Tiroid fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde
sensitif tirotropin yontemlerinin rolu
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Ug ayn sensitif yéntem ile (SS-TSH-Amersham, Ultra-TSH-DPC ve Gama-BCT-TSH kitlen) &lgiilen bazal tirotropin (TSH)
diizeylerinin normal ve hipertiroidili, &zellikle hafif hipertiroidili kigilerin ayiriminda etkinlik dereceleri arastirildi ve elde
edilen sonuglar sensitif olmayan ‘"radioimmunoassay” (RIA) yéntemi ile tayin edilen degerler ile kiyaslandi, bu nedenle (¢
grup olusturuldu. Birinci grup normal kigilerden, ikinci grup asikar tirotoksikozlu vakalardan, (giincii grup metabolik agidan
étiroid fakat "Thyrotropin releasing hormone" (TRH) uyari testine TSH cevaplan anormal olarak saptanan hafif hipertiroidili

(Subkiinik  hipertiroidi) vakalardan ibaretti. ~ Sonuglarimiz,

kullandigimiz (¢ sensitif TSH kitinden SS-TSH-Amersham ve

ozellikle Gama-BCT-TSH ile yapilan bazal TSH tayinlerinin hafif hipertiroidi hastalarinin tanisnda ekseri vakada faydali
olabilecegini gbstermektedir. [Tirk Tip Arastirma 1992, 10(4): 210-214]
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Serumda "Radioimmunoassay"(RIA) ile tirotropin (TSH)
dizeylerinin 6lgcimunin, primer hipotiroidinin tanisi ve
tiroid hormonlari ile tedavisinin izlenmesinde en degerli
yontem oldugu iyi bilinen bir husustur (1,2). Gergekten
tiroid hormon diizeyleri disik olan bir vakada plazma
TSH dizeyinin ylUksek olmasi primer hipotiroidinin
mevcudiyetini gdsterirken, normal veya duisiuk TSH
degeri bu teshisi ekarte eder ve daha nadir gorilen hi-
pofizer veya hipotalamik hipotiroidiyi disundirir (1-3).
Diger taraftan nadir gorilen asirt TSH salgisi ile olusan
hipertiroidi disindaki hipertiroidi vakalarinin gok buylk
ekseriyetinde TSH dlzeyleri suprimedir (1,6). Ancak
sensitif olmayan RIA tetkiklerinin sensitiviteler az oldu-
gundan, bu ydntemle o6lglilen TSH dizeyleri hipertiroid
hastalari normal kisilerden ayirmakta faydali olamamak-
tadir. Serum tiroid hormon seviyeleri élgiminun hafif
hipertiroidili kisilerin normallerden ayiriminda faydali ol-
madigi hallerde, triiodotironin (I3 ile supresyon veya
"Thyrotropin releasing hormone" (TRH) ile stimilasyon
testlerinden faydalaniimaktadir (1-3). Fakat, T3 supre-
syon testinin zaman aliciliginin yanisira, kalp hastaligi
olan ve 60 yasinin Ustliindeki hastalarda kullaniimamasi
bu testin dnemli bir dezavantajini olusturmaktadir. Keza
TRH stimllasyon testi de, masrafli olmasi bakimindan
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ekonomik bir yuk getirmektedir. Son yillarda sensitif
yontemlerle Olgulen bazal TSH dlzeyleri tayininin, nor-
mal kigilerin Ozellikle hafif hipertiroidili (Subklinik hiper-
tiroidi) vakalardan ayirt edilmesinde faydali ve dinamik
testlere ihtiya¢c birakmayacagi cesitli yazarlar tarafindan
bildirilmistir (3-16). Ancak, Rodriguez-Espinosa ve ar-
kadaslari "TSH Maia Clone"kiti ile sensitif bazal TSH
O6lgiminun TRH uyarisina TSH cevaplari ile tam para-
lelizm gd&stermedigini belirtmislerdir (15). Ayrica, Klee
ve Hay (8) ile Nicoloff ve Spencer (11) sensitif TSH 6l-
¢im metodlarinin herbirinin ayni derecede hassas ol-
madidini bildirmislerdir. Bu bilgilerin 1s1§inda, normal
kigiler, asikar tirotoksikozlu hastalar ve hafif hipertiroidi-
li (Subklinik hipertiroidi) hastalarda tG¢ ayr sensitif TSH
yontemi ile elde ettigimiz sonuglari azetmeyi uygun bul-
duk.

GEREG VE YONTEM

Calismamiz baslica 3 gruptan olustu:

Lgrup, serum tiroid hormon dlzeyleri ve TRH'a
normal TSH cevabi olan (19 kadin, 9 erkek) yaslari
17-41 arasinda degisen 28 normal kisiden ibaretti.

2.grup, serum tiroid hormon dizeyleri yuksek ve
TRH'a TSH cevabi anormal olan 10'u kadin, 9'u erkek,
yaslari 24-51 arasinda degisen 19 asikar tirotoksikozlu
hastayi igermekteydi.

3. grupta serum tiroid hormon dlzeyleri normal
olan, TRH testine TSH cevabi anormal hafif hipertiroi-
dili (Subklinik hipertiroidi) hastalar vardi. Bu grup 2 alt
gruptan olusmustu:
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a) Eskiden tirotoksikozu olan ve antitiroid ajanlarla
tiroid hormon duzeyleri normol sinirlar igerisine giren
12'si kadin, 2'si erkek toplam 14 vakanin yaslari 22-46
arasinda idi.

b) Non-toksik hiperaktif nodilleri olan 8 hastadan
olusan bu grupta 5 kadin, 3 erkek hasta mevcut olup
yaslari 19-51 arasinda idi.

iki ayri alt gruptan olusan toplam 23 vaka igeren
bu son grupta istatistiksel degerlendirmeler 23 Kkisinin
timinde birden yapildi.

Calismaya dahil edilen bditin kisilerde bazal TT3,
TT4, SI3, ST4 ve sensitif olmayan RIA ve (¢ ayri sen-
sitif RIA yontemiyle dlclilen bazal TSH tetkiklerine ek
olarak TRH uyari testi yapildi. Sabah 8.00'de 400 Ug
intraven6z TRH verilmeden o6nce ve verildikten sonra
20. ve 60. dakikalarda sensitif olmayan RIA-TSH
(Amersham) yontemiyle TSH dizeylerine bakildi. Sen-
sitif yontemle TSH o&l¢giminde faydalandigimiz kitler
sunlardir. SS-TSH-Amersham, Ultra-TSH-DPC, Gama-
BCT-TSH.

TRH uyar! testine cevaplarin degerlendiriimesinde
Hay ve arkadaslarinin kriterleri dikkate alindi (6,19).
Testin 20. dakikasindaki TSH cevabi bazal TSH diizey-
lerine gére 2 UU/ml'den fazla artis gdsteren kisilerde,
TRH testinin normal, bu cevabin 1 UU/ml'den az ol-
dugu hastalarda ise testin anormal oldugu kabul edildi.
102 uU/ml arasindaki supheli cevabi olanlar galismaya
alinmadi.

3.grubun antitiroid ajan alan 14 vakasi hari¢ hic
bir hastamiz tirioid hormon metabolizmasini etkileyen
ve TRH uyarisina TSH cevabini bozan bir ilag alma-
maktaydi.

Bu calismaya alinan Kisilerin tiroid hormonlari ve
TSH tetkikleri RIA ydntemiyle Fakiltemiz Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dal Laboratuarinda
yapildi. Istatistiksel galismalar ise Fakiiltemizin istatis-
tik kursusinde "Paired T" testi ile gerceklestirildi.

Degerlendirmeler su esaslara gore yapildi:

1) Bir gruba ait sensitif olmayan RIA ve sensitif RIA
yOntemleri ile tayin edilen bazal TSH degerleri diger gru-
bun ayni yéntemle tayin edilen TSH degerleriyle kiyaslan-
dr.

2) Her grubun kendi igerisinde sensitif olmayan RIA
ve sensitif RIA yontemleri ile tayin edilen bazal TSH
degerleri birbirleriyle karsilastirildi.

BULGULAR

A)Ug gruba ait tiroid hormon dizeyleri ortalamasi ile
sensitif olmayan RIA ve (¢ ayri sensitif RIA yontemi ile
tayin edilen bazal TSH degerleri ortalamasi ve bu
degerlerin gruplar arasi kiyaslamasi Tablo I'de veril-
mistir.

/) Sensitif
karsilagtiriimasi:

olmayan RIA-TSH degerlerinin

1.grubun TSH degerleri 2.gruptaki degerlerden
zayif anlamh (p<.05), 1. grubun TSH duzeyleri 3. gru-
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bun degerlerinden anlamli olarak yiksek (p<.01) bulun-
mustur. Ancak 2. gruptaki ve 3. gruptaki hastalarin
TSH degerleri 1. gruptaki normal vakalarin en alt TSH
degerinden sirasiyla 11 (%39,3) ve 8(%28,6) vakada
yuksek saptanmistir. Diger taraftan 2. ve 3. grubun
TSH seviyeleri arasindaki fark anlamlh degildi.

Il) SS-TSH-Amersham kiti ile Olgilen TSH deger-
lerinin  kargilastiriimasi:

1.grubun TSH dizeyleri gerek 2. ve gerekse 3.
grubun TSH seviyelerinden ayni derecede anlaml ola-
rak ylksek bulunmustur (p<.001). Ancak hem 2. grup-
taki, hem 3. gruptaki hastalarin TSH degerleri 1. grup-
taki normal vakalarin en alt dederinden sadece 1'er va-
kada (%3,6) yluksek saptanmistir. 2. ve 3. gruplarin
TSH diizeyleri arasindaki fark ise anlamsizdi.

Ill) Ultra-TSH-DPC kiti ile élgilen TSH degerlerinin
karsilastiriimasi:

1.grubun TSH dizeyleri 2. ve 3. gruplarin TSH
degerlerinden anlamli olarak yuksek bulunmustur
(p<.01). Fakat 2. ve 3. gruptaki hastalarin TSH deger-
leri 1. gruptaki normal kisilerin en alt TSH degderinden
sirasiyla 14 (%50,0) ve 15(%53,6) vakada ylksek sap-
tanmistir. 2. ve 3. gruplarin TSH degerleri ise birbirin-
den farksiz idi.

IV) Gama-BCT-TSH kiti ile O&lgiilen TSH degerleri-
nin  karsilagtirilmasi:

1. gruptaki normal bireylerin TSH dulzeyleri gerek
2. ve gerekse 3. gruptaki vakalarin TSH dizeylerinden
anlamh olarak ylksek saptanmistir (p<.001). Ancak 2.
gruptaki ve 3. gruptaki hastalarin TSH degerleri 1.
gruptaki normal kisilerin en alt TSH degerinden sadece
1'er vakada (%3,6) yuksek bulunmustur.

B)Her grubun kendi igerisinde sensitif olmayan
RIA ve sensitif yontemlerle tayin edilen bazal TSH
degerlerinin kiyaslamasiyla elde ettigimiz sonuclar $oy-
ledir:

I) 1. gruba ait sonuglar Tablo IPde g0sterilmistir.
Tablodan goérildigu Uzere sadece, sensitif olmayan
RIA ile olgllen ortalama TSH degeri, Ultra-TSH-DPC
ortalama degderinden zayif anlamli olarak yuksektir
(p<.05). Bu gruptaki diger kiyaslamala anlamli buluna-
mamistir. .

Bu grupta sensitif yontemlerle 6lgilen TSH deger-
leri, SS-TSH-Emersham kitiyle 16 vakada (%57,1), Ul-
tra-TSH-DPC kitiyle 12 vakada (%42,9), Gama-BCT-
TSH kitiyle 26 vakada (%92,9), sensitif olmayan RIA
ile tayin edilen TSH'un en alt dederinden ylksek sap-
tanmigtir.

) 2. gruba ait sonuglar Tablo llI'de verilmistir.
Sensitif olmayan RIA ile 6lgilen TSH ortalama degeri,
her lg¢ sensitif TSH seviyelerinin ortalamalari ile kiyas-
landiginda istatistiksel olarak yuksek bulunmustur
(p<.001). Ancak sensitif yontemlerle o6lgllen TSH se-
viyeleri, SS-TSH-Amersham kitiyle hi¢ bir vakada
(%10) ve Gama-BCT-TSH Kkitiyle sadece 1 vakada
(%5,3), sensitif olmayan RIA TSH ile 6lgilen TSH'un
en alt degerinden yuksek tesbit edilirken Ultra-TSH-
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Tablo 1. 1., 2. ve 3. gruptaki vakalarin tiroid hormon dizeyleri ortalamasi ile sensitif olmayan RIA ve sensitif RIA
yontemlerle dlgulen TSH degerleri ortalamasi ve bu degerlerin gruplar arasi kiyaslamasi (p degerleri)

1. grup 2. grup 3. grup
TT,
(6.7-2.6 ng/ml) 1.2+0.06 3.4+04 1.3+0.1
<.001 <.001
NS
TT,
(4.5-13.0 Ug%) 8.4£0.3 28.4+9.1 8.910.6
<01 <.05
NS
ST,
(2.5-7.5 pmol/lt) 4.940.2 40.2+7.3 16.2H.3
<.001 <.001
NS
ST.
(9.4-25.0 pmol/lt) 171+1.6 40.2+7.3 16.2+1.3
<.001 <.001
NS
Senstif olmayan
RIATSH (0.5-5.0 U U/ml) 2.2+0.4 0.9+0.09 0.8+0.1
<.001 <01
<01
SS-TSH-Amersham
(0.36-3.25 UU/mI) 14+0.2 0.1£0.01 0.2+0.04
<.001 NS
<001
Ultra-TSH-DPC
(0.3-5.0 UU/ml) 1.2+0.2 0.3+0.04 0.3£0.04
<01 NS
<01
Gama-BCT-TSH
(0.25-4.3 UU/ml) 1.56+0.2 0.1+0.04 0.1+0.02
<001 NS
<.001

Tiirk Tip Arastirma 1992, 10(4)
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Tablo 2. 1. gruptaki vakalarin sensitif olmayan RIA ve
sensitif RIA ydntemleri ile tayin edilen bazal TSH
degerlerinin kiyaslamasi (p degerleri)

Sensitif

Ultra-TSH- Gama-BTC- olmayan

DPC TSH RIA-TSH
SS-TSH-Amersham NS NS NS
Ultra-TSH-DPC — NS <.05
.ama-BTC-TSH — — NS

Tablo 3. 2. gruptaki vakalarin sensitif olmayan RIA ve
sensitif RIA yontemleri ile tayin edilen bazal TSH
degerlerinin kiyaslamasi (p degerleri)

Sensitif
Ultra-TSH- Gama-BTC- olmayan
DPC TSH RIA-TSH
SS-TSH-Amersham <.001 NS <.001
Ultra-TSH-DPC — <.001 <.001
Gama-BTC-TSH — — <.001

Tablo 4. 3. gruptaki vakalarin sensitif olamayan RIA ve
sensitif RIA yontemleri ile tayin edilen bazal TSH
degerlerinin kiyaslamasi (p degerleri)

Sensitif
Ultra-TSH- Gama-BTC- olmayan
DPC TSH RIA-TSH
SS-TSH-Amersham NS <05 <001
Ultra-TSH-DPC - <001 <001
Gama-BTC-TSH - - <001

DPC kitiyle 8 vakada (%42,1j, sensitif olmayan RIA ile
Olglilen TSH'un en alt dederinden yiksek saptanmistir.
Ayrica Ultra-TSH-DPC kitine ait ortalama degerler bu
grupta, gerek SS-TSH-Amersham ve gerekse Gama-
BCT-TSH Kkitleri ile élgilen TSH degerleri ortalamasin-
dan anlamh olarak yiksek bulunmustur (p<001).

I)3. grubun sonuglarinin degerlendiriimesi Tablo
IV'de verilmis olup sensitif olmayan RIA ile olgllen
TSH duzeyleri ortalamasi sonuglari bir énceki grupta
oldugu gibi her lg¢ sensitif yontemle 6lgllen TSH deger-
leri ortalamasindan anlamli olarak yuksek saptanmistir
(p<001). Ancak, bu grupta sensitif yontemlerle &lgllen
"SH duzeyleri Gama-BCT-TSH kitiyle sadece 1 vaka-
da (%4,3) SS-TSH-Amersham kitiyle 2 vakada (%8,7),
Ultra-TSH-DPC kitiyle 11 vakada (%47,8) sensitif ol-
mayan RIA-TSH ile dlgiilen TSH'un en alt degerinden
yuksek bulunmustur. Ayrica, Gama-BCT-TSH kitiyle 6l-
gulen ortalama TSH degeri, gerek SS-TSH-Amersham
" gerekse Ultra-TSH-DPC kitiyle olgilen TSH degeri
ortalamasindan anlamli olarak disik saptanmistir
(P<0.05 ve <001).
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TARTISMA

Asikar hipertiroidinin tanisi serum T3 ve T4 duzeylerinin
Olculmesi ile kolaylikla konabilmekteyse de hafif
(supheli) hipertiroidizm vakalarinin tanisinda bu hor-
monlarin d8lgimu yeterli olamamaktadir (1-3). Hipertiroi-
di vakalarinda TSH'un bazal dizeylerinin baskilanmasi
beklenirse de, son zamanlara kadar yaygin olarak uy-
gulanan sensitif olmayan RIA yontemi ile saptanan
TSH degerleri de metodun gerek sensitif ve gerekse
spesifik olmamasindan dolayi, normal ve hafif hiperti-
roidili kigilerin ayirirminda faydali olamamaktaydi (1-3,
12, 13). Son yillarda "immunoradiometric" (1-15, 17),
"imminoenzymemetric" (6, 16, 18), "imminochemolu-
minometric"(6, 9) gibi sensitif yéntemlerle yapilan TSH
Olgimlerinin bu ayirimda etkin olabilecegi belirtiimekte-
dir. Ancak butin sensitif TSH 6lglimlerinin ne derece
degerli olduklari hususunda kesin bilgi yoktur. Ornegin
Klee ve Hay "Hybritec two step Tandem R" ve "Boats-
Celltoch Sucrosep" metodlari ile tayin ettikleri sensitif
TSH Olgimlerinden ikincisi ile yapilan TSH tayinlerinin
daha degerli oldugunu belirtmektedirler (8). Nicoloff ve
Spencer son zamanlarda kullanilmaya baslanan ugln-
cl jenerasyon sensitif TSH immunometrik ydntemleri-
nin diger sensitif TSH Ol¢gimelerinden en asagi 10 kat
daha sensitif oldugunu belirtmiglerdir (11). Bu yazarlar,
belirtilen yeni TSH immunometrik metodlarinin subklinik
hipertiroidi ve bazi tiroid digi hastaliklarda gérulen hafif
TSH supresyonunun tirotoksikozlarda rastlanilan derin
TSH dusukliginden ayrilmasinda etkili oldugunu da
vurgulamaktadirlar. Diger taraftan Rodriguez-Espinosa
da "TSH Maia Clone" kitiyle yaptiklari sensitif TSH 6l-
¢uimlerinin TRH uyari testine TSH cevabini éngérmede
her zaman faydali olmadigini bildirmektedir (15).

Su halde, degerli olduklari taktirde T3 supresyon
veya TRH stimllasyon testleri gibi ayirici tanida c¢ok
6nemli olan iki dinamik yéntemin yerini alacak olan bu
yeni TSH tayin metodlarinin her birinin hassasiyet de-
recelerinin belirlenmesi ve ancak en hassas olanlarin
klinik uygulanim sahasina sokulmasi blyik ehemmiyet
arzetmektedir. Sonug¢larimiz géz 6niune alinirsa ¢ sen-
sitif TSH yonteminden Gama-BCT-TSH kiti ile yapilan
TSH o6lglimlerinin tani agisindan en iyi sonucu verdigi
gozlenmektedir. SS-TSH-Amersham kiti ile yapilan 6l-
guimlerin de vakalarin 6nemli bir béliminde hafif hiper-
tiroidizmin tanisinda faydali olabilecegdi gorilmektedir.
Gergekten, her iki yontem ile tirotoksikozlu 2. grup va-
kalarda ve Ozellikle klinik agidan 6&tiroidizmin mevcut
oldugu, serum tiroid hormon duzeyleri normal fakat
TRH uyar testine subnormal cevap gorilen 3. gruptaki
subklinik hipertiroidili hastalarda bulunan TSH degerleri,
1. gruptaki normal kisilerdeki TSH'un en alt degerini
vakalarin ¢ok az bir kisminda asmaktadir (Her iki grup-
ta her iki yontemle %3,6). Ayrica, yine iki metod ile 2.
ve 3. grupta bulunan TSH degerleri nonsensitif RIA
yontemi ile tayin edilen TSH seviyelerinin en alt degeri-
ni yine ¢ok az vakada asmaktadir (2.grupta Gama-
BCT-TSH ile %5,3, SS-TSH-Amersham ile %0, 3.
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grupta Gama-BCT-TSH ile %4,3, SS-TSH-Amersham
%8,7 vakada). Ultra-TSH-DPC yodntemi ise ayni yonler-
den incelendiginde buyuk oranda yanilgiya sebep ola-
cak bir tayin metodu gibi gézukmektedir. Zira, bu yon-
temle 2. ve 3. grup vakalarda bulunan TSH degerleri
normal kisilerin en alt degerini 2. grupta %50,3, 3.
grupta bulunan TSH degerleri de, eski sensitif olmayan
RIA yoéntemiyle tayin edilen TSH seviyelerinin en alt
degerini %42,1 ve %47,8 vakada asmaktadir.

SS-TSH-Amersham kitiyle yapilan 6lglimlerin Ga-
ma-BCT-TSH kitiyle yapilan olguimler gibi, vakalarin
onemli bir boéliminde hafif hipertiroidizmin tanisinda
faydali olabilecegi sonucu gikartabilmekle birlikte, ince-
lemeye bir baska agidan bakildiginda su neticeye vari-
labilir: 2. gruptaki tirotoksikozlu hastalarda hem Gama-
BCT-TSH hem de SS-TSH-Amersham kitleriyle bulu-
nan TSH degerleri ortalamasi Ultra-TSH-DPC ydnte-
miyle tesbit edilen TSH degeri ortalamasindan istatistiki
olarak anlamli dusuktir (p<.001). Fakat 3. gruptaki
subklinik hipertiroidili vakalarda durum farkhidir. SS-
TSH-Amersham kitiyle 6lglilen TSH degerleri ortalamasi
Ultra-TSH-DPC kitine ait TSH degerleri ortalamasindan
istatistiksel olarak farkli bulunmazken Gama-BCT-TSH
kitiyle elde edilen TSH degerleri ortalamalari, Ultra-
TSH-DPC kitiyle 6lgiilen TSH ortalamasindan anlamli
olarak dusuktir (p<.001). Bu da Gama-BCT-TSH ki-
tiyle yapilan o6lgimlerin subklinik hipertiroidi hastalarinin
tanisinda en Ustlin metod oldugunu ortaya gikarmakta-
dir.

Sonug olarak, kullandigimiz G¢ sensitif TSH kitin-
den SS-TSH-Amersham ve 6zellikle Gama-BCT-TSH
yapilan TSH tayinlerinin hafif hipertiroidi hastalarinin ta-
nisinda ekseri vakada faydali olabilecedi kanisina var-
mis bulunmaktayiz.

The vaule of sensitive thyrotropin assays on
evaluating thyroid functions

Three sensitive thyrotropin (TSH) assays (SS-
TSH-Amersham, Ultra-DPC-TSH, Gama-BCT-
TSH) were evaluated and results were compared
with those of the conventional Radioimmunoassay
(RIA) TSH procedure in diffarentiating euthyroi-
dism and hyperthyroidism, espacially mild hyper-
thyroidism. For this reason, three groups of people
were examined: |-Normal controls II-Thyrotoxic
patients  lll-Mildly hyperthyroidic patients  (subclinic
hyperthyroidy). The third group consisted of meta-
bolically euthyroid patients who had abnormal re-
sponses to Thyrotropin releasing hormone (TRH)
test Our results reveal that, SS-TSH-Amersham
and especially Gama-BCT-TSH assays, are effi-
cient in diagnosing suspected hyperthyroidism.
[TurkJ Med Res 1992, 10(4): 210-214]

Keywords: Thyroid functions, Sensitive thyrotropin
assays
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