak hesaplanmistir.
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Grafik 40. Beckman Access Tg kitinin yeniden hesaplanan LoB ve LoD diizeyleri

4.3.3. Siemens IMMULITE Tg

Siemens IMMULITE Tg metodunun LoB limiti 1,56 ng/mL; LoD limiti

2,43 ng/mL olarak hesaplanmistir.
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Grafik 41. Siemens IMMULITE Tg kitinin yeniden hesaplanan LoB ve LoD diizeyleri
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4.3.4. Roche Cobas Elecsys Tg

Bu ¢alismada Roche Cobas Elecsys Tg metodunun LoB limiti 0,03 ng/mL;

LoD limiti 0,04 ng/mL olarak hesaplanmustir.
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Grafik 42. Roche Cobas Elecsys Tg kitinin yeniden hesaplanan LoB ve LoD diizeyleri
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4.4. LoQ Calismasi Bulgular:

Dort Tg-IMA platformunda gergeklestirilen LoQ c¢alismasinin sonuglari

grafikler halinde gosterilmistir.

4.4.1. Abbott ARCHITECT Tg

Bu ¢alismada Abbott ARCHITECT Tg metodunun LoQ degeri 0,07 ng/mL

olarak hesaplanmistir.
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Grafik 43. Abbott ARCHITECT Tg kitinin yeniden hesaplanan LoQ diizeyi
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4.4.2. Beckman Access Tg

Bu c¢alismada Beckman Access Tg metodunun LoQ degeri 0,04 ng/mL

olarak hesaplanmustir.
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Grafik 44. Beckman Access Tg kitinin yeniden hesaplanan LoQ diizeyi
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4.4.3. Siemens IMMULITE Tg

Bu ¢alismada Siemens IMMULITE Tg metodunun LoQ degeri 4,59 ng/mL

olarak hesaplanmustir.
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Grafik 45. Siemens IMMULITE Tg kitinin yeniden hesaplanan LoQ diizeyi

155



4.4.4. Roche Cobas Elecsys Tg

Bu ¢alismada Roche Cobas Elecsys Tg metodunun LoQ degeri 0,032 ng/mL

olarak hesaplanmustir.
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Grafik 46. Roche Cobas Elecsys Tg kitinin yeniden hesaplanan LoQ diizeyi
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Tablo 10. Alt Ol¢iim Limitleri; Uretici firma iddialar1 ve calismamizdan elde edilen sonuglar

Abbott
ARCHITECT Tg
(ng/mL)
Uretici Bizim
iddias1  Sonuc
LoB 0,05 0,03
LoD 0,09 0,08
LoQ 0,14 0,07

Beckman Access

Tg (ng/mL)
.l"Jretici Bizim
Iddias1 Sonug¢

= 0,042

0,1 0,098

- 0,04

Roche Elecsys Tg

(ng/mL)
!jretici Bizim
Iddias1 Sonug¢

0,02 0,028
0,04 0,04
0,1 0,032

Siemens
IMMULITETg
(ng/mL)
Uretici  Bizim
iddias1  Sonu¢

- 1,56
0,2 2,43
0,9 4,51

Tablo 11. BioRad Unity Worldwide Raporu (Immunoassay Plus Level 1-Lot 40410)

Abbott ARCHITECT/Alinity (c, i, ci models)

Mean (ng/mL)
SD

CcVv

Points

Lab

Beckman Coulter UniCel DxI Series

Mean (ng/mL)
SD

cv

Points

Lab

Siemens IMMULITE 2000/2500/XPi

Mean (ng/mL)
SD

cv

Points

Lab

Roche Cobas 6000/8000/c 311

Mean (ng/mL)
SD

CcVv

Points

Lab

Mon

8,64
0,315
3,6

3

1

8,31
0,838
10,1
10

3,17
0,538
17

70

8,76
0,569
6,5
236
21

Cum

7,87
0,832
10,6
9
1

8,43
0,509

122

3,11
0,517
16,6
316

8,65
0,632
7,3
1083
27
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada DTK’nin takibinde kullanilan Tg testinin laboratuvarlarda
sik¢a tercih edilen dort IMA 6l¢timii (Abbott ARCHITECT Tg, Beckman Access
Tg, Siemens IMMULITE Tg ve Roche Cobas Elecsys Tg); presizyon, metot
karsilatirma ve alt Ol¢lim limitlerinin yeniden hesaplanmasi kapsaminda
degerlendirilmistir. Calismamizin, 4 farkli Tg-IMA oOl¢clim yOnteminin
tekrarlanabilirlik, metot karsilastirma ve LoB-LoD-LoQ limitlerinin bir arada
degerlendirildigi ilk ve tek c¢alisma olarak literatiire deger katacagini

diisiinmekteyiz.

5.1. Presizyon

CLSI EP05-A2 kilavuzu gergevesinde yapilan presizyon galismasina gore
Abbott ARCHITECT, Beckman Access ve Roche Cobas Elecsys Tg dlglimlerinin
%CV degerleri Westgard’in desirable imprecision hedefi olan %7°nin altinda

kaldigi i¢in yontemlerin presizyon performanslar yeterli bulunmustur.

2022 yilinda Evans ve arkadaglari [71] ¢alismamiza benzer sekilde Abbott
ARCHITECT Tg kiti ile 3 farkli Abbott ARCHITECT i2000SR cihazi iizerinde
presizyon degerlendirmesi yapmislardir. Bu ¢alismanin 7,5 ng/mL civarindaki Tg
diizeyi igin within run %CV degerleri, 3 cihaz igin, 1,68/1,75/2,54 olarak
verilmistir. Bizim yaptigimiz presizyon g¢alismasinda kullandigimiz materyalle

(8,34 ng/mL) benzer konsantrasyon diizeyinde olan bu ¢alismanin %CV sonuglari
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bizim elde ettigimiz %CV sonuglarma (within run %CV= 5,4) gore daha iyi
goriinmekle birlikte bizim caligmamizin total CV degerinin %95 giiven araligi
(total %CV: 7,3, 6,1-9,2; %95 CI) Westgard’in desirable imprecision hedefi olan
%7’ yi kapsamaktadir. Caligmalar aras1 bu farkliligin sebeplerinden biri olarak
kullanilan materyaller gosterilebilir. Evans’in ¢aligmasinda Abbott ARCHITECT
Tg kitinin kendi IKK materyali kullanilmisken bizim calismamizda BIORAD
LyphoChek Immunoassay Plus Control Level 1 materyali kullanilmistir. Ek olarak
calismamizda kullandigimiz kontrol materyalinin BIORAD Unity Woldwide
Report’ta belirtilen (Abbott ARCHITECT i¢in) CV degerinin (%10,6) bizim
calismamizdan elde edilen total CV (%7,3) degerine gore yiiksek oldugu dikkat
¢ekmektedir (Tablo 11). Ayn1 zamanda bu farklilig1 agiklayabilecek diger bir neden
olarak Evans ve arkadaslarininin presizyon ¢alismasini EP05’in 5 giinlik
protokoliine gore yaptifi, bizim ise 20 giinlik protokole goére yaptigimiz
sOylenebilir. Daha uzun periyotta ¢alisilmis bir presizyon ¢alismasindan elde edilen
CV degerlerinin gorece daha yiiksek olacagi tahmin edilmektedir. Evans’in
calismasinda belirtilmese de c¢alismalar arast CV degerlerinde gozlenen bu
farkliligin diger sebepleri olarak kullanilan kalibrator ve kit lotlarindaki farklilar

sayilabilir.

2016 yilinda Cho YY ve arkadaslart [72] yaptiklart c¢alismanin bir
parcasinda Beckman Access Tg’nin presizyon performansini bizim gibi EP05-A2’
nin 20 giinliik protokoliinii referans alarak degerlendirmislerdir. Calismalarda
kullanilan materyal (Cho ve arkadaslarinin ¢alismasinda Beckman Access IKK

materyali; bizim ¢alismamizda BIORAD LyphoChek Immunoassay Plus Control
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Level 1 materyali) ve Tg diizeyi farkliliklar1 (Cho ve arkadaslarinin ¢alismasinda
31,7 ng/mL; bizim ¢alismamizda 9,59 ng/mL) olsa da elde edilen total %CV
degerleri benzesmektedir (Cho ve arkadaslarmin ¢alismasinda %4,4; bizim
calisgmamizda %3,5). Ek olarak BIORAD Unity Woldwide Report’ta paylasilan
Beckman UniCell DXI serisinden Tg i¢in elde edilen %CV degeri 6 olarak
verilmistir (Tablo 11). Bu farkliligin muhtemel sebebi bizim g¢alismamizda
kullandigimiz Beckman analizoriiniin UniCell DXI serisi degil Access 2 serisi

olmasi olabilir.

2014 yilinda Roger ve arkadaslar [73] farkli diizeylerde serum havuzlari
kullanarak Beckman Access Tg ile validasyon g¢alismasi yapmislardir. Bizim
presizyon ¢alisgmamizin konsantrasyon degerine (9,59 ng/mL) en yakin
konsantrasyonda (2,78 ng/mL) between run %CV degerini 5,4 olarak elde
etmislerdir. Calismamizin between run %CV degerine (2,1) gore daha yiiksek bir
CV degeri bulmalarinin sebeplerinden birisi bizim ¢alismamiza (8,43 ng/mL) gore
daha diisiik konsantrasyon diizeylerinde (2,78 ng/mL) presizyon degerlendirmesi
yapmis olmalar1 gosterilebilir. Diger bir sebep olarak ise Roger ve arkadaglarinin
ka¢ giine yayilarak yapildigi bilgisi olmasa da presizyon calismasinin 6lgiim
sayisindaki farklilik olabilir. Bizim ¢aligmamizda 80 6lgiim (20 giin), Roger ve

arkadaslarinin ¢alismasinda ise 26 6l¢iim yapilmustir.

2010 yilinda Spencer ve arkadaslarinin [36] Beckman Access Tg dlglimii ile
yaptiklart ¢alismada preziyon degerlendirmesi kisminda 7 ng/mL Tg diizeyinde

between run %CV degerini 4,9 olarak; 7,6 ng/mL Tg diizeyinde within run %CV
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degerini 3,6 olarak elde etmislerdir. Caligsmalar arasinda CV degerlerinde gozlenen
farkliligin olas1 sebebi olarak (Bizim CV degerlerimiz; within run; %2,1 iken total
%3,5); calisma periotlart arasindaki farklilik gosterilebilir. Spencer ve arkadaglari
14 aylik bir perioddan elde ettigi CV degerlerini paylagmisken, bizim ¢alismamiz
20 giinlik bir periodun CV degerlerini ifade etmektedir. Daha uzun periyotta
calisilmig bir presizyon ¢alismasindan elde edilen CV degerlerinin gérece daha

yiiksek olacagi tahmin edilmektedir.

Yine 2016 yilinda Rotteveel-de Groot ve arkadaslar1 [74] Roche Cobas
Elecsys Tg metodunun analitik performansini birkag agidan ele almislardir.
Yaptiklari presizyon c¢alismasinda kullandiklar1 serum havuzlarinin Tg diizeyleri
0,08-0,73-2,40 ve 66,5 ng/mL’dir. Bizim ¢alismamizda kullandigimiz BIORAD
LyphoChek Immunoassay Plus Control Level 1 materyalindeki Tg diizeyine (8,83
ng/mL) en yakin deger olan 2,40 ng/mL igin total %CV degeri 2,5 olarak
verilmistir. Bu %CV degerinin bizim ¢aligmamizdaki %CV degerinden (Total
%CV= 4,5) daha iyi olmasinin olas1 sebebi yine kullanilan materyal farklilig
olabilir. Serum 6rnekleriyle (Rotteveel-de Groot ve arkadaslarinin ¢alismasi serum
havuzunda) yapilan caligmalarda matriks etkisi minimum olacagi i¢in daha iyi
%CV degerleri elde edilmis olabilir. Ek olarak ¢alismamizda kullandigimiz kontrol
materyalinin BIORAD Unity Woldwide Report’ta belirtilen (Roche Cobas i¢in) CV
degerinin (%7,3) bizim ¢alismamizdan elde edilen total CV (%4,5) degerine gore
yiiksek oldugu dikkat ¢cekmektedir (Tablo 11). Ayni zamanda sayilan bu CV
degerlerinin hepsi Westgard’in desirable imprecision hedefi olan %7 CV degerinin

altinda kalmaktadir.
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Yine 2016 yilinda Batista ve arkadaslarinin [75] yaptig1 bir galismada Roche
Cobas Elecsys Tg oOlglimiiniin presizyon verileri sunulmustur. 0,28-77 ng/mL
diizeylerindeki ii¢ hasta serumu ve Roche Cobas Elecsys Tg kitinin iki diizey IKK
materyali ile yapilmis presizyon galismasinin total %CV degeri < 5,5 olarak
paylasilmistir. Bu ¢alismanin CV degerleri ile bizim Roche Cobas Elecsys Tg

presizyon c¢alismamizin CV degerlerinin (%4,5) benzer oldugu goriilmektedir.

2018 yilinda Moussaliech ve arkadaglar1 [76] tarafindan yapilan Tg
validasyon c¢alismasinda Roche Cobas Elecsys metodu degerlendirilmistir.
Calismanin presizyon degerlendirmesi kitin kendi IKK materyalleri ile yapilmistir.
0,93 ng/mL ve 26,4 ng/mL diizeyleri i¢in sunulan inter-assay %CV degerleri
sirastyla 3,1 ve 3,5’ tir. Bu konsantrasyon diizeyleri bizim presizyon
calisgmamizdaki Tg diizeyi (8,83 ng/mL) ile benzer olmasa da bizim ¢alismamizin
%CV degerlerine (Within run %CV= 2,2; Between day %CV =3,3; Total %CV=
4,5) yakin oldugu gorilmektedir. Calismalar arasinda gozlenen bu kiigiik
varyasyonun sebebi olarak, Moussalieh ve arkadaglarinin presizyon c¢aligmasinin
kag giine yayilarak yapildigi bilgisi olmasa da yapilan toplam 6l¢iim sayilarindaki
farkliliklar gosterilebilir [Bizim ¢alismamizda 80 6l¢tim, belirtilen ¢alismada 23
ol¢iim]. Ek olarak galismalarda kullanilan materyallerin farkli olusu da farkli CV
degerlerinin agiklamasi olabilir. Diger taraftan BIORAD Unity Woldwide Report’ta
paylasilan (Tablo 11) Roche Cobas serisinden Tg i¢in elde edilen %CV degerinin
(%CV=7,3) bizim ¢alismamizdan elde edilen total %CV degerine gore (4,5) daha

yiiksek olusu dikkat ¢ekmektedir [70].
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Calismamizda presizyon degerlendirmesi yaptigimiz diger Tg-IMA metodu
ise Siemens IMMULITE Tg’dir. Diger ii¢ Tg-IMA metodunda oldugu gibi Siemens
IMMULITE Tg’nin presizyon calismasinda da aynmi kalite kontrol materyali
kullanilmasina ragmen 80 dl¢iimiin ortalamasinin diger metotlara gore daha diisiik
geldigi dikkat cekmektedir (Abbott ARCHITECT, Beckman Access, Roche Cobas
ve Siemens IMMULITE Tg ortalamalar sirasiyla; 8,34 ng/mL, 9,59 ng/mL, 8,83
ng/mL ve 3,13 ng/mL). Ayni zamanda Siemens IMMULITE Tg’nin bu ¢aligmadan
elde edilen total CV degeri (%18,6) beklenen CV hedefinin (Westgard %7)
tizerinde kalmistir. Siemens IMMULITE’in 3,13 ng/mL Tg diizeyindeki CV
degerlerini diger Tg-IMA’ larin 8-9 ng/mL civarindaki Tg diizeyindeki CV
degerleri ile karsilastirmak bir sinirlama olsa da Siemens IMMULITE’in %18,6
olan total CV degeri Tg konsantrasyonlarindan bagimsiz olarak belirtilen
Westgard’in desirable imprecision hedefi %7 CV degerinin yine iizerinde
kalmaktadir. Ek olarak LoQ hesabinda kullanmak iizere hazirladigimiz serum
havuzlarindan, 10 ng/mL Tg diizeyindeki Ornegin, 9 tekrarindan Siemens
IMMULITE Tg’ nin CV degerini % 5,1 (-8,510 18,7; %95 CI) olarak elde ettigimizi
belirtmek isteriz (Ek tablo). Bu 6rnekteki (10 ng/mL Tg konsantrasyonlu serum
havuzu) diger Tg-IMA metotlarindan elde edilmis %CV degerleri i¢in Ek tablo
(sayfa 231) incelenebilir. Dort Tg-IMA yonteminde daha commutable
(karsilastirilabilir) olan bir kontrol materyaliyle veya serum havuzuyla bu
konsantrasyon degerlerinde yapilabilecek ileri bir tekrarlanabilirlik calismasina

ithtiyag¢ vardir.
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Literatiirde, 2011 yilinda Low ve arkadaslarinin [77] yaptigi, Siemens
IMMULITE Tg’ nin presizyon performansi verilerinin de paylasildigi bir ¢alismaya
ait bildiri 6zeti yer almaktadir. Bu ¢alisma, Tg diizeyi 0,14-129,8 ng/mL arasinda
degisen serum havuzlarinda 3 haftalik bir siirede toplam 41 Sl¢timle yapilmustir.
Elde edilen %CV degerleri 3,1-11,7 olarak verilmistir. Bizim Siemens IMMULITE
Tg presizyon galismamizdan elde edilen %CV degerlerine gore bu ¢alismada daha
Iyi %CV’ler elde edilmis goriinmektedir. Bunun sebebi olarak; ¢alismanin serum
havuzunda yapilarak matriks etkisinden uzaklasilmis olmasi one siiriilebilir. Bir
diger sebep olarak da presizyon calismasini bize gore daha az Ol¢lim yaparak

tamamlamis olmalar: verilebilir.

Yine Spencer ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada [36],
Siemens IMMULITE Tg o6lgtimiinden elde ettikleri presizyon verilerini; 8 ng/mL
Tg diizeyindeki between run %CV degerini 5,7; 7,6 ng/mL Tg diizeyindeki within
run %CV degerini 3,6 olarak paylagmislardir. Bizim %CV degerlerimize gore
(swrastyla within run ve total %CV; 18,3 ve 18,6) daha diisiik imprezisyon bulgular:
olan bu ¢alismada kullanilan kitin iiretici firmasinin (DPC, Los Angeles, CA, USA)
bizim kullandigimiz kitin iiretici firmasindan (Siemens Healthcare Diagnostics
Products Ltd., Glyn Rhonwy Llanberis, Gwvnedd, UK) farkli oldugu
goriilmektedir. Ayni iireticili (DPC, Los Angeles, CA, USA) Siemens IMMULITE
Tg kiti ile yapilmis bir LoD-LoQ ¢alismasinda [78] da benzer sekilde diliie serum
havuzlarindan ¢alisilan presizyon profilinde ¢ok diisiik konsantrasyon diizeylerinde
dahi diisiik CV’lerin elde edildigi farknedilmektedir (2,5 ng/mL diizeyinde %5

CV). Spencer’in ¢aligmasi ile bizim ¢alismamizin arasinda total CV degerlerinde
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gbzlenen farkliligin olast sebebi olarak; calisma periotlar1 arasindaki farklilik
gosterilebilir. Belirtilen ¢aligmada 9 aylik bir perioddan elde edilen CV degerleri
paylasilmisken, bizim ¢alismamiz 20 giinliik bir periodun CV degerlerini ifade
etmektedir. Diger taraftan calismamizda kullandigimiz BIORAD LyphoChek
Immunoassay Plus Level 1 IKK materyalinin BIORAD Unity Woldwide Report’ta
paylasilan (Tablo 11) Siemens IMMULITE 2000 serisi CV degeri (%16,6) ile bizim

calismamizdan elde edilen total %CV degeri benzer gelmistir [70].

Presizyon ¢alismamizin belirli sinirlamalar1 vardir; bunlardan birincisi tek
seviye konsantrasyonda tekrarlanabilirlik ¢alismis olmamizdir. Bunun sebebi biitce
destegindeki yetersizligin olmasmin yaninda BIORAD LyphoChek Immunoassay
Plus IKK materyallerinin 3 seviyesinin de benzer konsantrasyon diizeylerine sahip
olmasidir [70]. Ayrica her analiz platformunda ayni materyalle tekrarlanabilirlik
caligmas1 yapmis olmamiza ragmen Siemens IMMULITE Tg yonteminde elde
edilen ortalama deger (3,13 ng/mL), diger ii¢ Tg-IMA yo6nteminden elde edilen
ortalama degerlerine gore (8,34-9,59 ng/mL) daha diisiik tespit edilmistir. Bu
durumda Siemens IMMULITE Tg o6l¢timiiniin benzer materyal ile (BIORAD
benzeri) 8-9 ng/mL Tg konsantrasyonlarinda bakilan %CV’lerinin daha diisiik
olabilecegi diisiiniilebilir. Bu Simirlamanin  ¢6ziimii olarak, dort Tg-IMA
yonteminde daha commutable (karsilastirilabilir) olan bir kontrol materyaliyle veya
serum havuzuyla bu konsantrasyon degerlerinde ileri bir tekrarlanabilirlik ¢caligmasi

yapilmalidir.
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5.2. Metot Karsilastirma

CLSI EPQ9c¢’ nin talimatlar1 dogrultusunda yaptigimiz metot karsilastirmasi
calismasinda Tg’ nin klinik karar sinirlar1 diizeyindeki konsantrasyonlarda, klinik
laboratuvarlarda siklikla kullanilan dort farkli Tg-IMA metodu degerlendirildi. Bu
karsilastirmada TgAb antikorunun varligi ve yoklugu en 6nemli etkileyici faktor
olmustur. TgAb’nin Tg-IMA’lar iizerinde yarattigi negatif interferansin [3, 9, 11,
74] blyikliginin yaptigimiz karsilastirma calismasinda nasil farklandigini
gormek diger amacimizi olusturmaktaydi. Ayn1 zamanda merak ettigimiz bir diger
soru, Tg’nin klinikte kullanilan karar diizeylerinde (<0,2, 0,2-1, 1-10 ve >10
ng/mL) bu dort Tg-IMA yontemi benzer kararlar verebiliyor muydu? Bu sayilan

temel amaglarin disinda ek birgok ¢arpici bulgu elde edildi.

TgAb (-) ve TgAb (+) olarak ayirdigimiz Tg verilerimizin metotlar arasi
karsilastirmasinin Passing-Bablok analizi sonuglarinda 6n plana ¢ikan en 6nemli
nokta metotlarin birbiri ile korelasyonlar1 genel anlamda ¢ok iyi iken, elde edilen
slope degerlerinde biiyiik farkliliklar olmasidir. Literatiirde metot karsilastirmasi
kapsaminda yapilan bir¢ok Tg caligmasinda da slope degiskenliklerini gormekteyiz

[72, 74, 79, 80].

TgAb (-) ve TgAb (+) gruplarda, biitiin 6rneklerle ve 10 ng/mL’ nin
tizerindeki Tg diizeylerindeki Orneklerle yaptigimiz tim ikili metot
karsilastirmalarinda korelasyonlarin yiiksek diizeylerde oldugu goériinmektedir (r
>0,945). 2017 yilinda Cheng ve arkadaslarinin [80] Roche Elecsys-Siemens

IMMULITE Tg ve Beckman Access—Siemens IMMULITE Tg metotlari arasinda
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yaptiklari kargilastirma ¢alismasinda TgAb (+) serum 6rneklerinde korelasyonlarin
diisiik oldugu goriilmektedir (Sirasiyla r; 0,686 ve 0,671). Bizim ¢alismamizda ise
diisiik korelasyon seviyeleri, 10 ng/mL’ nin altindaki Tg diizeylerinde Siemens
IMMULITE’1n dahil oldugu karsilastirmalarda gozlenmistir (r=-0,076-0,642). Tim
konsantrasyon seviyelerindeki drneklerin ve 10 ng/mL’ nin iizerindeki drneklerin
dahil edildigi Siemens IMMULITE’ 1n girdigi biitiin metot karsilastirmalarinda
korelasyonlar hem TgAb (-) hem de TgAb (+) grupta yiiksek gelmistir (r=0,978-
0,994). Calismalar arasinda gozlenen bu farkliliginin temelinde tercih edilen hasta
popiilasyonu yer alabilir. Belirtilen ¢alismada TgAb (+) grubu otoimmiin tiroid
hastaliklar1 olan kisilerden elde edilen serumlar olusturmaktadir. Postranslasyonel
modifikasyona sik¢a ugrayan Tg molekiiliiniin farkli sekillerde modifiye oldugu
bilinmektedir [49]. Farkli konfigiirasyondaki Tg molekiillerinin farkli immiinolojik
6l¢lim metotlar tarafindan yakalanabilme kabiliyeti degisiklik gosterebilmektedir
[3, 74]. Bu da yapilan karsilastirma galigmalarinda metotlar arasindaki korelasyon

diizeylerinde ve slope-intercept degerlerinde degiskenlige sebep oluyor olabilir.

Daha diisiik konsantrasyonlarda yapilan metot karsilastirmalarinda (<1
ng/mL ve 1-10 ng/mL dizeylerinde) yiiksek diizeylerin dahil edildigi
karsilastirmalara gore korelasyonlar gorece diismektedir (Tablo 7). Yine de Abbott
ARCHITECT, Beckman Access ve Roche Cobas Elecsys Tg’nin birbirleri arasinda
yapilan karsilastirmalarda korelasyon katsayilarinin hala 0,900’ {in iizerinde yani
metotlar aras1 uyumun c¢ok iyi oldugu dikkat c¢ekmektedir. Bunun aksine
bahsedildigi iizere Siemens IMMULITE’ in dahil oldugu karsilastirmalarda diistik

konsantrasyon diizeylerinde korelasyonlar diismektedir (r=-0,195-0,642).
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Abbott ARCHITECT (x) ile Beckman Access (y) Tg arasinda TgAb (-)
grupta yapilan metot karsilastirmasinin Passing-Bablok ve Bland-Altman analizi
bulgularma bakilacak olursa; korelasyonlar tim Tg diizeylerinde yiiksek
goriinmektedir (r = 0,901- 0,988) (Tablo 7). Biitiin Tg diizeylerindeki verilerin dahil
edildigi karsilastirmanin slope (0,686) degerinden yola ¢ikilarak Beckman Access,
Abbott ARCHITCT’ e gore yaklasik olarak %30 daha diisiik sonuglar verdigi
yorumu yapilabilir. Tg diizeylerine gore ayrilan gruplardaki slope, % difference ve
difference degerlerine bakacak olursak; <1 ng/mL grubu hari¢ (slope: 1,157, %
difference= -110,2, difference =-0,052) diger diizeylerde (1-10 ng/mL ve >10
ng/mL) Abbott ARCHITECT, Beckman Access’ e gore (slope sirasiyla; 0,799 ve
0,650, % difference sirasiyla; 17,44 ve 37,5, difference sirasiyla; 0,515 ve 14,8)
daha yiiksek Tg sonuglart vermektedir. 1 ng/mL’ nin altindaki sonuglarda gézlenen
metotlar arasindaki fark yiizde cinsinden (% difference) biiyiik goriinse de aslinda
bu farkin (difference) 0,05 civarinda yani kii¢iik konsantrasyonlarda oldugu fark
edilmektedir. Bu iki Tg metodunun <1 ng/mL diizeyinde yapilan karsilagtirmasinin
slope degerinin giiven araligina bakilirsa [1,157 (0,933 to 1,86; %95 CI)] I'i
kapsadigi goriilmektedir. Yani 1 ng/mL’nin altindaki Tg diizeylerinde Abbott
ARCHITECT ile Beckman Access birbiri ile benzer sonuglar vermekte oldugu
sonucuna varilabilir (Tablo 7).

Literatiirde klinik karar diizeylerine gore ayristirilan Tg seviyelerinde,

Abbott ARCHITECT ve Beckman Access arasinda Passing-Bablok ve Bland-
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Altman analizi bulgularina gore yapilan bir metot karsilastirmasi caligmasina

rastlanmamuistir.

Abbott ARCHITECT ve Beckman Access Tg metotlarinin, TgAb
antikorunun sebep oldugu negatif interferanstan etkilenme biiyiikliiklerinin
karsilastirmasi1 yine Passing-Bablok slope ve Bland-Altman difference ve %
difference degerlerine bakarak yorumlanabilir (Table 7).

Abbott ARCHITECT (x) ile Beckman Access (y) arasindaki biitlin
numunelerin dahil edildigi total karsilastirmaya bakacak olursak slope degeri TgAb
(-) grupta 0,686 (0,671 to 0,701; %95 CI) iken TgAb (+) grupta 0,849 (0,801 to
0,899; %95 CI)’ dur (Tablo 7). Slope degerlerine bakarak Abbott ARCHITECT
Tg’nin, hem TgADb (-) hem de TgAb (+) grupta Beckman Access Tg’ ye gore daha
diisiik sonuglar verdigi ancak TgAb (+) grupta bu farkin azaldig1 yani Beckman
Access’in verdigi Tg sonuglarinin Abbott ARCHITECT e gore daha yiiksek oldugu
yorumu yapilabilir. Tersten bakilirsa TgAb (+) grupta Abbott ARCHITECT Tg’
nin TgAD antikor pozitifliginden Beckman Access Tg’ ye gore negatif yonde daha
¢ok etkilendigi sonucu ¢ikarilabilir. Bu karsilastirmanin Bland-Altman difference
ve % difference degerlerine bakarak da ayni sonuca varilabilmektedir (Tablo 7). Tg
konsantrasyon diizeylerine gore ayrilmis karsilastirmalarda (<1 ng/mL, 1-10 ng/mL
ve >10 ng/mL) TgAb (-) ve TgAb (+) gruplarindaki slope degerlerinin giiven
araliklarinin birbiri ile kesistigi yani belirgin bir farkin olmadigi soylenebilir (Tablo
7). Yine, bu diizeylerde yapilmis karsilastirmalarin Bland-Altman fark analizi

sonuglarina bakilirsa TgAb (-) ve TgAb (+) gruplarin difference ve % difference
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degerlerinin giiven araliklarinin birbirleri ile kesistigi fark edilmektedir (Tablo 7).
Yapilan bu analizler sonucunda Tg’ nin klinik karar sinirlaria gore ayrigtirilmis
sonuglarinda TgAb antikorunun sebep oldugu negatif interferansin benzer oldugu
sonucuna varilabilir.

Ayrica Folded Emprical Cumulative Distribution egrilerinde, TgAb
antikorunun sebep oldugu biasin metotlar arasindaki biyiikligii gorsel olarak
gosterilmistir (Grafik 1).

Literatiirde Abbott ARCHITECT Tg ile Beckman Access Tg arasinda
yapilmig, TgAb antikorunun sebep oldugu negatif interferansin biiyiikliklerinin

karsilastirildig: bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Abbott ARCHITECT (x) ile Siemens IMMULITE (y) Tg arasinda TgADb (-
) grupta yapilan metot karsilastirmasinin Passing-Bablok bulgularina bakilacak
olursa; korelasyonun biitiin diizeylerdeki ve >10 ng/mL Tg sonuglarinin dahil
edildigi karsilastirmalarda yiiksek oldugu goriilmektedir (sirasi ile r; 0,990 ve
0,985). Ancak diisiik konsantrasyonlarda (<1 ng/mL ve 1-10 ng/mL) yapilan
karsilagtirmalarda korelasyonlarin diistiigii goze ¢arpmaktadir (<1 ng/mL ve 1-10
ng/mL diizeylerindeki r sirasiyla; 0,241 ve 0,363) (Tablo 7). Iki metot arasinda
diisiik konsantrasyon seviyelerinde goriilen diisiik korelasyonun sebebi olarak
calismamizdan elde ettigimiz Siemens IMMULITE Tg’nin LoQ degerinin 4,59
ng/mL olusunu sdyleyebiliriz. Clinkii kantitatif olarak belirlenebilen en diisiik analit
miktar1 olan LoQ, bu degerin altindaki konsantrasyonlarda metodun giivenilir

kantitasyon yapamayacaginin ifadesidir [67]. Biitiin diizeylerdeki Tg verilerinin
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dahil edildigi karsilastirmanin slope [1,164 (1,12 to 1,21; %95 CI)] degerinden yola
cikilarak; Abbott ARCHITECT’ e gore Siemens IMMULITE nispeten daha yiiksek
Tg sonuglar1 vermektedir. Tg diizeylerine gore ayrilmis gruplardaki slope
degerlerine bakilacak olursa; <1 ng/mL grubunda slope 0,230 (0,075 to 0,524; %95
Cl) olarak bulunmustur. Bu slope degerine gére Siemens IMMULITE Tg, Abbott
ARCHITECT Tg’ ye gore yaklasik %80 daha diisiik sonug¢ verdigini sdylese de
korelasyon katsayisindaki diistikliik (1:0,241) iki metot arasinda karsilastirilabilir
bir uyumun olmadigini ifade etmektedir (Tablo 7). 1-10 ng/mL grubunda ise slope
1,223 (0,631 to 2,86; %95 CI), intercept -0,7794 (-6,93 to 1,57; %95 CI) olarak
bulunmustur. Bu diizeyde Abbott ARCHITECT ile Siemens IMMULITE’ 1n birbiri
ile benzer Tg sonuglar1 verdigi diistiniilse de yine <1 ng/mL diizeyinde oldugu gibi
korelasyon katsayisindaki belirgin disiiklik (r:0,363) iki metodun birbiri ile
karsilastirilabilir  olmadigin1  gostermektedir (Tablo 7). Bu yiizden diisiik
konsantrasyon seviyelerinde slope, difference ve %difference verileri ile yorum
yapmaktan ¢ekinilmistir. >10 ng/mL grubunda slope degeri 1,194 (1,07 to 1,29)’ e
gore Abbott ARCHITECT ile Siemens IMMULITE’ m verdigi Tg sonuglari
arasinda belirgin bir fark olmadig1 sdylenebilir.

Literatiirde klinik karar diizeylerine gore ayristirllan Tg seviyelerinde,
Abbott ARCHITECT ve Siemens IMMULITE arasinda Passing-Bablok ve Bland-
Altman analizi bulgularima gore yapilan bir metot karsilastirmasi calismasina

rastlanmamuistir.
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Abbott ARCHITECT ve Siemens IMMULITE Tg metotlarinin, TgAb
antikorunun sebep oldugu negatif interferanstan etkilenme biiyiikliiklerinin
karsilagtirmas1 yine Passing-Bablok slope ve Bland-Altman difference ve %
difference degerlerine bakarak yorumlanabilir (Tablo 7).

Abbott ARCHITECT (x) ile Siemens IMMULITE (y) arasindaki biitiin
numunelerin dahil edildigi total karsilastirmaya bakacak olursak slope degeri TgAb
(-) grupta 1,164 (1,12 to 1,21; %95 CI) iken TgAb (+) grupta 0,460 (0,342 to 0,578;
%95 CI)’ tr. Slope degerleri tizerinden Siemens IMMULITE Tg’ nin Abbott
ARCHITECT Tg’ ye gore TgAb antikorunun sebep oldugu negatif interferanstan
belirgin bir sekilde daha ¢ok etkilendigi sonucu ¢ikarilabilir. Bu karsilastirmanin
Bland-Altman difference ve % difference degerlerine bakarak da ayni sonuca
varilabilmektedir.
<1 ng/mL Tg diizeyindeki Abbott ARCHITECT (x) — Siemens IMMULITE (y)
karsilagtirmasinda TgADb (-) ve TgAb (+) grupta korelasyonlarin diisiik oldugu fark
edilmektedir (r= 0,241-0,190). TgAb (-) ve TgAb (+) gruplardaki slope degerlerine
bakildiginda (sirasiyla; 0,230 ve 0,268) yontemler TgAb(+)’ liginden benzer oranda
etkileniyormus gibi goriinseler de korelasyon katsayilarindaki belirgin diistikliik ik1
metot arasinda kiyas yapmay1 engellemektedir (Tablo 7).

1-10 ng/mL Tg diizeyindeki Abbott ARCHITECT (x) — Siemens IMMULITE (y)
karsilastirmasinda <1 ng/mL diizeyinde oldugu gibi korelasyonlarin TgAb (-) ve
TgAD (+) grupta diisiik oldugu fark edilmektedir (sirasi ile r; 0,363 ve -0,076). 1-
10 ng/mL diizeyindeki Tg sonuglarinda metotlarin TgAb antikoru interferansindan

etkilenme biiyiikliiklerinin karsilastirmasi i¢in Bland-Altman analizi verilerinden
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elde edilen TgADb (-) ve TgAb (+) gruplarin difference (sirasiyla; -0,127 ve 0,878)
ve % difference (sirasiyla; 1,47 ve 61,57) verileri bu diizeydeki Tg sonuglarinda
Siemens IMMULITE’ in Abbott ARCHITECT’ e gore TgAb’ nin neden oldugu
negatif interferanstan daha ¢ok etkilendigini sdylese de korelasyon katsayilarindaki
belirgin diisiiklik <I ng/mL grubunda oldugu gibi iki metot arasinda
karsilastirilabilir bir uyumun olmadigini soylemektedir (Tablo 7). Bu yiizden diistik
konsantrasyonlarda (<1 ng/mL ve 1-10 ng/mL) slope, difference ve %difference
verileri ile yorum yapilmamistir. Bu seviyelerde (<1 ng/mL ve 1-10 ng/mL) TgAb
antikorunun sebep oldugu negatif interferansin metotlar arasindaki farkini
gérmemizi smirlayan olasi sebepler olarak, Siemens IMMULITE Tg’ nin LoQ
degerinin 4,59 ng/mL olarak hesaplanmasi ve TgAb (-) grup drneklemleri (sirasiyla
n: 22 ve 17) ile TgAb (+) grup orneklemleri (n: 137 ve 18) arasindaki dagilim
farklilig1 oldugu soylenebilir.
>10 ng/mL Tg diizeyindeki Abbott ARCHITECT (x) — Siemens IMMULITE (y)
karsilagtirmasinda TgAD (-) ve TgAb (+) gruplardaki slope degerleri sirasiyla 1,194
(1,07 to 1,29; %95 CI) ve 0,738 (0,556 to 0,887; %95 CI)’ dir. Buradan 10 ng/mL’
nin tizerindeki sonuglarda Siemens IMMULITE Tg’ nin Abbott ARCHITECT Tg’
ye gore TgAb antikorunun yaratti§i negatif interferanstan daha cok etkilendigi
yorumu yapilabilir. Bu sonucu Bland-Altman difference ve % difference verileri de
desteklemektedir (Tablo 7).

Ayrica Folded Emprical Cumulative Distribution egrilerinde, TgAb
antikorunun sebep oldugu biasin metotlar arasindaki biytikliigii gorsel olarak

gosterilmistir (Grafik 1).
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Literatiirde Abbott ARCHITECT Tg ile Siemens IMMULITE Tg arasinda
yapilmig, TgAb antikorunun sebep oldugu negatif interferansin biiyiikliiklerinin

karsilastirildig: bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Abbott ARCHITECT (x) ile Roche Cobas Elecsys (y) Tg arasinda TgADb (-
) grupta yapilan metot karsilastirmasinin Passing-Bablok ve Bland-Altman analizi
bulgularina bakilacak olursa; korelasyonlar tiim Tg diizeylerinde yiiksek oldugu
goriinmektedir (r >0,969) (Tablo 7). Slope, % difference ve difference degerlerine
bakacak olursak; tiim gruplarda (biitiin diizeylerdeki Tg’ ler, <1 ng/mL, 1-10
ng/mL, >10 ng/mL) Roche Cobas Elecsys, Abbott ARCHITECT’ e gore daha
yiiksek (slope sirasiyla; 1,257, 1,299, 1,539, 1,327; % difference sirasiyla; -37,81,
-85,53, -23,12, -21,64; difference sirasiyla; -5,63, -0,050, -1,03, -11,5) Tg sonuglari
vermektedir (Tablo 7).

Literatiirde klinik karar diizeylerine gore ayristirilan Tg seviyelerinde,
Abbott ARCHITECT ve Roche Cobas Elecsys arasinda Passing-Bablok ve Bland-
Altman analizi bulgularina gore yapilan bir metot karsilastirmasi calismasina

rastlanmamuistir.

Abbott ARCHITECT ve Roche Cobas Tg metotlarinin, TgAb antikorunun
sebep oldugu negatif interferanstan etkilenme biiyiikliiklerinin karsilastirmasi yine
Passing-Bablok slope ve Bland-Altman difference ve % difference degerlerine

bakarak yorumlanabilir (Tablo 7).
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Abbott ARCHITECT (x) ile Roche Cobas Elecsys (y) arasindaki biitiin
numunelerin dahil edildigi total karsilagtirmaya bakacak olursak slope degeri TgAb
(-) grupta 1,257 (1,21 to 1,3; %95 CI), TgAb (+) grupta ise 1,232 (1,2 to 1,27; %95
CI)’ dir. Slope degerlerine bakarak bu iki metodun TgAb antikor interferansindan
benzer oranda etkilendikleri sonucu ¢ikarilabilir.

Abbott ARCHITECT (x) ile Roche Cobas Elecsys (y) arasindaki 1-10 ng/mL
diizeyindeki Tg sonuglarinin oldugu grup hari¢ diger gruplarda (<1 ng/mL ve >10
ng/mL) TgADb (-) ve TgAb (+) gruplarin slope degerlerinin giiven araliklart birbiri
ile kesismektedir (Tablo 7). Bu yiizden <1 ng/mL ve >10 ng/mL diizeyindeki
karsilastirmalarda bu iki metodun TgAb antikor interferansindan benzer oranda
etkilendikleri sonucu ¢ikarilabilir.

Ancak 1-10 ng/mL diizeyindeki sonuglarin dahil edildigi gruptaki slope degerlerine
bakildiginda TgAb (-) ve TgAb (+) gruplar i¢in sirastyla 1,539 (1,3 to 1,76; %95
CI) ve 1,086 (0,949 to 1,27; %95 CI)’ dir. Buradan TgAb antikorunun olusturdugu
negatif interferanstan Roche Cobas Elecsys Tg’ nin, Abbott ARCHITECT Tg’ ye
gore daha fazla etkilendigi sonucu ¢ikarilabilir.

Ayrica Folded Emprical Cumulative Distribution egrilerinde, TgAb
antikorunun sebep oldugu biasin metotlar arasindaki biiyiikligii gorsel olarak
gosterilmistir (Grafik 1).

Literatiirde Abbott ARCHITECT Tg ile Roche Cobas Elecsys Tg arasinda
yapilmis; TgAb antikorunun sebep oldugu negatif interferansin biiyiikliiklerinin

karsilastirildigi bir calisma bulunmamaktadir.
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Beckman Access (x) ile Siemens IMMULITE (y) Tg arasinda TgAb (-)
grupta yapilan metot karsilastirmasinin Passing-Bablok bulgularina bakilacak
olursa; korelasyonun biitiin diizeylerdeki ve >10 ng/mL Tg sonuglarinin dahil
edildigi karsilastirmalarda yiiksek oldugu goriilmektedir (sirasiyla r; 0,992, 0,988).
Ancak diisiik konsantrasyonlarda (<1 ng/mL ve 1-10 ng/mL) yapilan
karsilagtirmalarda korelasyonlarin diistiigii géze ¢carpmaktadir (sirasiyla r; 0,209 ve
0,448) (Tablo 8). iki metot arasinda diisiik konsantrasyon seviyelerinde goriilen
diisiik korelasyonun sebebi olarak caligmamizdan elde ettigimiz Siemens
IMMULITE Tg’nin LoQ degerinin 4,59 ng/mL olusunu sdyleyebiliriz. Kantitatif
olarak belirlenebilen en diisiik analit miktar1 olarak tariflenen LoQ, bu degerin
altindaki konsantrasyonlarda metodun giivenilir kantitasyon yapamayacaginin
ifadesidir [67]. Biitiin diizeylerdeki Tg sonuglarinin dahil edildigi TgAb (-) grup
karsilagtirmasinda slope 1,732 (1,64 to 1,78; %95 CI) olarak gelmistir. Bu slope
degerine gore Siemens IMMULITE Tg’ nin Beckman Access Tg’ ye oranla
yaklasik 1,7 kat daha yiiksek sonug¢ verdigi yorumu yapilabilir.

2011 yilinda Low ve arkadaslarinin [77] 20 hasta serumu ile yaptiklari
Siemens IMMULITE (x) ve Beckman Access (y) Tg metot karsilastirmasindan elde
ettikleri sonuglar bizim calismamizla benzesmektedir. Passing-Bablok regresyon
analizinde ihmal edilebilir bir intercept degeri ile ve 0,7° lik bir slope degeri
bulmuslardir. Belirtilen ¢alismada orneklerin TgAb durumundan bahsedilmemis
olunsa da bizim TgAb (-) grubumuzdan elde ettigimiz verileri destekler sekilde
Siemens IMMULITE’ 1n Beckman Access’e gore daha yiiksek Tg sonuglari verdigi

gosterilmistir.
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Calismamizin <1 ng/mL diizeyindeki karsilastirmasinin slope degerine gore
[0,219 (0 to 0,531; %95 CI)] Siemens IMMULITE Tg, Beckman Access Tg’ ye
gore yaklasik %80 daha diislik sonug verdigini sdylese de korelasyon katsayisindaki
distikliik (r:0,209) iki metot arasinda karsilastirilabilir bir uyumun olmadigini ifade
etmektedir (Tablo 8). 1-10 ng/mL diizeyindeki karsilastirmanin slope degerinin
giiven araliginin 0’ 1 kapsamasi [1,397 (0,794 to 4,72; %95 CI)] Beckman Access
Tg ile Siemens IMMULITE Tg’ nin benzer sonuglar verdigini sdylese de
korelasyon katsayisindaki diisiikliik (r:0,448) <Ing/mL diizeyinde oldugu gibi iki
metot arasindaki karsilastirmayi engellemektedir (Tablo 8). Bu yiizden diisiik
konsantrasyonlarda (<1 ng/mL ve 1-10 ng/mL) slope, difference ve %difference
verileri ile yorum yapmaktan ¢ekinilmistir. >10 ng/mL konsantrasyon diizeyindeki
karsilastirmanin slope degerine [1,825 (1,71 to 1,9; %95 CI)] bakilacak olursa
Siemens IMMULITE Tg’ nin Beckman Access Tg’ ye gore daha yiiksek Tg
sonuglari verdigi goriilmektedir. Ayrica Bland-Altman fark analizinden elde edilen
difference ve % difference verileri de bu sonuglari1 desteklemektedir (Tablo 8).

Literatiirde klinik karar diizeylerine gore ayristirllan Tg seviyelerinde,
Beckman Access ve Siemens IMMULITE arasinda Passing-Bablok ve Bland-
Altman analizi bulgularina gore yapilan bir metot karsilastirmasi calismasina

rastlanmamaistir.

Beckman Access ve Siemens IMMULITE Tg metotlarinin, TgAb

antikorunun sebep oldugu negatif interferanstan etkilenme biiyiikliiklerinin
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karsilagtirmasi1 yine Passing-Bablok slope ve Bland-Altman difference ve %
difference degerlerine bakilarak yorumlanabilir (Tablo 8).

Beckman Access (x) ile Siemens IMMULITE (y) arasindaki biitiin
numunelerin dahil edildigi total karsilagtirmaya bakacak olursak slope degeri TgAb
(-) grupta 1,732 (1,64 to 1,78; %95 ClI) iken TgADb (+) grupta 0,446 (0,34 to 0,611;
%95 CI)’ tir. Slope degerleri iizerinden, Siemens IMMULITE Tg’ nin Beckman
Access Tg’ ye gore TgAb antikorunun sebep oldugu negatif interferanstan belirgin
bir sekilde daha ¢ok etkilendigi sonucu ¢ikarilabilir. Bu karsilastirmanin Bland-
Altman difference ve %difference degerlerine bakarak da ayni sonuca
varilabilmektedir (Tablo 8).

2015 yilinda Netzel ve arkadaslar1 [11] yaptiklar ¢calismada TgAb antikor
pozitifliginin Tg lizerinde olusturdugu negatif interferans1 degerlendirmislerdir. Bu
etkiyi gorebilmek i¢in referans metot Tg-MS ile karsilagtirma yapmiglardir. Cilinkii
teorik olarak Tg-MS’ in TgAb interferansindan etkilenmedigi bilinmektedir [3, 17].
Hem Beckman Tg’ nin hem de Siemens IMMULITE Tg’ nin sonuglarmi Tg-MS
ile kiyaslamislar ve bizim ¢alismamizla benzer sonuglar elde etmislerdir. Onlarin
calisma bulgularina gore de Siemens IMMULITE Tg, Beckman Access Tg’ye gore
TgAb antikoru varliginda daha diisiik sonuglar vermektedir.

2017 yilinda Cheng ve arkadaslarinin [80] yaptigi Tg-IMA metot
karsilastirmasi ¢alismasinda Beckman Access (x) ve Siemens IMMULITE (y)
Passing-Bablok analizi verileri bizim ¢alismamizin verileri ile oldukg¢a
benzesmektedir. TgAD (-) ve TgAb (+) grupta slope degerini sirasiyla 1,289, 0,430

olarak bulmuslardir. Bu ¢alisma da bizim ¢alismamiz gibi Siemens IMMULITE

178



Tg’ nin Beckman Access Tg’ ye gore TgAb’ nin neden oldugu negatif
interferanstan daha cok etkilendigini kanitlar niteliktedir.

Calismamizin <1 ng/mL Tg diizeyindeki Beckman Access (x) — Siemens
IMMULITE (y) karsilastirmasinda TgAb (-) ve TgAb (+) grupta korelasyonlarin
diisiik oldugu fark edilmektedir (sirasiyla r= 0,209-0,185). TgAb (-) ve TgAb (+)
gruplardaki slope degerlerine bakildiginda (sirasiyla; 0,219-0,238) yontemler
TgAb(+)’ liginden benzer oranda etkileniyormus gibi goriinseler de korelasyon
katsayilarindaki belirgin distikliik iki metodun birbiri ile kiyasini giiglestirmektedir
(Tablo 8).

1-10 ng/mL Tg diizeyindeki Beckman Access (x) — Siemens IMMULITE (y)
karsilastirmasinda korelasyonlarin <1 ng/mL diizeyinde oldugu gibi diisiik oldugu
goriilmektedir (sirasiyla TgADb (-) ve TgAb (+) gruplarinda r; 0,448, -0,195). 1-10
ng/mL diizeyindeki Tg sonuglarinda metotlarin TgAb antikoru interferansindan
etkilenme biiytikliiklerinin karsilastirmasi i¢in Bland-Altman analizi verilerinden
elde edilen TgADb (-) ve TgAb (+) gruplarin difference (sirasiyla; -17,55 ve 46,90)
ve % difference (sirasiyla; -0,757 ve 0,581) verileri, bu diizeydeki Tg sonuglarinda
Siemens IMMULITE’ in Beckman Access Tg’ye gore TgAb’ nin neden oldugu
negatif interferanstan daha ¢ok etkilendigini sdylese de korelasyon katsayilarindaki
belirgin distiklik <1 ng/mL grubunda oldugu gibi iki metot arasinda
karsilagtirilabilir bir uyumun olmadigimi gostermektedir (Tablo 8). Bu yiizden
diisiik konsantrasyonlarda (<1 ng/mL ve 1-10 ng/mL) slope, difference ve
%difference verileri ile yorum yapilamamistir. Bu seviyelerde (<1 ng/mL ve 1-10

ng/mL) TgAb antikorunun sebep oldugu negatif interferansin metotlar arasindaki
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farkin1 gormemizi sinirlayan olasi sebepler olarak, Siemens IMMULITE Tg’ nin
LoQ degerinin 4,59 ng/mL olarak hesaplanmasi ve TgAb (-) grup orneklemleri
(swrastyla n: 24 ve 17) ile TgAb (+) grup Orneklemleri (n: 142 ve 16) arasindaki
dagilim farklilig1 oldugu sdylenebilir.

>10 ng/mL Tg diizeyindeki Beckman Access (x) — Siemens IMMULITE (y)
karsilagtirmasinda TgAb (-) ve TgAb (+) gruplardaki slope degerleri sirasiyla 1,825
(1,71t0 1,9; %95 CI) ve 1,054 (0,91 to 1,41; %95 CI)’ dir. Buradan 10 ng/mL’ nin
tizerindeki sonuglarda Siemens IMMULITE Tg’ nin Beckman Access Tg’ ye gore
TgAb antikorunun yarattig1 negatif interferanstan daha ¢ok etkilendigi sdylenebilir.
Bu sonucu Bland-Altman difference ve % difference verileri de desteklemektedir.
Ayrica Folded Emprical Cumulative Distribution egrilerinde, TgAb antikorunun

sebep oldugu biasin metotlar arasindaki biiylikliigli gorsel olarak gosterilmistir

(Grafik 1).

Beckman Access Tg (x) ile Roche Cobas Elecsys Tg (y) arasinda TgAb (-)
grupta yapilan metot karsilastirmasinin Passing-Bablok ve Bland-Altman analizi
bulgularina bakilacak olursa; korelasyonlar 1-10 ng/mL diizeyindeki hafif diistikliik
hari¢ (r= 0,884) diger Tg diizeylerinde yliksek oldugu goériinmektedir (r = 0,966 -
0,978) (Tablo 8). Biitiin diizeylerdeki Tg sonuglarinin dahil edildigi TgAb (-) grup
karsilastirmasinda slope 1,788 (1,66 to 1,87; %95 CI) olarak gelmistir. Bu slope
degerine gore Roche Cobas Elecsys Tg’ nin Beckman Access Tg’ ye oranla
yaklasik 1,8 kat daha yiiksek sonug¢ verdigi yorumu yapilabilir. Hatta Tg diizey1 1-

10 ng/mL ve >10 ng/mL olan gruplardaki karsilagtirmalarda bu oran 2 kata
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cikmaktadir (sirasiyla slope degerleri; 1,997 ve 2,027). Bununla beraber <1 ng/mL
diizeyindeki Tg orneklerinin dahil edildigi karsilagtirmada metotlar arasindaki bu
fark kiigtilmektedir (slope; 1,182 (0,877 to 1,435; %95 CI).

2023 yilinda Deza ve arkadaslari1 [79] Beckman Access (x) ve Roche Cobas
Elecsys (y) Tg kitleri ile metot karsilastirma ¢aligmasi yapmislardir. Sunduklar
Passing-Bablok regresyon analizi bulgularina gore (slope; 1,517 intercept -0,2617)
bizim ¢alismamizda oldugu gibi Roche Cobas Elecsys Tg’ nin Beckman Access
Tg’ye gore daha yiiksek sonuglar verdigini gostermislerdir.

2017 yilinda Cheng ve arkadaslarmin [80] 3 farkli Tg-IMA metodu ile
yaptiklart metot karsilastirma c¢alismasinda Beckman Access (X) - Roche Cobas
Elecsys (y) bulgular1 bizim ¢alismamizin bulgular ile olduk¢a benzesmektedir.
TgAb (-) orneklerin Tg wverilerini kullanarak olusturduklar1 Passing-Bablok
regresyon egrisinde slope degerini 1,588 olarak bulmuslardir. Belirtilen ¢alismanin
sonuglart da bizim g¢alismamizda oldugu gibi Roche Cobas Elecsys Tg’ nin
Beckman Access Tg’ye gore daha yiiksek sonuglar verdigini gostermektedir.

2016 yilinda Rotteveel-de Groot ve arkadaslari [74] yaptiklari ¢alismada
bizim ¢aligmamizda oldugu gibi TgAD (-) 6rneklerde Roche Cobas Elecsys Tg’ nin
Beckman Access Tg’ ye gore (yaklasik 1,4 kat) daha yiiksek sonug verdigini
sOylemektedirler.

Yine 2017 yilinda Batista ve arkadaslar1 [75] Roche Cobas Elecsys Tg
kitinin analitik validasyon c¢aligmasini yapmislardir. Referans metot olarak
Beckman Access Tg’ yi almiglardir. TgAb (-) 6rnekler ile yaptiklar: bu kiyaslama

sonucunda bizim sonuc¢larimizda oldugu gibi her iki metot arasinda yiiksek
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korelasyon elde etmislerdir (r=0,99). Ayn1 zamanda bizim ¢alismamizin verilerini
destekler sekilde Roche Cobas Elecsys Tg kitinin Beckman Access Tg kitine
kiyasla %27 (mean bias:3,73 ng/mL) daha yiiksek sonuglar verdigini

gostermislerdir.

Beckman Access Tg ve Roche Cobas Elecsys Tg metotlarinin, TgAb
antikorunun sebep oldugu negatif interferanstan etkilenme biiyiikliiklerinin
karsilagtirmas1 yine Passing-Bablok slope ve Bland-Altman difference ve %
difference degerlerine bakarak yorumlanabilir (Tablo 8).

Beckman Access (x) ile Roche Cobas Elecsys (y) arasindaki biitiin
numunelerin dahil edildigi total karsilagtirmaya bakacak olursak slope degeri TgAb
(-) grupta 1,788 (1,66 to 1,87; %95 CI) iken TgAb (+) grupta 1,389 (1,32 to 1,5;
%95 CI)’ dur. Slope degerlerindeki bu farklilik Roche Cobas Elecsys Tg’ nin
Beckman Access Tg’ ye gore TgAb negatif interferansindan daha ¢ok etkilendigini
gostermektedir. Ayni yorum 1-10 ng/mL diizeyindeki Tg’lerin karsilastirildig: grup
i¢in de yapilabilir [TgADb (-) ve TgAb (+) gruplar i¢in slope sirasiyla; 1,997 (1,53
to 2,39; %95 CI) ve 1,350 (0,933 to 1,86; %95 CI)]. Ancak TgAb antikorunun
olusturdugu negatif interferansin metotlar arasindaki karsilastirmas: <1 ng/mL
diizeyindeki Tg verilerinde diger gruplardan farkli ¢ikmustir; bu grupta Beckman
Access Tg’ nin Roche Cobas Elecsys Tg’ ye gore TgAb antikoru varligindan
kismen daha ¢ok etkilendigi gériinmektedir [TgADb (-) ve TgAb (+) gruplar igin
slope sirastyla; 1,182 (0,877 to 1,435; %95 CI) ve 1,359 (1,27 to 1,45; %95 CI)].

>10 ng/mL diizeyindeki Tg’ lerin karsilastirmasinda ise TgAb antikorunun
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olusturdugu negatif interferans farkinin metotlar arasinda ihmal edilebilir diizeyde
oldugu soylenebilir [TgADb (-) ve TgAb (+) gruplar i¢in slope sirasiyla; 2,027 (1,74
to 2,26; %95 CI) ve 1,951 (1,70 to 2,15; %95 CI)]. Slope degerlerine gore yapilan
bu yorumlar: Bland-Altman analizi bulgular1 da desteklemektedir (Tablo 8).

Ayrica Folded Emprical Cumulative Distribution egrilerinde, TgAb
antikorunun sebep oldugu biasin metotlar arasindaki biiyiikliigii gorsel olarak
gosterilmistir (Grafik 1).

2015 yilinda Netzel ve arkadaslar1 [11] yapmis olduklar1 ¢alismada TgAb
antikor  pozitifliginin  Tg iizerinde olusturdugu negatif interferansi
degerlendirmislerdir. Bu etkiyi gorebilmek igin referans metot Tg-MS ile
karsilagtirma yapmuslardir. Ciinkii teorik olarak Tg-MS’ in TgAb interferansindan
etkilenmedigi bilinmektedir [3, 17]. Hem Beckman Tg’ nin hem de Roche Cobas
Elecsys Tg’ nin sonuglarin1 Tg-MS ile kiyaslamislar ve bizim ¢alismamizla benzer
sonuglar elde etmislerdir. Onlarin ¢alisma bulgularina gére de Roche Cobas Elecsy
Tg, Beckman Access Tg’ye gore TgAb antikoru varliginda daha diisiik sonuglar
vermektedir.

2017 yilinda Cheng ve arkadaslarmin [80] yaptigi ¢alismada Beckman
Access (x) ve Roche Cobas Elecsys (y) Tg kitlerini karsilastirdiklar1 Passing Bablok
analizi bulgularina goére bizim ¢alismamizda oldugu gibi TgAb antikoru varliginda
Roche Cobas Elecsys Tg kitinin daha diisiik sonuglar verdigini gdstermislerdir
(TgAb (-) ve TgAD (+) gruplarda slope degerleri sirasiyla; 1,588 ve 1,413).

2016 yilinda Rotteveel-de Groot ve arkadaslarinin [74] yaptiklar

caligmanin bir par¢asinda Roche Cobas ve Beckman Access Tg metotlarinin TgAb
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antikoru varligindan ne kadar etkilendikleri arastirilmistir. Elde ettikleri veriler
bizim elde ettigimiz verilerin aksini soylemektedir. Rotteveel-de Groot ve
arkadaslarinin ¢alismasinda Roche Cobas Elecsys Tg’ nin, Beckman Access Tg’ ye
gore TgAb’ nin olusturdugu negatif interferanstan daha az etkilendigi sonucu
¢ikmaktadir. Bizim ¢aligmamizla bu ¢alisma arasinda gozlenen tezatin sebepleri
arasinda; orneklem biiyiikliigiindeki farkliliklar (belirtilen ¢aligmada; 40 TgAb(+)
ve 50 TgADb (-) ornek; bizim ¢alismamizda 172 TgAb(+) ve 77 TgAD (-) 6rnek) ve
TgAb analiz platformlarinin farkliliklar1 (Belirtilen calismada; Roche Cobas
Elecsys ve kendi in-house TgAb metotlari; bizim galismamizda ise Beckman
Coulter Access TgAb ve Roche Cobas Elecsys TgAb metotlar1 kullanilmistir.)

gosterilebilir.

Siemens IMMULITE (x) ile Roche Cobas Elecsys (y) Tg arasinda TgAb (-
) grupta yapilan metot karsilastirmasinin Passing-Bablok bulgularina bakilacak
olursa; korelasyonun biitiin diizeylerdeki Tg sonuglarinin ve >10 ng/mL
diizeyindeki Tg sonuglarinin dahil edildigi karsilastirmalarda yiiksek oldugu
goriilmektedir (sirastyla r; 0,965, 0,945). Ancak diisiik konsantrasyonlarda (<1
ng/mL ve 1-10 ng/mL) yapilan karsilastirmalarda korelasyonlarin diistiigii goze
carpmaktadir (sirasiyla r; 0,167 ve 0,642) (Tablo 8). iki metot arasinda diisiik
konsantrasyon seviyelerinde goriilen diisiik korelasyonun sebebi olarak
calismamizdan elde ettigimiz Siemens IMMULITE Tg’nin LoQ degerinin 4,59

ng/mL olusunu sdyleyebiliriz. Clinkii kantitatif olarak belirlenebilen en diisiik analit
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miktar1 olarak tariflenen LoQ, bu degerin altindaki konsantrasyonlarda metodun
giivenilir kantitasyon yapamayacaginin ifadesidir [67].

Biitiin diizeylerdeki Tg sonuglarinin dahil edildigi TgAb (-) grup
karsilagtirmasinda slope 1,153 (1,1 to 1,21; %95 CI) olarak gelmistir. Bu slope
degerine gore Roche Cobas Elecsys’in Siemens IMMULITE’a oranla kismen daha
yiiksek sonug verdigi yorumu yapilabilir.

2017 yilinda Cheng ve arkadaslarinin 3 farkli Tg-IMA metodu ile yaptiklar
metot karsilastirmasi ¢alismasinda [80], Siemens IMMULITE (x)-Roche Cobas
Elecsys (y) bulgular1 bizim ¢alismamizin bulgulari ile olduk¢a benzesmektedir.
TgAb (-) orneklerin Tg verilerini kullanarak olusturduklar1 Passing-Bablok
regresyon egrisinde slope degerini 1,191 olarak bulmuslardir. Bu g¢alismanin
sonuglar1 da bizim ¢alismamizda oldugu gibi Roche Cobas Elecsys’in Siemens
IMMULITEa gore daha yiiksek sonuglar verdigini géstermektedir.

Calismamizin 1-10 ng/ml ve >10 ng/mL Tg diizeyindeki TgAb (-) grup
karsilastirmalarinda ise slope degerinin giiven aralig1 1’ 1 kapsadigi i¢in metotlar
arasinda bu diizeylerde belirgin bir fark olmadigi sdylenebilir [sirasiyla slope
degerleri 1,237 (0,8 to 1,77; %95 CI) ve 1,134 (0,967 to 1,24; %95 CI)]. <1 ng/mL
diizeyinde TgAD (-) grupta yapilan karsilastirmada ise korelasyon kat sayisindaki
belirgin diisiikliik (r:0,167) iki metot arasinda karsilastirilabilir bir uyumun
olmadigini ifade etmektedir (Tablo 8). Bu yiizden diisiik konsantrasyonlarda (<1
ng/mL) slope, difference ve %difference wverileri ile yorum yapmaktan

ka¢imilmistir.
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Siemens IMMULITE Tg ve Roche Cobas Elecsys Tg metotlarinin, TgAb
antikorunun sebep oldugu negatif interferanstan etkilenme biiytikliiklerinin
karsilagtirmas1 yine Passing-Bablok slope ve Bland-Altman difference ve %
difference degerlerine bakarak yorumlanabilir (Tablo 8).

Siemens IMMULITE (x) ile Roche Cobas Elecsys (y) arasindaki biitiin
numunelerin dahil edildigi total karsilastirmaya bakacak olursak slope degeri TgAb
(-) grupta 1,153 (1,1 to 1,21; %95 CI) iken TgAb (+) grupta 3,153 (2,37 to 4,36;
%95 CI)’ tir. Slope degerleri tizerinden, Siemens IMMULITE Tg’ nin Roche Cobas
Elecsys Tg’ ye gore TgAb antikorunun sebep oldugu negatif interferanstan belirgin
bir sekilde daha ¢ok etkilendigi sonucu ¢ikarilabilir. Bu karsilastirmanin Bland-
Altman difference ve % difference degerlerine bakarak da ayni sonuca
varilabilmektedir (Tablo 8).

2015 yilinda Netzel ve arkadaslar1 [11] yaptiklar ¢calismada TgAb antikor
pozitifliginin Tg lizerinde olusturdugu negatif interferans1 degerlendirmislerdir. Bu
etkiyi gorebilmek i¢in referans metot Tg-MS ile karsilagtirma yapmiglardir. Cilinkii
teorik olarak Tg-MS’ in TgAb interferansindan etkilenmedigi bilinmektedir [3, 17].
Hem Roche Cobas Elecsys Tg’ nin hem de Siemens IMMULITE Tg’ nin
sonuglarin1 Tg-MS ile kiyaslamislar ve bizim ¢alismamizla benzer sonuglar elde
etmislerdir. Onlarin ¢alisma bulgularina gére de Siemens IMMULITE Tg, Roche
Cobas Elecsys Tg’ye gore TgAb antikoru varhiginda daha diisiik sonuglar
vermektedir.

2017 yilinda Cheng ve arkadaslarinin [80] yaptigi Tg-IMA metot

karsilastirmasi ¢alismasinda Siemens IMMULITE (x) ve Roche Cobas Elecsys (y)
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Passing Bablok analizi verileri bizim ¢alismamizin verileri ile oldukga
benzesmektedir. TgAb (-) ve TgAb (+) grupta slope degerini sirasiyla 1,191 ve
2,229 olarak bulmuslardir. Bu ¢alisma bizim ¢alismamiz gibi Siemens IMMULITE
Tg’ nin Roche Cobas Elecsys Tg’ ye gore TgAb’ nin neden oldugu negatif
interferanstan daha ¢ok etkilendigini kanitlar niteliktedir.

Calismamizin <1 ng/mL Tg diizeyindeki Siemens IMMULITE (x) — Roche
Cobas Elecsys (y) karsilagtirmasinda TgAb (-) ve TgAb (+) grupta korelasyonlarin
diisiik oldugu fark edilmektedir (r=0,167-0,058). TgAD (-) ve TgAb (+) gruplardaki
slope degerlerine bakildiginda (sirasiyla; 4,537 ve 0,138) yontemler
TgAb(+)’liginden belirgin olarak farkli etkileniyormus gibi goriinseler de
korelasyon katsayilarindaki belirgin diistikliik (r:0,167-0,058) iki metot arasindaki
karsilastirmay1 zorlagtirmaktadir (Tablo 8).
1-10 ng/mL Tg diizeyindeki Siemens IMMULITE (x)-Roche Cobas Elecsys (y)
karsilagtirmasinda metotlar aras1 korelasyonlarin yine diisiikk oldugu goriilmektedir
(sirasiyla TgAb (-) ve TgAb (+) gruplarinda r; 0,642, 0,050). 1-10 ng/mL
diizeyindeki Tg sonuglarinda metotlarin TgAb antikoru interferansindan etkilenme
biiytikliiklerinin karsilastirmasi i¢in Bland-Altman analizinden elde edilen TgAb (-
) ve TgAb (+) gruplarin difference (sirasiyla; -0,992 ve -1,11) ve % difference
(swrasiyla; -33,8 ve -71,4) verileri, bu diizeydeki Tg sonuglarinda Siemens
IMMULITE’ 1n, Roche Cobas Elecsys Tg’ ye gore TgAb’ nin neden oldugu negatif
interferanstan daha c¢ok etkilendigini sdylese de TgAb (+) grubunun korelasyon
katsayisindaki belirgin diisiikliik (r:0,050) iki metot arasinda karsilastirilabilir bir

uyumun olmadigin1 ifade etmektedir (Tablo 8). Bu yiizden diisiik
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konsantrasyonlarda (<1 ng/mL ve 1-10 ng/mL) slope, difference ve %difference
verileri yorumlamada kullanilamamistir. Bu seviyelerde (<1 ng/mL ve 1-10 ng/mL)
TgAb antikorunun sebep oldugu negatif interferansin metotlar arasindaki farkini
gormemizi siirlayan olasi sebepler olarak, Siemens IMMULITE Tg’ nin LoQ
degerinin 4,59 ng/mL olarak hesaplanmasi ve TgAb (-) grup 6rneklemleri (sirasiyla
n: 22 ve 17) ile TgAb (+) grup orneklemleri (sirasiyla n: 134 ve 22) arasindaki
dagilim farkliliklar1 s6ylenebilir.

>10 ng/mL Tg diizeyindeki Beckman Access (x) — Siemens IMMULITE (y)
karsilagtirmasinda TgAb (-) ve TgAb (+) gruplardaki slope degerleri sirasiyla 1,134
(0,967 to 1,24; %95 CI) ve 1,822 (1,43 to 2,28; %95 CI)’ dir (Tablo 8). Buradan 10
ng/mL’ nin tizerindeki sonuglarda da Siemens IMMULITE Tg’ nin Roche Cobas
Elecsys Tg’ ye gore TgAb antikorunun yarattigi negatif interferanstan daha ¢ok
etkilendigi soylenebilir. Bu sonucu Bland-Altman difference ve % difference
verileri de desteklemektedir.

Ayrica Folded Emprical Cumulative Distribution egrilerinde, TgAb
antikorunun sebep oldugu biasin metotlar arasindaki biytikligii gorsel olarak
gosterilmistir (Grafik 1).

Passing-Bablok regresyon analizi ile yapmis oldugumuz metot karsilastirma
calismamizin belirli sinirlamalari vardir. Bu smirlamalarin ilkinin TgAb(-) ve
TgAb(+) gruplarin 6rneklem biiyiikliikleri arasindaki dagilim farkliligi oldugu
sOylenebilir (sirasiyla; 77 ve 172). Yine de ornek sayilari her iki grupta (TgAb
negatif ve pozitif) metot karsilastirma ¢alismasi igin yeterlidir [66]. 1ki grup

arasindaki bu say1 farkliliginin Siemens IMMULITE’ 1in diger metotlarla yapilan
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ozellikle <1 ng/mL ve 1-10 ng/mL diizeylerindeki karsilastirmalarinda korelasyon
katsayis1 (r) degerlerine yansidigimi diisinmekteyiz. Bununla beraber metot
karsilastirma sonuglarini etkiledigi diisiiniilen TgAb (-) ve (+) gruplarin 6rneklem
biiyiikliigiindeki bu varyasyonun Abbott ARCHITECT, Beckman Access ve Roche
Cobas’in <1 ng/mL ve 1-10 ng/mL diizeylerindeki konsantrasyonlar dahil, tim
diizeylerdeki ikili karsilatirmalarinda r degerlerini etkilemedigi, korelasyonlarin
yiiksek geldigi goriilmektedir (Tablo 7 ve 8). Diger sinirlama olarak Abbott
ARCHITECT, Beckman Access ve Roche Cobas Elecsys Tg kitlerinin ikinci
jenerasyon olup; Siemens IMMULITE Tg kitinin birinci jenerasyon olmasi
gosterilebilir. Bu limitasyonun ¢6ziimii olarak Siemens’in ikinci jenerasyon Tg

metodu olan Atellica ile ileri bir metot karsilastirma ¢alismasi yapilabilir.

Ayni zamanda metot karsilastirmasi caligmasini, klinik karar diizeylerine
gore kategorize ettigimiz Tg verilerinde Weighted kappa analizi ile degerlendirdik.
Klinik laboratuvarlarda siklikla tercih edilen doért Tg-IMA metodunun arasindaki,
ozellikle de disiik Tg diizeylerinde (<0,2 ng/mL ve <1 ng/mL), uyum diizeyinin
gosterilmesi DTK tedavi takibinde olduk¢a dnemlidir [4, 5]. Bu degerlendirmede
gbze ¢arpan en 6nemli bulgu TgADb (+) grupta, Siemens IMMULITE Tg’ nin girdigi
tim karsilastirmalardan elde edilen kappa diizeylerindeki dusiikliiktiir (xk=0,562-
0,653). Bunun agiklamasi olarak (Passing-Bablok analizlerindeki egimlere de
yansidigir gibi) Siemens IMMULITE Tg’ nin TgAb antikorunun sebep oldugu

negatif interferanstan daha ¢ok etkilenmesi sdylenebilir. Bunun muhtemel sebebi
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olarak da Siemens IMMULITE Tg-IMA metodunda kullanilan antikor setlerindeki
farkliliklar gosterilebilir. Diger biitiin metotlarin (Abbott ARCHITECT, Beckman
Access, Roche Cobas Elecsys), TgAD (-) ve TgAb (+) gruplardaki birbirleri ile olan
tim karsilastirmalarinda x diizeyleri olduk¢a yiiksek diizeydedir (0,911-0,988)

(Tablo 9).

Tg’ nin kategorize edilmis konsantrasyon seviyelerindeki (<0,2 ng/mL, 0,2-
1 ng/mL, 1-10 ng/mL ve >10 ng/mL) agreement diizeylerine bakilacak olursa

(Tablo 9);

Abbott ARCHITECT - Beckman Access arasindaki TgAb (-) ve TgAb (+)
gruplardaki Tg karsilastirmasinda <0,2 ng/mL diizeyinde goreceli bir diistikliik
gozlense de biitiin konsantrasyon seviyelerinde agreement diizeylerinin 0,80° den
biiyikk oldugu goriilmektedir (0,846-1,000). Buradan Abbott ARCHITECT ile
Beckman Access’in diisiik diizeylerde dahi yeterli diizeyde benzer kararlar verdigi
sOylenebilir. Bir laboratuvarda Abbott ARCHITECT ile Siemens IMMULITE
metotlar1 arasinda degisimin olacagi bir durumda, ¢alismamizin Passing-Bablok ve
Kappa analizi verileri birlikte degerlendirildiginde, metotlar aras1 uyumun 6zellikle
Passing-Bablok analizi sonuglarina goére yeterli diizeyde olmadigi akilda
bulundurulmalidir (Tablo 7). Slope degerlerine bakilacak olursa yontemler arasinda
farkli konsantrasyon diizeylerinde farkli 6lgiimlerde (0,6 kata kadar ulasabilen)

orantisal bir farkin oldugu goriilmektedir (Tablo 7). Ayn1 zamanda TgAb
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antikorundan etkilenme diizeylerinin de bu iki metot arasinda farkli oldugu
gosterilmistir (Tablo 7).

Bu bulgular g6z oOniline alindiginda metot degisim siirecinde DTK
hastalarmin tedavi takibinde ¢ok Onemli yeri olan bu testin, ozellikle diisiik

sonuglarini yorumlarken dikkatli davranmak gerekmektedir.

Literatiirde sonuglarini tartisabilecegimiz bagka bir Abbott ARCHITECT-

Beckman Access Tg metot karsilagtirmas1 bulunmamaktadir.

Abbott ARCHITECT — Siemens IMMULITE arasindaki TgAb (-) ve TgAb
(+) gruplardaki Tg karsilagtirmasinda <0,2 ng/mL ve 1-10 ng/mL Tg diizeylerinde
TgAb (+) gruptaki agreement diizeylerinde (sirasiyla; 0,829 ve 0,138) TgAb (-)
gruptaki agreement diizeylerine (sirasiyla; 0,923 ve 0,773) kiyasla bir diistikliik
gozlenmektedir (Tablo 9). Bu konsantrasyon diizeylerinde TgAb (-) gruptan TgAb
(+) gruba gecisteki bu uyum disiisini, Passing-Bablok analizindeki
korelasyonlardaki diismeler ve slope’taki farklanmalar da desteklemektedir (Tablo
7). Bunun agiklamasi olarak Siemens IMMULITE Tg’ nin TgAb antikorunun sebep
oldugu negatif interferanstan daha ¢ok etkilenmesi soylenebilir. Bunun muhtemel
sebebi olarak da Siemens IMMULITE Tg-IMA metodunda kullanilan antikor
setlerindeki farkliliklar gosterilebilir. 0,2-1 ng/mL diizeyinde ise hem TgAb (-) hem
de TgAb (+) grupta iki metodun birbiri ile uyumu zayif diizeyde kalmistir (sirasiyla
K; 0,250 ve 0,320) (Tablo 9). Bu yorumu <1 ng/mL diizeyinde yapilan

karsilastirmanin Passing-Bablok regresyon analizinden elde edilen korelasyonlar
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da destekler niteliktedir (Tablo 7). Bunun agiklamasi da yine Siemens IMMULITE
Tg’nin LoQ degerinin 4,59 ng/mL olarak hesaplanmasiyla yapilabilir. Ciinkii
kantitatif olarak belirlenebilen en diisiik analit miktar1 olarak tariflenen LoQ, bu
degerin  altindaki  konsantrasyonlarda  metodun  giivenilir  kantitasyon
yapamayacaginin ifadesidir. [67]. >10 ng/mL Tg diizeyinde yapilan karsilagtirmada
ise metotlarin birbirleri ile %100 uyum iginde oldugu goriilmektedir. Bu yorumu
TgADb (-) grupta, >10 ng/mL Tg diizeyinde yapilan Passing-Bablok analizinden elde
edilen korelasyon katsayisi ve slope degeri de desteklemektedir (Tablo 7).

Bir laboratuvarda Abbott ARCHITECT ile Siemens IMMULITE Tg
metotlar1 arasinda degisimin olacagi bir durumda, ¢alismamizin Passing-Bablok ve
Kappa analizi verileri birlikte degerlendirildiginde, metotlar arast uyumun yeterli
diizeyde olmadig: akilda bulundurulmalidir. Passing-Bablok analizlerindeki slope
degerleri dikkate alindiginda yontemler arasinda farkli konsantrasyon diizeylerinde
farkli olgiilerde (0,2-1,2 kat arasinda degisen) orantisal bir farkin oldugu goz
oniinde bulundurulmalidir (Tablo 7). Ayn1 zamanda TgAb antikorundan etkilenme
diizeylerinin de bu iki metot arasinda farkli oldugu gosterilmistir (Tablo 7). Bu
bulgular g6z oniine alindiginda metot degisim siirecinde DTK hastalarinin tedavi
takibinde ¢ok 6nemli yeri olan bu testin 6zellikle diisiik sonuglarini yorumlarken
dikkatli davranmak gerekmektedir.

Literatiirde sonuglarini tartisabilecegimiz baska bir Abbott ARCHITECT-

Siemens IMMULITE Tg metot karsilagtirmas: bulunmamaktadir.
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Abbott ARCHITECT — Roche Cobas Elecsys arasindaki TgAb (-) ve TgAb
(+) gruplardaki Tg karsilastirmasinda TgAb (+) grubun 0,2-1 ng/mL diizeyindeki
agreement seviyesinde goreceli bir diisiikliik gozlense de biitiin konsantrasyon
diizeylerinde bu iki metodun ¢ok iyi uyum gosterdigi sdylenebilir (0,780-1,000)
(Tablo 9). Buradan Abbott ARCHITECT ile Roche Cobas Elecsys’in diisiikk
konsantrasyonlarda dahi yeterli diizeyde benzer kararlar verdigi yorumu yapilabilir.
Abbott ARCHITECT ve Roche Cobas Elecsys Tg sonuglari arasinda gézlenen iyi
uyum, bu iki Tg metodu arasinda yontem degisikligi gerekliligi ortaya ¢iktigi
zaman TgAb antikoru varligindan etkilenme diizeylerindeki farki ve Passing-
Bablok analizinden elde edilen slope degerlerindeki degiskenligi (Tablo 7) goz
ontinde bulundurmak kosuluyla laboratuvar uzmaninin Tg raporlamadaki kararin
ve klinisyenin her iki metottan elde edilen Tg sonuglarini yorumlamasini
kolaylastiracaktir.

Literatiirde sonuglarini tartisabilecegimiz baska bir Abbott ARCHITECT-

Roche Cobas Elecsys Tg metot karsilastirmasi bulunmamaktadir.

Beckman Access — Siemens IMMULITE arasindaki TgAb (-) ve TgADb (+)
gruplardaki Tg karsilastirmasinda 1-10 ng/mL Tg seviyesinde TgAb (+) gruptaki
agreement diizeyinde TgAb (-) gruptaki agreement diizeyine kiyasla belirgin bir
diisiikliik goriilmektedir (sirasiyla; 0,727 ve 0,097). Bu konsantrasyon diizeyinde
TgADb (-) gruptan TgAb (+) gruba gegisteki bu uyum disiisiinii, Passing-Bablok
analizindeki  korelasyonlardaki  diisiis ve slope’lardaki farklanma da

desteklemektedir (Tablo 8). Bunun agiklamasi olarak Siemens IMMULITE Tg’ nin
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TgAb antikorunun sebep oldugu negatif interferanstan daha c¢ok etkilenmesi
sOylenebilir. Bunun muhtemel sebebi olarak da Siemens IMMULITE Tg-IMA
metodunda kullanilan antikor setlerindeki farkliliklar gosterilebilir. 0,2-1 ng/mL
diizeyinde ise hem TgAb (-) hem de TgAb (+) grupta iki metodun birbiri ile uyumu
zaylf diizeyde kalmistir (swrasiyla x; 0,222 ve 0,295). Bu yorumu <1 ng/mL
diizeyinde yapilan karsilagtirmanin Passing-Bablok regresyon analizinden elde
edilen korelasyonlar da destekler niteliktedir (Tablo 8). Bunun sebebinin Siemens
IMMULITE Tg’nin LoQ degerinin 4,59 ng/mL olarak elde edilmesi sdylenebilir.
Ciinkii kantitatif olarak belirlenebilen en diisiik analit miktari olarak tariflenen LoQ,
bu degerin altindaki konsantrasyonlarda metodun giivenilir kantitasyon
yapamayacaginin ifadesidir. [67]. >10 ng/mL Tg diizeyinde yapilan karsilagtirmada
ise metotlarin birbirleri ile %100 uyum i¢inde oldugu goriilmektedir (Tablo 9).

Bir laboratuvarda Beckman Access ile Siemens IMMULITE Tg metotlar1
arasinda degisimin olacagi bir durumda ¢alismamizin Passing-Bablok ve Kappa
analizi verileri birlikte degerlendirildiginde Tg sonucglarinda metotlar aras1 uyumun
yeterli diizeyde olmadig1 akilda bulundurulmalidir. Passing-Bablok analizlerindeki
slope degerleri dikkate alindiginda yontemler arasinda farkli konsantrasyon
diizeylerinde farkli dlgiilerde (1,8 kata kadar ¢ikabilen) orantisal bir farkin oldugu
g6z Oniinde bulundurulmalidir (Tablo 8, [80]). Ayn1 zamanda TgAb antikorundan
etkilenme diizeylerinin de bu iki metot arasinda farkli oldugu gésterilmistir (Tablo
8,[11, 80]). Bu bulgulara gére metot degisim siirecinde DTK hastalarinin tedavi
takibinde ¢ok 6nemli yeri olan bu testin 6zellikle diisiik sonuglarin1 yorumlarken

dikkatli davranmak gerekmektedir.
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Beckman Access — Roche Cobas Elecsys arasindaki TgAb (-) ve TgADb (+)
gruplardaki Tg karsilagtirmasinda 0,2-1 ng/mL  diizeyindeki agreement
seviyelerindeki hafif diisiikliik (sirasiyla; 0,667 ve 0,774) harig diger konsantrasyon
diizeylerinde (<0,2 ng/mL, 1-10 ng/mL ve >10 ng/mL) bu iki metodun ¢ok iyi uyum
gosterdigi sdylenebilir (0,780-1,000) (Tablo 9).

2023 yilinda Deza ve arkadaglarmin [79] yapmis oldugu g¢alismanin
bulgular1 bizim ¢alismamizin bulgularini destekler niteliktedir. Beckman Access ve
Roche Cobas Elecsys Tg kitlerinden elde edilen <0,2 ng/ml, 0,2-1 ng/mL ve >1
ng/mL diizeylerinde kategorize edilmis Tg sonuglar1 ile Cohen’s Kappa analizi
yapmislardir. x katsayisint 0,883 olarak bulmuslardir. Calismamizda oldugu gibi
(xk=0,976) bu iki metodun miikemmele yakin uyum gosterdikleri yorumunu
yapmuglardir. Deza ve arkadaslarinin yaptigi bu ¢alismada bizim c¢alismamizda
oldugu gibi 0,2-1 ng/mL diizeyindeki karsilastirmada diger konsantrasyon
diizeylerindeki karsilagtirmalara gore daha diisiik bir agreement elde edilmistir.
Beckman Access Tg’nin 0,2-1 ng/mL arasinda sonug verdigi 14 o6rnegin sadece 8
tanesini Roche Cobas Elecsys 0,2-1 ng/mL araliginda sonuglandirmistir. Bu
calisma diger konsantrasyon Kategorilerindeki (1-10 ng/mL ve >10 ng/mL) daha
yiiksek agreement eldeleriyle calismamizin verilerini desteklemektedir.

Bir laboratuvarda Beckman Access ile Siemens IMMULITE Tg metotlart
arasinda degisimin olacagi bir durumda Kappa analizi verileri 0,2 ng/mL’ nin
altindaki Tg sonuglarinda bu iki yontem arasindaki uyumun yeterli diizeyde

oldugunu; 0,2-1 ng/mL diizeyindeki Tg sonuglarinda bu iki yontem arasindaki

195



uyumun yeterli olmadigini; 1 ng/mL’ nin iizerindeki sonuglarda ise iki metot
arasinda ¢ok iyi bir uyum oldugunu soylese de; Passing-Bablok analizlerindeki
slope degerleri dikkate alindiginda yontemler arasinda farkli konsantrasyon
diizeylerinde farkli Glgiilerde (2 kata kadar ¢ikabilen) orantisal bir farkin oldugu
géz Onlinde bulundurulmalidir [Tablo 8, [74, 80]. Aymi zamanda TgAb
antikorundan etkilenme diizeylerinin de bu iki metot arasinda farkli oldugu
gosterilmistir [Tablo 8, [11, 74, 80]. Bu bulgulara gore metot degisim siirecinde
DTK hastalarinin tedavi takibinde ¢ok onemli yeri olan bu testin 6zellikle diisiik

sonuglarmi yorumlarken dikkatli davranmak gerekmektedir.

Siemens IMMULITE — Roche Cobas Elecsys arasindaki TgAb (-) ve TgADb
(+) gruplardaki Tg karsilastirmasinda <0,2 ng/mL (sirastyla; 0,588 ve 0,533) ve 0,2-
1 ng/mL (swrasiyla; 0,167 ve 0,340) diizeylerindeki uyumun diisiik oldugu
goriilmektedir. Bunun agiklamasi Siemens IMMULITE Tg’nin LoQ degerinin 4,59
ng/mL olarak hesaplanmasiyla yapilabilir. Kantitatif olarak belirlenebilen en diisiik
analit miktar1 olarak tariflenen LoQ, bu degerin altindaki konsantrasyonlarda
metodun giivenilir kantitasyon yapamayacaginin ifadesidir. [67].1-10 ng/mL
diizeyinde metotlar arasindaki uyum TgAb (-) grupta ¢ok yiiksek iken (0,938),
TgAb (+) grupta diisiik oldugu (0,600) dikkat ¢ekmektedir. Bunun agiklamasi
olarak Siemens IMMULITE Tg’ nin TgAb antikorunun sebep oldugu negatif
interferanstan daha ¢ok etkilenmesi sdylenebilir. Bunun muhtemel sebebi olarak da
Siemens IMMULITE Tg-IMA metodunda kullanilan antikor setlerindeki

farkliliklar gosterilebilir. >10 ng/mL diizeyinde ise hem TgAb (-) hem de TgAb (+)
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grupta uyumun %100 oldugu farkedilmektedir (Tablo 9). Bir laboratuvarda
Siemens IMMULITE ile Roche Cobas Elecsys Tg metotlar1 arasinda degisimin
olacag1 bir durumda ¢alismamizin Passing-Bablok ve Kappa analizi verileri birlikte
degerlendirildiginde Tg sonuglarinda metotlar arast uyumun yeterli diizeyde
olmadig1 akilda bulundurulmalidir. Passing-Bablok analizlerindeki slope degerleri
dikkate alindiginda yontemler arasinda farkli konsantrasyon diizeylerinde farkli
Olciilerde (3,2 kata kadar cikabilen) orantisal bir farkin oldugu goéz Oniinde
bulundurulmalidir (Tablo 8, [80]). Ayn1 zamanda TgAb antikorundan etkilenme
diizeylerinin de bu iki metot arasinda farkli oldugu gosterilmistir (Tablo 8,[11, 80]).
Bu bulgular g6z oniline alindiginda metot degisim siirecinde DTK hastalarinin
tedavi takibinde c¢ok Onemli yeri olan bu testin Ozellikle diisiik sonuglarini

yorumlarken dikkatli davranmak gerekmektedir.

5.3. LoB, LoD ve LoQ

DTK hastalarinin total tiroidektomi sonrasindaki takiplerinde suprese Tg
serum diizeylerinin 0,2 ng/mL’ nin altinda olmast miikemmel cevap olarak
degerlendirilmektedir [4, 5]. Takip esnasinda Tg diizeyindeki yiikseligler klinisyeni
rekiirrens veya metastaz agisindan siiphelendirmektedir. Bu ylizden tercih edilen Tg
Ol¢im metodunun alt 6l¢tim limitleri 6zellikle de LoQ limiti, DTK takibinde

kullanilan Tg testi i¢in 6nem kazanmaktadir.
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Abbott ARCHITECT Tg o6lgiimiinden elde ettigimiz LoB, LoD ve LoQ
degerleri sirasiyla 0,03, 0,08 ve 0,07 ng/mL’ dir. LoQ degeri LoD degerinden diisiik
olamayacagi i¢in [67], LoD=L0Q=0,08 ng/mL kabul edilmistir. 2022 yilinda Evans
ve arkadaslarinin [71] yaptig1 calismada Abbott ARCHITECT Tg kitinin LoQ limiti
verifiye edilmistir. Uretici firmanin iddia ettigi 0,1 ng/mL LoQ degerini
dogrulamislardir. Bu ¢alismada bizim ¢alismamizda oldugu gibi serum 6rnekleri

kullanilmis olup benzer LoQ degeri elde edilmistir.

Calismamizda Beckman Access Tg ol¢timiinden elde ettigimiz LoB, LoD
ve LoQ degerleri sirastyla; 0,04, 0,097 ve 0,04 ng/mL’ dir. Ancak LoQ, LoD ve
LoB’den biiyiik olamayacagi i¢in [67], LoD=LoQ= 0,097 ng/mL olarak kabul
edilmistir.

2014 yilinda Roger ve arkadaslarinin [73] yapmis oldugu Beckman Access
Tg validasyon c¢alismasinda LoD degerini 0,02 ng/mL olarak sunmuslardir. Bu
farkliligin sebebi olarak kullanilan materyal farkliligi sOylenebilir. Roger ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda, seri diliisyonla elde ettigi serum havuzunu
kullanmisken; biz kendi ¢alismamizda Beckman Access Tg kitinin sifirdan farkli
en diisik diizeyli kalibratoriinii kullandik. Serum ornekleriyle ¢alismasinin bir
avantaji olan matriks etkisinden uzaklasmak, bu ¢alismanin LoD degerinin
bizimkine gore daha diisiik gelmesini saglamistir. Yine bu ¢alismada LoQ’ ye tam
deger vermek yerine LoQ, presizyon profilinden elde edilen veriler {izerinden 0,02
(hesapladiklart LoD) ila 0,06 ng/mL (%18,3 CV degerindeki Tg konsantrasyonu)

arasinda bir deger olarak tariflenmistir.
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2004 yilinda Iervasi ve arkadaslarinin [81] Beckman Access Tg’ nin tanisal
performansin1  degerlendirdikleri ¢alismada “‘analitik  sensitivite” olarak
tanimladiklar1 3 farkli LoB verisi sunmuslardir; Beckman Access Tg sifir
kalibratoriinii kullanarak elde ettikleri deger 0,007 ng/mL; 0,012 ng/ml diizeyindeki
Tg-free serum havuzundan elde ettikleri deger 0,01 ng/mL; Pasteur IRMA Tg
metodundan elde ettikleri Tg-free serum havuzundan hesapladiklar1 deger 0,54
ng/mL’ dir. Farkli LoB seviyeleri kullanilan materyallerin farkli olusundan
kaynakl1 olabilir. Bu ¢alismada Beckman sifir kalibratorii kullanilarak yapilan LoB
calismasinin sonucu ile bizim LoB=0,04 ng/mL (biz de Beckman sifir kalibratoriinii
kullandik) sonucumuz arasinda gozlenen farklilik, yapilan Olglim sayist ve
kullanilan istatistiksel analiz yontemlerindeki farklar ile agiklanabilir. lervasi ve
arkadaslarinin bu ¢alismasinda, sifir kalibratoriin 20 tekrarmin ortalamasinin 3 SD
izerindeki bir sinyale karsilik gelen Tg degeri minimum tespit edilebilir
konsantrasyon degeri olarak tanimlamis ve veri analizi buna gore yapilmisken,
bizim calismamizda sifir kalibratoriin 30 tekrarinin ortalamasina, tekrarli
calismanin 2 SD degeri eklenerek LoB degeri hesaplanmustir. lervasi ve arkadaslari,
LoQ calismasim1 6 aylik bir periyoda yayarak, farkli kalibrator ve reaktif lotlart
kullanarak yapmigtir; LoQ limitini 0,1 ng/mL olarak sunmustur. Bizim LoQ
limitimizden (0,04 ng/mL) farkli bir limit bulmalarinin sebebi olarak g¢alisma
periyotlarinin bize goére uzun olmasi (biz 3 giinde calistik) ve farkli reaktif lotlart
kullanmalar1 (biz tek lot kullandik) gosterilebilir.

2007 yilinda Smallridge ve arkadaslariin [82] Beckman Access Tg Kitini

valide ettikleri ¢alismada LoD’ yi 0,065 ng/mL (Beckman Access Tg sifir
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kalibratorii kullanmislardir); LoQ’ yu ise 0,1 ng/mL olarak raporlamiglardir.
Smallridge ve arkadaslarinin bu yayininda, alt 6l¢tim limiti ¢alismasinin ayrintilar
bahsedilmemistir. Ancak Beckman sifir kalibratoriinii kullanarak elde ettikleri
degeri LoD olarak tanimlasalar da CLSI EP17-A2’nin tarifine gore bu aslinda LoB
degeridir. Bu yiizden bu ¢alismada, bizim LoB degerimiz olan 0,04 ile benzer bir
LoB hesaplandig: sdylenebilir.

Spencer ve arkadaslariin 2010 yilinda yaptiklari galismada [36], Beckman
Access Tg kiti’ nin bizim sonucumuzla benzer olacak sekilde (0,04 ng/mL) LoQ

degerini 0,05 ng/mL olarak bulmuslardir.

Siemens IMMULITE Tg 6l¢timiinden elde ettigimiz LoB, LoD ve LoQ
verileri sirastyla; 1,56, 2,43 ve 4,59 ng/mL’ dir. CLSI EP17-A2’nin talimatlari
dogrultusunda yaptigimiz bu ¢aligmadan elde ettigimiz degerler ile {iretici firmanin
iddialar1 (LoD=0,2 ng/mL; LoQ=0,9 ng/mL) karsilastirilamayacak seviyede
birbirinden uzak degerlerdir. Uretici firmanmn LoD ve LoQ iddialarinda hangi
laboratuvar istatistik yontemini kullandig1 kit prospektiisiinde belirtilmemektedir.

LoD caligmasinda diger analitik platformlardan farkli olarak Siemens
IMMULITE’ta diisiik diizeyli kalibrator kullanilamadi. Ciinkii  Siemens
IMMULITE’in kalibrator yerine gegen 2 diizeyli “adjusterlar”in konsantrasyon
seviyeleri iretici firma tarafindan belirtilmemektedir. Bu yiizden Siemens
IMMULITE LoD ¢alismasinda BIORAD LyphoChek Immunoassay Plus Control
Level 1 IKK materyali (3,13 ng/mL) kullanildi. Aym zamanda diisiik Tg diizeyli

(0,2 ila 2 ng/mL arasinda degisen konsantrasyonlarda) serum havuzlari ile
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yaptigimiz presizyon profili ¢alismamizdan elde edilen %CV degerlerinin %95
Cl’nin st seviyeleri 22,8 ila 57,4 arasinda degismekteydi (Ek tablo). Bu degerler
National Academy of Clinical Biochemistry (NACB)’ nin Tg’nin LoQ limitinin

hesaplanmasinda 6nerdigi %20 CV degerinin iistiinde kalmaktaydi [55].

Literatiirde Siemens IMMULITE Tg’ nin alt Ol¢lim limitlerinin de
degerlendirildigi analitik performans ¢aligmalarinda [36, 78] elde edilen degerlerin
tiretici iddialartyla ortiistiigii hatta daha iyi oldugu farkedilmektedir. Giovanelli ve
arkadaslarmin yaptigi ¢aligmada [78] NACB’nin kriterleri dogrultusunda 6 aylik
bir presizyon profili ¢calismasindan elde ettikleri LoQ degerini 0,36 ng/mL olarak
sunmuslardir. Onlar 8 disiik diizeyli serum havuzunun tekrarli c¢alismasini
yapmislardir, biz 10 diisiik diizeyli serum havuzunun tekrarli ¢alismasini yaptik.
Bizim LoQ degerimiz ile bu ¢alismada bulunan LoQ degerleri arasindaki farkliligin
sebebi olarak ¢alisma periyotlart (Bizim ¢alismamiz 3 giinde, belirtilen ¢alisma 6
ayda tamamlanmistir.) ve kullanilan kit reaktiflerindeki lot farkliliklart (Bizim
calismamizda tek lot, belirtilen ¢alismada birden fazla farkli lot kullanilmistir.)

gosterilebilir.

Calismamizin Roche Cobas Elecsys Tg Ol¢limiiniin LoB, LoD ve LoQ
verileri sirastyla; 0,028, 0,040 ve 0,032 ng/mL olarak tespit edilmistir. Ancak LoQ,
LoD limitinden diisiik olamayacag i¢in [67], LoQ=LoD=0,040 ng/mL olarak kabul

edilmistir.
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2016 yilinda Batista ve arkadaslarinin [75] yapmis oldugu validasyon
calismasinda Roche Cobas Elecsys Tg i¢in LoQ limiti < 0,08 ng/mL (%16,8 CV
degerindeki Tg konsantrasyonu) olarak verilmistir. 2017 yilinda Trimboli ve
arkadaglarinin [83] yapmis olduklari ¢alismada Roche Cobas Elecsys Tg kitinin
LoQ degerini yaptiklar1 presizyon profili ¢alismasindan 0,0313 ila 0,0625 ng/mL
arasinda bir diizeyde olarak tahmin etmislerdir. Bu iki calismanin da LoQ bulgulari
bizim LoQ verilerimizi destekler nitelikte goriinmektedir.

Alt 0Olgtim limitlerini yeniden hesapladigimiz ¢alismamizin  belirli
sinirlamalar1 vardir. Bu smirlamalarin ilki olarak Abbott ARCHITECT, Beckman
Access ve Roche Cobas Elecsys Tg dl¢iimlerinde LoD ¢alismasinda her kitin kendi
diisiik diizeyli kalibratorlerini kullanirken Siemens IMMULITE Tg kitinde
BIORAD LyphoChek Immunoassay Plus Control Level 1 materyalini kullanmis
olmamiz sdylenebilir. Bunun sebebi ise Siemens IMMULITE immiinanalitik
platformlarinda kalibrator yerine kullanilan “adjuster’lar vardir. Bunlarin
konsantrasyon diizeyleri iiretici firma tarafindan belirtilmemektedir. Bu sinirlamay1
optimize edebilecek yontem, LoD ¢alismasinin her Tg platformunda da diistik
konsantrasyonda Tg iceren serum havuzlarinda tekrarlanmasi olabilir. Bir diger
sinirlama LoQ hesaplamasi c¢alismasinda karsimiza ¢ikmaktadir. NACB, DTK
takibinde kullanilan Tg o6lglim yontemlerinin fonksiyonel sensitiviteleri
hesaplanirken calisma siirecinin farkli lot numarali reaktiflerle 6 aya yayilarak
yapilmasini 6nermektedir [55]. Biitce yetersizligimizden dolay1r LoQ ¢alismasi tek

lotta gergeklestirilmistir.
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Tartismamizi toplayacak olursak;

Calismamizda Tg-IMA metotlar1 arasinda gozlenen bu farkli performans
ozelliklerinin literatiirde var olan birgok caligsma tarafindan da desteklendigini
gormekteyiz [11, 36, 71, 73, 79-82]. Bu farkliligin temelindeki muhtemel sebepler
olarak; kit kalibratorlerinin (CRM [Certified Reference Materials] 457 sertifikali
referans materyali kullanilarak hazirlanmasina ragmen) dogasindaki ve
kaynaklarindaki farkliliklar, Tg molekiiliiniin heterojenitesi ve metotlarda Tg
izoformlarima kars1t farkli duyarliliklara sahip farkli antikor setleri kullanimi
gosterilebilir.  Calismamiz, literatirde var olan Tg-IMA  performans
caligmalarindan farkl olarak 4 Tg-IMA metodunun bir arada degerlendirildigi bir
analitik performans degerlendirmesidir. Presizyon, metot karsilagtirma ve alt 6l¢iim
limitlerinin hesaplanmas1 kapsaminda degerlendirilen bu arastirma, CLSI
rehberlerinin (Sirasiyla; EP05-A2, EPO9c ve EP17-A2) talimatlar1 dogrultusunda
uluslararasi standartlara ve terminolojiye bagl kalinarak yapilmistir Ayni zamanda
metot karsilastirma calismasinda DTK’nin postoperatif takipte kullanilan klinik
karar siirlar1 baz alinarak olusturulan c¢alisma tasarimi, sonuglarda goriilen
yontemler arasi farkliliklart daha objektif ve net olarak gormemizi saglamistir. IMA
yontemlerinin dogasindan kaynaklanan sinirlamalari olmasina ragmen yontemler
arast sistematik biasin kanita dayali ve kantitatif yontemlerle gosterilmesinin
(Passing Bablok ve Bland Altman) literatiire deger katacagimi diisiinmekteyiz.
Bununla beraber, Tg’ nin klinik karar diizeylerine gore ayristirilmis alt gruplarinin
kalitatif istatistiksel analiz yontemleriyle degerlendirilmesi (Weighted kappa),

calismamizin literatiirde var olan cogu calismadan ayristi§i bir diger yoniinii
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gostermektedir. Weighted kappa analizleri ile klinik karar diizeylerine gore
kategorize edilmis gruplardaki metotlar arast uyumun/uyusmazligin gosterilmesi,
calismay1 sadece analitik degil ayni zamanda klinik bir metot degerlendirmesi
kapsammna sokmaktadir. Oncesinde bahsedilen limitasyonlarin optimizasyonu
saglanarak c¢alismamizin devami niteliginde olabilecek yeni Tg metot

degerlendirme arastirmalarinin literatiirii giiclendirecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

DTK hastalarinin postoperaif donemde niiks ve metastaz takibinde onemi
olduk¢a biiyiik olan Tg testinin, farkli IMA platformlarinda degisken analitik
performanslarinin oldugu sonucuna varilmistir. Heterojen bir molekiil olan Tg’ye
kars1 gelistirilen Tg-IMA yontemlerinin, farkli Tg izoformlarini tespit edebilme
kabiliyetlerindeki farkliligin, yontemlerde kullanilan farkli duyarliliklara sahip
antikor setlerinden kaynaklandigi sdylenebilir. TgAb antikorunun Tg tlizerindeki
negatif interferan etkisinin metotlar arasindaki varyasyonu immiinoanalitik
yontemlerde kullanilan antikorlarin farkli oldugunu diisiindiirmektedir. Ayni
zamanda tahlil teknolojilerindeki ilerlemelerle birinci jenerasyon kitlere gore ikinci
jenerasyon Tg kitlerinin fonksiyonel duyarliliklarinin gelistirildigi bilinmektedir.
Sayillan bu sebepler Tg-IMA’lar arasinda gozlenen analitik performans
farkliliklarinin agiklayicisi olabilir. Calismamizda degerlendirilen ikinci
jenerasyon Tg kitlerinin (hsTg) (Abbott ARCHITECT, Beckman Access, Roche
Cobas Elecsys), DTK hastalarinin tedavi takiplerinde kullanmak igin yeterli
duyarlilikta ve tekrarlanabilirlikte oldugu goriilmistiir. Ayn1 zamanda tedaviye
cevabin mitkemmel olarak degerlendirildigi 0,2 ng/mL diizeyinin altindaki Tg
sonuglarinda, ikinci jenerasyon Kitler arasinda miikemmele yakin bir uyumun
oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, metot karsilastirmasinda Tg yontemleri
arasinda belirgin bir bias varligi s6z konusudur. Bu yiizden DTK hastalarinin
postoperatif uzun dénem takiplerinde ayn1 Tg-IMA platformunun kullanilmasinin
onemli oldugunu diisiinmekteyiz. Ancak Tiirkiye sartlarinda belli araliklarla

yapilan laboratuvar ihale donemlerinde cihaz ve metot degisiklikleri
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olabilmektedir. Boyle bir Tg metodu degisikligi durumunda, klinisyenleri
metotlarin analitik sinirlamalarinin varli§i konusunda uyarmak gerekmektedir.
Ayn1 zamanda eski ve yeni metotta birkag 6rnek calistirarak her hasta i¢in yeni bir
baseline olusturulmalidir.

Diger taraftan birinci jenerasyon olan Siemens IMMULITE Tg metodunun
kiir ve kalici/rekiirren DTK’ y1 ayirt etmedeki analitik performansinin ¢oklu lot
numarali kit ve kalibrator reaktifleri ile yapilacak baska ¢alismalarla tekrardan
degerlendirilmesi gerektigini dislinmekteyiz. Ciinkli ¢alismamizda gdsterilmis
olan  analitik  performans  Ozellikleri  kullandigimiz  lot  Ozelinde
degerlendirilebilmektedir. Ancak birinci jenerasyon bile olsa DTK’nin postoperatif
niikks izleminde Siemens IMMULITE Tg yonteminin klinik laboratuvarlarda
siklikla kullanildig1 bilinmektedir. Hem DTK’nin postoperatif takibinde kullanilan
Klinik karar seviyeleri hem de Tg-IMA yontemlerinin DTK’nin niiks takibinde
gerekli olan minimum performans o6zellikleri profesyonel tiroid hastaliklar
kilavuzlarn tarafindan acik¢a ifade edilmektedir. Diger ikinci jenerasyon Tg-IMA
Olgtimleri gibi in-vitro diagnostik test olarak tanisal kullanimi onayli Siemens
IMMULITE Tg-IMA Ol¢limiiniin, profesyonel DTK kilavuzlarinda belirtilen
performans gereklilikleri kapsaminda, iiretici firma tarafindan yeniden
degerlendirilmesi gerektigini 6nermekteyiz. Ayn1 zamanda Siemens IMMULITE
Tg’ nin TgAb antikoru varligindan diger Tg-IMA’ lara gore daha ¢ok etkileniyor
oldugu ¢alismamizda gosterilmistir. Bunun sebebi olarak Siemens IMMULITE 1in
Tg  yonteminin  antikor  setlerindeki  farkliliklarindan ~ kaynaklandigi

diistiniilmektedir. Bu yilizden Siemens IMMULITE Tg metodunda kullanilan
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antikorlarin firetici firma tarafindan tekrardan goézden gecirilmesi gerektigini
diisiinmekteyiz.

Elde ettigimiz ve literatiirde var olan verilerin, Tg-IMA metotlarinin
degerlendirildigi yeni analitik ve klinik validasyon ¢aligsmalari ile zenginlestirilmesi

klinik ve laboratuvar uygulamalarina deger katacaktur.
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8. OZET

DIFERANSIYE TIROID KANSERLERININ TAKIBINDE
KULLANILAN TIROGLOBULIN TESTININ ANALITIK
PERFORMANSININ DEGERLENDIRILMES]

Tiroglobulin (Tg) testi, diferansiye tiroid kanseri (DTK) olan hastalarda
tiroidektomi ve radyoiyot ablatif tedavi sonrasindaki niiks takibinde kullanililan
onemli bir tiimor belirtecidir. Bu ¢alismada dort farkli Tg-IMA metodun (Abbott
ARCHITECT, Beckman Access, Siemens IMMULITE ve Roche Cobas Elecsys)
analitik performanslari; presizyon, metot karsilastirmasi ve alt dlgim limitleri
(LoB, LoD ve LoQ) basliklar1 altinda, Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) dokiimanlarinin talimatlart dogrultusunda degerlendirilmistir.

Calismanin bulgularma gére Abbott ARCHITECT, Beckman Access ve
Roche Cobas Elecsys Tg yontemlerinin tekrarlanabilirlik ¢alismasindan elde edilen
CV degerleri hedeflenen desirable imprecision degerinin (CV=<%7) altinda,
Siemens IMMULITE Tg yonteminin CV degerleri ise bu hedefin tizerinde kalmistir
(Total CV= %18,6). Abbott ARCHITECT, Beckman Access ve Roche Cobas
Elecsys Tg kitlerinin LoQ degerlerinin <0,1 ng/mL oldugu konfirme edilmistir.
Buna ragmen Siemens IMMULITE Tg’ de, iireticinin iddia ettigi fonksiyonel
sensitivite simirmin (<0,9 ng/mL) iizerinde bir LoQ degeri elde edilmistir (4,59
ng/mL). Yapilan metot karsilagtirmalarinda Abbott ARCHITECT, Beckman
Access ve Roche Cobas Elecsys Tg metotlarinin ikili kiyaslamalarinda tim Tg
diizeylerinde yiiksek korelasyonlar gosterdikleri (r>0,884) ancak metotlar arasinda

farkli konsantrasyon diizeylerinde 2 kata varabilen (slope: 2,027) farkliliklarin
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oldugu bulunmustur. Siemens IMMULITE Tg’ nin girdigi karsilastirmalarda,
korelasyonlarin 10 ng/mL’ nin tizerindeki diizeylerde yiiksek oldugu (r>0,945) ama
10 ng/mL’ nin altindaki diizeylerde diisiik oldugu goriilmistiir (r<0,642). Ayni
zamanda klinik karar diizeylerine (0,2-1-10 ng/mL) ve anti-Tg otoantikoru (TgAb)
durumuna gore (+/-) gore kategorilendirilmis gruplarda gerceklestirilen Weighted
Kappa analizinden; TgAb () ve TgAb (+) oOrneklerde yapilan Abbott
ARCHITECT, Beckman Access ve Roche Cobas Elecsys Tg yontemlerinin ikili
karsilagtirmalarinda yiiksek K (kappa katsayisi) degerleri elde edilmistir (K>0,80).
TgAb (-) 6rneklerde yapilan Siemens IMMULITE Tg’nin diger 3 metotla girdigi
ikili karsilastirmalarda yine yiiksek K degerleri goriiliirken, TgAb (+) drneklerde K
degerlerinde diisiis dikkat ¢ekmektedir (0,562-0,653). Ayn1 zamanda Kappa
analizinde klinik karar diizeylerine gore ayristirtlmis Tg diizeylerinde, yontemlerin
birbirleri ile olan agreement diizeylerine bakilmistir. Abbott ARCHITECT,
Beckman Access ve Roche Cobas Elecsys Tg yontemlerinin diisiik diizeyler dahil
tiim diizeylerde birbirleri ile yliksek uyum yakaladiklari; Siemens IMMULITE Tg’
nin diger 3 metotla girdigi ikili karsilagtirmalarda ise 10 ng/mL’nin tzerindeki
konsantrasyonlarda yiiksek uyum; 10 ng/mL’nin altindaki konsantrasyonlarda
TgAb (+) grupta daha belirgin olmak iizere (Agreement diizeyleri; 0,097-0,533)
diisiik uyum gosterdigi gozlenmistir (Agreement diizeyleri;0,097-0,727). Ayrica
dort Tg-IMA metodunun TgAb’den etkilenme diizeylerinin TgAb (-) ve TgAb (+)
gruplarda yapilan Passing-Bablok regresyon analizlerindeki slope degerlerindeki

farklanmalara gore degisken oldugu gosterilmistir.
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Sonug olarak, heterojen bir molekiil olan Tg’ye kars1 gelistirilen Tg-IMA
yontemlerinin, farkli Tg izoformlarini tespit edebilme kabiliyetlerindeki farkliligin,
yontemlerde kullanilan farkli duyarliliklara sahip antikor setlerinden kaynaklandig:
sOylenebilir. TgADb antikorunun Tg {izerindeki negatif interferan etkisinin metotlar
arasindaki varyasyonu farkli immiinoanalitik yontemlerde kullanilan antikorlarin
farkli oldugunu disiindiirmektedir. Ayni zamanda tahlil teknolojilerindeki
ilerlemelerle birinci jenerasyon kitlere gore ikinci jenerasyon Tg kitlerinin
fonksiyonel duyarliliklarinin gelistirildigi bilinmektedir. Sayilan bu sebepler Tg-
IMA’lar arasinda gozlenen analitik performans farkliliklarinin agiklayicist olabilir.
Calismamizda kullanilan ikinci jenerasyon olan Abbott ARCHITECT, Beckman
Access ve Roche Cobas Elecsys Tg immiinolojik dl¢iimlerinin DTK hastalarinin
postoperatif ablatif tedavi sonrasinda rezidiiel veya tekrarlayan hastaligin takibinde
kullanmak i¢in gerekli olan analitik gereksinimleri karsilamaktadir. Buna ragmen
birinci nesil olan Siemens IMMULITE Tg yonteminin DTK tedavi takibinde
kullanilirken g¢alismamizda gosterilmis analitik performans ozelliklerinin goz
ontinde bulundurulmasi gerektigini diisiinmekteyiz. Ciinkii birinci jenerasyon bile
olsa DTK’nin postoperatif niiks izleminde Siemens IMMULITE Tg yonteminin
klinik laboratuvarlarda siklikla kullanildigi bilinmektedir. Diger taraftan, hem
DTK’nin postoperatif takipte kullanilan klinik karar seviyeleri hem de Tg-IMA
yontemlerinin DTK’nin niiks izleminde gerekli olan minimum performans
ozellikleri profesyonel tiroid hastaliklar1 kilavuzlar1 tarafindan agik¢a ifade
edilmektedir. Diger ikinci jenerasyon Tg-IMA olgtimleri gibi in-vitro diagnostik

test olarak tanisal kullanimi onayli Siemens IMMULITE Tg-IMA 6l¢iimiiniin,

216



profesyonel DTK kilavuzlarda belirtilen performans gereklilikleri kapsaminda,
tiretici firma tarafindan yeniden degerlendirilmesi gerektigini 6nermekteyiz. Ek
olarak, metotlar arasinda Tg sonuglarinda gozlenen degiskenlik ile giivenilir klinik
yorumlar saglamak i¢in Tg takibinin ayni laboratuvarda ayni metotla yapilmasi

gerektiginin dnemini vurgulamaktayiz.

Anahtar Kelimeler: Tiroglobulin, Analitik Performans Degerlendirmesi,

Diferansiye Tiroid Kanserleri
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9. ABSTRACT

EVALUATION OF THE ANALYTICAL PERFORMANCE OF THE
THYROGLOBULIN TEST USED IN THE FOLLOW-UP OF
DIFFERENTIATED THYROID CANCERS

The thyroglobulin (Tg) test serves as a critical tumor marker employed for
monitoring potential recurrence subsequent to thyroidectomy and radioiodine
ablative therapy in individuals diagnosed with differentiated thyroid cancer (DTC).

In this research study, the analytical capabilities of four different Tg-IMA
(Thyroglobulin-Immunometric Assay) methodologies (Abbott ARCHITECT,
Beckman Access, Siemens IMMULITE, and Roche Cobas Elecsys) were
systematically assessed. This evaluation encompassed precision, method
comparison, and determination of lower limits of measurement (LoB, LoD, and
LoQ), following the guidelines outlined in the Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) documents.

As per the results, the coefficient of variation (CV) derived from the
precision analysis of the Abbott ARCHITECT, Beckman Access, and Roche Cobas
Elecsys Tg methodologies fell below the anticipated biological variability threshold
(CV = <7%). Conversely, the CV values associated with the Siemens IMMULITE
Tg method remained above the expected biological variation, demonstrating a total
CV of 18.6%.

The limits of quantitation (LoQ) for Abbott ARCHITECT, Beckman

Access, and Roche Cobas Elecsys Tg methods have been verified to stand below
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0.1 ng/mL. Nonetheless, within the Siemens IMMULITE Tg method, an observed
LoQ value of 4.59 ng/mL was identified, surpassing the manufacturer's claimed
functional sensitivity limit (<0.9 ng/mL).

Within the framework of the method comparison study, the pairwise
assessment of Abbott ARCHITECT, Beckman Access, and Roche Cobas Elecsys
Tg methods revealed strong correlations across all Tg levels (r>0.884). However,
notable differences between these methods emerged, with variances reaching up to
twice the magnitude (slope: 2.027) across diverse concentration levels. In
comparisons involving Siemens IMMULITE Tg, robust correlations (r>0.945)
were evident at concentrations surpassing 10 ng/mL, whereas at lower levels (<10
ng/mL), correlations were notably lower (r<0.642).

In a separate facet of method comparison, through Weighted Kappa analysis
within categorized groups based on clinical decision thresholds (0.2-1-10 ng/mL)
and anti-Tg autoantibody (TgAb) status (+/-), high K (kappa coefficient) values
were derived from pairwise comparisons involving Abbott ARCHITECT,
Beckman Access, and Roche Cobas Elecsys Tg methods across both TgAb (-) and
TgAb (+) sample subsets (K>0.80). When comparing Siemens IMMULITE Tg with
the other three methods among TgAb (-) samples, robust K values were evident,
whereas in TgADb (+) samples, a noteworthy decrease in K values was observed
(ranging from 0.562 to 0.653). Additionally, within the Kappa analysis, the
agreement levels among the methods were assessed concerning Tg levels stratified
by clinical decision thresholds. Abbott ARCHITECT, Beckman Access, and Roche

Cobas Elecsys Tg methods demonstrated substantial concordance across all levels,
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including lower concentrations, indicating high agreement among themselves.
Siemens IMMULITE Tg exhibited elevated agreement in pairwise comparisons
with the other three methods at concentrations surpassing 10 ng/mL. However, at
levels below 10 ng/mL, a notable decrease in concordance was evident (Agreement
levels; 0.097-0.727), particularly pronounced within the TgAb(+) subgroup
(Agreement levels; 0.097-0.533). Furthermore, the variability in the impact levels
of TgAb on the four Tg-IMA methods has been demonstrated through differences
observed in the slope values within Passing-Bablok regression analyses conducted
across both the TgAb (-) and TgAb (+) groups.

The discernible dissimilarity in the efficacy of Tg-IMA methodologies
developed for the detection of various Tg isoforms, stemming from the
heterogeneous nature of Tg, appears to be attributed to the utilization of distinct
antibody sets with varying sensitivities across these methods. The discrepancy in
the negative interfering impact of TgAb antibodies on Tg levels among different
assay methodologies implies the use of dissimilar antibodies across various
immunoanalytical methods. Moreover, advancements in assay technologies have
notably ameliorated the functional sensitivities of second-generation Tg Kits
compared to their first-generation counterparts. These factors collectively account
for the discrepancies in analytical performance witnessed among various Tg-IMAs.

Notably, the second-generation Tg immunological measurements by Abbott
ARCHITECT, Beckman Access, and Roche Cobas Elecsys, as employed in our
study, meet the analytical criteria essential for monitoring residual or recurrent

disease following ablative treatment in differentiated thyroid cancer (DTC)
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patients. Nevertheless, we advocate for due consideration of the analytical
performance characteristics highlighted in our study when employing the first-
generation Siemens IMMULITE Tg method for monitoring differentiated thyroid
cancer (DTC) treatment outcomes. Because, this method, despite its status as a first-
generation assay, is frequently utilized in clinical laboratories for postoperative
relapse monitoring of DTC. Moreover, both the clinical decision thresholds
employed in postoperative DTC follow-up and the minimal performance
specifications for Tg-IMA methods necessary for recurrent DTC monitoring have
been delineated in professional thyroid disease guidelines. We advocate for a
reevaluation of the Siemens IMMULITE Tg-IMA assay by its manufacturer within
the parameters outlined in these established guidelines, akin to the reassessment
recommended for other second-generation Tg-IMA measurements, all of which are
approved for diagnostic use as in-vitro diagnostic tests.

Additionally, given the observed variability in Tg results across different
methods, we stress the critical importance of conducting Tg monitoring within the
same laboratory, utilizing the same method consistently, to ensure reliable clinical
interpretations.

Keywords: Thyroglobulin, Analytical Performance Evaluation, Differentiated

Thyroid Cancers
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11.4. Ek Tablo: LoQ Presizyon Profili Verileri

Abbott
ARCHITECT Tg

Beckman Access
Tg

Roche Cobas
Elecsys Tg

Siemens
IMMULITE Tg

Serum
Havuzu

S1
S2
S3
S4
S5
S6
S7
S8
S9
S10
Sl
S2
S3
S4
S5
S6
S7
S8
S9
S10
S1
S2
S3
S4
S5
S6
S7
S8
S9
S10
S1
S2
S3
S4
S5
S6
S7
S8
S9
S10

Mean
(ng/mL)
0,01
0,01
0,017
0,05
0,148
0,456
0,947
1,949
4,897
9,616
0,015
0,019
0,046
0,078
0,15
0,374
0,739
1,477
3,718
7,604
0,011
0,02
0,051
0,059
0,15
0,44
0,91
1,87
4,78
9,86

0,306
0,41
0,51
0,71
0,91
2,14
4,79
9,99

SD

0,008
0,011
0,025
0,043
0,057
0,123
0,353
0,526
0,005
0,006
0,009
0,007
0,009
0,019
0,030
0,071
0,087
0,476
0,006
0,005
0,005
0,005
0,008
0,016
0,030
0,062
0,138
0,265

0,157
0,245
1,183
0,232
0,049
0,328
0,416
0,493

CV (%)

49,5
21,3
12
8,8

7,6

7,4
7,3

38

31
18,3
15,2
10,5
7,4
53

4,7

4,3

50,6
27,9
12,3
10,8
53

2,4
2,1
1,9
1,9

59,3
45,1
36,7
27,6
22,3
11,4

51

CV'nin %95 Giiven
Arahg

44-55
19,1-23,6
9,9-14,1
6,5-11
5,6-10,3
5,2-9,9
5-9,7
4,9-9,7
34,3-411,7
28,1-33,9
13,6-16,8
9-12,1
5,7-9,1
3,5-7,1
2,8-6,5
2,4-6,2
2,2-6
2,1-5,9
47,4-53,8
26,2-29,6
11,1-13,4
9,7-12
4,1-6,6
1,7-4,4
1-3,8
0,7-3,5
0,5-3,3
0,5-3,3

41,4-77,2
32,7-57,4
26,8-46,7
18,9-36,3
13,3-31,2
0-22,8
-5,9-19,9
-8,5-18,7
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