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UJABB DIAGNOSZTIKAI ELJARASOK

Szérumtireoglobulin
¢s tireoglobulin-antitest egyiittes
meghatarozasanak jelentosége
a differencialt pajzsmirigy-karcinomas
betegek gondozasa soran
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A differencidlt pajzsmirigy-karcinbmas betegek gondozasiban a szérumtireoglobulin alapvetd tumormarker. A tire-
oglobulin teljes hidnydt nem lehet bizonyitani immunanalitikai médszerekkel, ha a beteg szérumdban tireoglobulin
ellen képz6d§ autoantitest van jelen, ami differencidlt pajzsmirigy-karcinémdban szenved§ betegek kozel 20%-dban
cl6fordul. Ezért a szakmai ajdnlasok csak a tireoglobulin-autoantitest mennyiségének ismeretében javasoljik a szé-
rumtireoglobulin-lelet értékelését. A tirecoglobulin-autoantitest normalis szintje nem zdrja ki a zavar6 hatdst, ugyanis
nem ismert, hogy mekkora antitest-koncentraciondl nem kell antitest-interakcioval szimolnunk. Ebben a tekintetben
nem kovetkezetesek az irodalmi ajanldsok, mivel ritkdn tesznek kiilonbséget a tireoglobulinautoantitest-negativitds és
az alacsony, de még mérhetd antitestszint kozott. Ezért nem egyértelmd, hogy az alacsony antitestszintek mennyire
befolydsoljik a tireoglobulin kimutathatésigat. A szerz8k az irodalmi adatok és szakmai ajdnlasok tiikrében tekintik
it a szérumtireoglobulin- és tireoglobulinautoantitest-vizsgilat preanalitikai és analitikai korldtait, és sajat eredmé-
nyeik alapjn javaslatot tesznek a tireoglobulinmeghatirozas diagnosztikai pontossiganak novelésére.

Orv. Hetil,, 2011, 152, 743-752.
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The significance of simultaneous measurement of serum thyroglobulin
and thyroglobulin antibody during the follow up of patients with differentiated
thyroid carcinoma

Serum thyroglobulin is an essential marker during the follow-up of patients with differentiated thyroid carcinoma.
Demonstration of the total absence of thyroglobulin is not possible by immunoanalytic methods if thyroglobulin
antibody is present in serum samples that occur in almost 20% of patients with differentiated thyroid carcinoma.
Therefore, current guidelines recommend estimation of thyroglobulin levels only if quantitative level of thyroglobu-
lin antibody is known. However, normal thyroglobulin antibody level fails to exclude interference with the antibody,
because antibody concentration within the normal range may interfere with the thyroglobulin assay. In this respect
recommendations are not consistent because they distinguish only occasionally cases with normal and those with
non-detectable serum thyroglobulin level. In addition, the possible impact of normal thyroglobulin antibody level on
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the thyroglobulin assay has not been entirely explored. Authors review literature data and current guidelines on the
analytical and preanalytical limitations of the thyroglobulin and thyroglobulin antibody measurements. On the basis
of their own studies, authors make recommendation for improvement of the diagnostic accuracy of the thyroglobulin

measurement. Orv. Hetil., 2011, 152, 743-752.
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Roviditések

ATA = American Thyroid Association; BTA = British Thyroid
Association; CRM = Certified Reference Material; DTC = dif-
ferencidlt pajzsmirigy-karcinéma; ETA = European Thyroid
Association; FS = funkciondlis szenzitivitds; HAAA = humdn
anti-animal-antitestek; IMA = immunmetrikus assay; NACB =
National Academy of Clinical Biochemistry; RFAH = referen-
ciatartomdny alsé hatara; rhTSH = rekombinans human TSH;
RIA = radioimmunassay; Tg = tirecoglobulin; TgAb = tireo-
globulin-autoantitest; TSH = pajzsmirigyserkent6 hormon

A malignus megbetegedések koziil a pajzsmirigy-karci-
néma ritka (<1%), de a rosszindulat endokrin dagana-
tok kozott a leggyakoribb. Incidencidja fiigg a jodelld-
tottsagtdl. Gyakorisiga mindkét nemben vilagszerte
novekszik, kiillonosen a papillaris karcinémak tekinteté-
ben, mig az anaplasztikus forma egyre ritkdbban fordul
el [1]. Az elmdlt évtizedben a novekedés nagyobb,
mint 5%-os volt [2]. Kozleményiinkben a pajzsmirigy
folliculushdmjabdl kiindulé differencidlt pajzsmirigy-kar-
cinéma (DTC) tumormarkereivel foglalkozunk. A DTC
az Osszes pajzsmirigy-karcinéma 80%-a, a papillaris
forma 4-5-sz6r gyakoribb a follicularisnal. A betegség
nok korében kozel haromszor gyakoribb, mint a férfiak-
ban, a hazai Gj esetek szdma ¢évente 500 korili [1, 2].

A pajzsmirigyrakos beteg egész életén at gondozasra
szorul, s a recidiva id6ben torténd felismerése alapvetd
a beteg tovabbi sorsat illetGen. A szérumtireoglobulin-
(Tg-) szintnek a betegek nyomon kovetésében van ki-
tiintetett szerepe. Teljes thyreoidectomiat és '3'I-abla-
tiv terapiat kovetSen az emelkedett szérum-Tg-szint
korin jelezheti a daganatrecidivat, ha az alkalmazott
modszer érzékenysége lehet6vé teszi az alacsony szintek
biztonsagos mérését. A jelenleg érvényben 1év§ szakmai
ajanlasok egybehangzdak abban, hogy DTC-ben szen-
vedS betegek gondozasa soran a Tg-szintek ismerete
nélktlozhetetlen [1, 2, 3, 4, 5, 6]. Ugyanakkor a Tg
meghatarozasihoz alkalmazott immunanalitikai mod-
szerek tobb ponton kétségessé teszik az eredmények
megbizhatosagat [2, 7, 8, 9, 10]. A megbizhat6 ered-
mény legnagyobb gatjait a beteg mintdjaban 1évs, Tg
ellen képz6dé autoantitestek (TgAb) jelentik. Ezért az
irdnyelvek a két marker egyiittes mérését javasoljak [1,
2,3,4,5,6].

A jelen kozlemény célja, hogy felhivja a figyelmet
e fontos markerek preanalitikai és analitikai korldtaira és
az ezzel Osszefliggl leletértékelési szempontokra. A kii-

16nb6z6 konszenzusos ajanlasok dsszehasonlitasaval ki-
térnek azok kritikajara. Sajat vizsgalataik eredményeit
klinikai tapasztalataikra adaptalva javaslatot tesznek arra,
hogy a DTC-ben szenvedd betegek monitorozisihoz
szlikséges tumormarker-meghatirozasokat miként kel-
lene hazankban szervezettebbé, megbizhatébba és gaz-
dasagosabba tenni.

A tireoglobulin biokémiaja, kering6 formai
¢és koncentracioja

A Tg 2768 aminosavbdl dll6 pajzsmirigy-specifikus gli-
koprotein, molekulatomege 660 kDa. A pajzsmirigy-
sejtekben termelddik és a folliculuslumen kolloidjaban
tarolédik. A Tg nem homogén molekula, tobb izofor-
mdja létezik. Poszttranszlaciés atalakulasa (glikozildcio,
jodindci6, szulfaticié stb.) soran a molekula konfor-
maciévaltozdsa tovabbi epitopok keletkezésével vagy
vesztésével jar. A szovethez kotott formdk eltérnek a
plazmaban kering6 molekuldktdl, az utdébbiak 10%-a
glikozildlt, 0,1-2%-a jodilt formdban kering. Valtozé-
konysagat tovabb noveli, hogy az egyes izoformak kon-
centricioi eltéréek az egészséges népességben és auto-
immun, illetve malignus pajzsmirigybetegségekben.
Pajzsmirigy-karcinémdiban dominans a glikozilalt izofor-
ma, mig a joddlt alacsonyabb koncentraciéban fordul
el6. A Tg biologiai felezési ideje szidlsavtartalmatol
fiigg, igy néhany o6ratél 6 nap is lehet, atlagosan a klini-
kai gyakorlatban 3 nappal szdimolunk [7, 8,9, 10].

A Ty referenciatartomanyn

Normalis pajzsmirigymiikodés mellett a Tg-szint jol
korrelal a pajzsmirigyszovet méretével. A Tg a pajzs-
mirigyhormonok (T4, T3) prohormonja és tarolo-
molekuldja. A pajzsmirigyserkenté hormon (TSH) a
pajzsmirigysejtek szimanak novelésén tal fokozza a
proteolizist, amelynek sordn a mirigybdl szabadda valik
a pajzsmirigyhormon és a Tg. Igy a keringésbe kijuté Tg
mennyisége fiigg a TSH-szinttdl. A fokozott pajzs-
mirigyhormon-kibocsatas (hyperthyreosis) is megemeli a
Tg-szintet. A pajzsmirigyszovetet éré kiillonbozé hata-
sok — példdul mitét, biopszia, radiojédkezelés, gyulla-
das — szintén novelik a Tg kibocsatasat. Ezért Tg-meg-
hatdrozasra mintavételt a beavatkozds utdn 4-6 héttel
érdemes végezni.
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1. tdbldzat | Néhany Tg-modszer funkciondlis szenzitivitisa
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Moédszer Tg-mobdszer automata ES Referenciatartomdny alsé  Gyarto
(funkciondlis szenzitivitds)* cut oft értéke
(ng/ml) (ng/ml)
RIA RIA Nincs adat, 7 Diagnostic Systems
csak analitikai szenzitivitds: 0,8 Laboratories Inc. Texas, USA
IMA ELISA-hTg (IRMA) 1 1 Schering-Cis-Bio,
Els6 generacié International
Gif-sur-Yvette, France
Cobas, Elecsys <1;0,6** 14 Roche, Manheim
(ECLMA)
LIASON (ILMA) 0,5 0,2 Diagnostic Products
Corporation,
Los Angeles, CA
DYNOtest Tg-plus 0,2 2 BRAHMS, Henningsdorf,
(IRMA) Berlin
Immulite (CLMA) 0,9 1,6 Siemens, Los Angeles, CA
IMA Access (CLMA) 0,05 1 Beckman Coulter, Fullerton,

Maisodik genericié

CA

*Gyartok altal kozolt.
**SzerzOk altal mért adat.

CLMA = kemiluminometrikus assay; ECLMA = elektrokemiluminometrikus assay; IMA = immunometrikus assay; IRMA = immuno-radiomet-

rikus assay; RIA = radioimmunoassay

Az egészséges népességben a Tg referenciatartomd-
nya fiigg a jodellitottsigtdl. Megfelel§ jodellitottsig
mellett a médszertd! fiiggben 2-70 ng,/ml, jodhidnyos
teriileten a jodhidny mértékének, illetve a pajzsmirigy
méretének megtelelGen novekszik [117]. Stabil TSH-szint
mellett 4 hénapos periédusban vizsgalva a Tg-szintek
egyéni valtozdsa kortlbelil =15%-ra tehetdé [7]. Az
egészséges népességben mért Tg-szintekhez képest ma-
gasabb értékek fordulnak el a fokozott metabolikus
aktivitds miatt korasziilottekben, gyermekekben és ter-
hes nékben.

Thyreoidectomian atesett betegekben a ,,normalis tar-
tomdny” fogalma érvényét vesziti. Ekkor a megmaradt
pajzsmirigyszovet mennyisége és a TSH-szint egytittesen
hatirozza meg a referenciatartomanyokat. Altaliban 1 g
pajzsmirigyszovet normdlis TSH mellett 1 ng/ml, il-
letve szupprimdlt TSH mellett 0,5 ng/ml szérum-Tg-
szinttel jar egyttt [5].

A szérum-Tg-értékek az immunanalitikai moédsze-
rekben hasznalt eltérGé antitestek és jelolési technikak
miatt jelentGsen kiilonbozhetnek. Teljes thyreoidecto-
mian és sikeres radiojodablatién atesett betegekben
azonban — akikben elméletileg nincs jelen pajzsmirigy-
szovet — a vizsgalati modszertdl fuggetleniil nem lehet
jelen Tg a szérumban. Ennek pontos analitikai bizonyi-
tdsa azonban sok esetben nagy kihivast jelent [12, 13].

A szérum-Tg-meghatarozas jelentésége nem daga-
natos betegekben meglehetGsen csekély. A DTC-terapia
monitorozasan kiviil csak két ritka kérkép esetén nyujt
differencidldiagnosztikai segitséget: elkiiloniti a thyreo-
toxicosis facticidt a valoédi hyperthyreosistol (az elébbi-
ben normalis, mig az utébbiban magas értékek a jellem-

z6ek), a congenitalis hypothyreosis etioldgidjanak vizs-
galatakor pedig a nem detektilhaté Tg-szint a pajzs-
mirigy hidnyat erésiti meg [7, 8, 9]. A rendkiviil ritka
struma ovari esetében a Tg nem a pajzsmirigybdl szar-
mazik.

Ty-mérés vékonytit-aspiracios citologini
mintabol

A Tg pajzsmirigyszovet-specifikus, ezért a nyaki nyirok-
csomébol nyert aspiraitum séoldatiban kimutathaté Tg
pajzsmirigy-karcinébma metasztazisira utal [7]. Termé-
szetesen az aspiritumboél mért Tg-szintek értékelése nem
nélkilozheti a laboratériumi szakember dllasfoglalasat a
moédszer megbizhatdsigira nézve a matrixeftektus eset-
leges torzit6 hatdsa miatt.

A Ty-szintek klinikai évtékét befolydsolo
analitikai koriatok

A szérum-Tg-mérés kapcsin négyféle metodikai prob-
léma ronthatja a teszt klinikai értékét.

1. EltérS standardizalds, a modszerek kozotti és
modszeren beliili torzitasok
Ugyanazon mintaban kilonb6z6 modszerekkel mért
Tg-értékek egymdssal nem vethetSk Ossze. Spencer és
munkatdrsas tanulmanyukban 4 radioimmunassay (RIA)
és 10 immunmetrikus assay (IMA) modszerrel mérték
a szérum-TG-koncentraciét 110 euthyreoid egyénben.
A modszerek kozotti varidcios koefficiens 47% volt, és
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az eltérés még akkor is nagy maradt (37%), amikor csak
azokat a modszereket vették figyelembe, amelyeket a
CRM-457 (Certified Reference Material, by Commission
of European Union) jeld referenciaanyagra kalibraltak
[14]. A moédszerek kozotti variabilitdis mindenkor na-
gyobb volt, mint a biol6giai viltozékonysig (14%).
DTC-ben szenveds betegekben a Tg-szint mérése hosz-
sz évtizedeken keresztiil sziikséges, ezért mar kicsiny
koncentriciévaltozasoknak is lehet klinikai jelentSsége.
Donté fontossign tehdt a mddszerek szenzitivitdsinak
pontos ismerete, valamint az, hogy a méréseket kovet-
kezetesen ugyanazon moédszerrel végezzék [1, 4, 7, 10].

2. A médszerek nem megfelel§ funkcionalis szenzi-
tivitdsa

A kiilonboz6 assay-k szenzitivitdsa az immunkémiai elv-
t6l fliggben nagysigrendekkel is eltérhet egymdstdl
(1. tablazat). Altalénosségban a ,telité szendvics” mod-
szerek (IMA) sokkal (kozel 10-szer) érzékenyebbek,
mint a kompetitiv elven miikodsk (példaul RIA). A kli-
nikai gyakorlat szimara fontos a funkcionalis szenziti-
vitas (ES) ismerete. Az FS azt a legkisebb Tg-szintet (ki-
mutathatésdgi hatdrt) jelenti, amelyet a laboratérium
hosszabb tiavon (ugyanazon modszer alkalmazasival,
kiilonb6z6 idépontokban) 20%-ot meg nem haladé
variancidval biztosan mérni tud. Ennek meghatiroza-
sat minden laboratériumnak el kell végeznie szigortian
meghatarozott protokoll szerint [7, 9, 10]. Az im-
munanalitika tulajdonsdgdbdl adédoéan, az eltéré id6-
pontokban torténé meghatirozdsok miatt, kiilonosen
az alacsony tartomdnyban ad6édhatnak olyan magas in-
ter-assay variacios koefficiensek, amelyek a bioldgiai vari-
abilitdst meghaladjak. A klinikailag relevans id6tartam-
ban (ez DTC esetében 6-12 hénap), egy moddszerrel,
de kiilonboz6 idépontokban mért ugyanazon szérum-
Tg mérésének sordn ¢észlelt variabilitdst ismertté kell
tenni a leletet értelmezd klinikai szakember el6tt. Az FS
ismeretében donthetiink, hogy stabil TSH-szint esetén
melyik az az alacsony méréstartomanyban kimutathaté
Tg-szint, amelyre hagyatkozhatunk <20%-os hiba mel-
lett [7, 10, 15].

A Tg kering6 formdi heterogének, ezért a molekula
immunreaktivitdsa valtozhat. Ha két kilonb6z6 anti-
testet alkalmazé modszer kozott azonos standardizicid
mellett kétszeres a kiilonbség, akkor mind az FS, mind a
referenciatartomany alsé hatara (RFAH) kozott is két-
szeres kell legyen az eltérés ahhoz, hogy a két mod-
szert azonosnak tekinthessiik klinikai szempontbdl.
Ezért a Tg esetében az ultraszenzitiv elnevezés félreve-
zet6. A forgalomban 1évé Tg-modszerek (1. tdblazat)
néhany kivétellel [16] alig képesek kiilonbséget tenni az
RFAH és az FS kozott. Az ES abszolut értékének isme-
rete nem elégséges ahhoz, hogy 6sszehasonlitsuk a kii-
16nb6z6 mabdszerek klinikai szenzitivitisat, még akkor
sem, ha azt a szigort elbirdsoknak megfelel§en hatd-
roztak meg [7, 9].

UJABB DIAGNOSZTIKAI ELJARASOK

A médszerek kozotti differencidlisra sokkal inkabb le-
het6séget nydjt, ha az FS és az RFAH kozotti eltérést
vizsgaljuk meg, mivel ez jobban jelzi a mddszer klinikai
hatdsfokat. Spemcer a genericidokba valé besoroldst az
RF/FSAH hanyadosérték alapjian javasolja [10]; ennek
értékét a RIA-moédszernél <10-nek, az elsG genericids
IMA esetében >10-nek és a mdsodik generaciés IMA
esetében >100-nak adja meg [10, 17].

DTC-ben szenvedd betegek kovetésekor a Tg jelen-
létének hianyat kell bizonyitani, igy a dontéshozatali cut
offnak azonosnak kell lennie a moédszer FS-értékével.
Minél alacsonyabb a detektalhatésigi hatir, annal meg-
bizhatébb és klinikailag hasznosabb a Tg-modszer, fel-
téve, ha a TgAb-interakciét kizartuk. Ezért a RIA és az
els6 generdciés IMA-moédszerek alkalmatlanok a korai
recidiva kimutatdsara, kiilonosen akkor, ha a beteg TSH-
szuppresszios terapiaban részesil [7, 18]. Schlumberger
és misai [19] hét killonboz6 funkciondlis szenzitivi-
tast (0,02-0,9 ng/ml) Tg-moddszert hasonlitottak 6ssze
944, teljes thyreoidectomidn és *'I-ablatién atesett be-
teg gondozasa soran. A Tg-meghatirozasokat TSH-
szuppresszios terdpia mellett és TSH-stimulaciot kove-
téen végezték. Ha a dontéshozatali cut oft értéket 0,9
ng,/ml-ben allapitottik meg, akkor T4-szuppresszidoban
19—41% szenzitivitast kaptak 92-97% specificitis mellett.
Ha a két alacsonyabb FS-t mutaté (0,02-0,11 ng/ml)
modszert alkalmaztik, akkor tiroxinszuppresszioban a
szenzitivitas 81%-os, illetve 78%-os volt, amihez 42%-os,
illetve 63%-os specificitas tartozott. Optimalizalt (mod-
szer- és miszerspecifikus, sajait maguk altal meghatiro-
zott) ES esetében (0,22-0,27) a szenzitivitast 65%-osnak
és a specificitast 87%-osnak talaltik.

Spencer és munkatirsas [20] érzékeny Tg-assay (ES:
0,05 ng/ml) hasznalataval igazoltik 894, TgAb-negativ,
DTC-ben szenvedd betegben, hogy <0,1 ng/ml Tg-
szint kivaldéan elbre jelzi a negativ rhTSH-teszt-ered-
ményt. Ezért érzékeny Tg-assay a koltséges stimulicios
tesztek szamdt csokkentheti [7, 20].

3. A Tg-mddszerek méréstartomanya — ,,high dose
hook effektus”

A rutingyakorlatban alkalmazott Tg-moédszerek tobb-
sége széles méréstartomannyal rendelkezik. Ennek elle-
nére a ,high dose hook effektust” kiilondsen az IMA-
mobdszerek nem képesek minden esetben kikiiszobolni.
Ez a ritka jelenség akkor kovetkezik be, ha a beteg min-
tdjaban a Tg olyan magas koncentraciéban van jelen
[21], amely meghaladja a szilard fazishoz kotott antites-
tek kapacitasit, és a jelet ad6 antitesteket is teliti a Tg.
Ezért az immunkomplex (szendvics) nem tud kialakulni,
aminek kovetkeztében a mért alacsony jel miatt tévesen
alacsony Tg-szint adédik. A félrevezet jelenséget higi-
tassal lehet kikiiszobolni. Ennek igényét a laboratérium-
mal kozolni kell, ha felvetédik, hogy a klinikai képbe
nem illik az alacsony Tg-szint [7, 10].
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2. tiblazat

UJABB DIAGNOSZTIKAI ELJARASOK

| Néhany, hazankban alkalmazott TgAb-mddszer szenzitivitdsa és referenciatartomdnya

TgAb-mobdszer Szenzitivitis* (U/ml) TgAb-negativitas hatirértéke*  Gydrtd

(et itors) analitikai funkcionalis (jhal)

RIA 5,5 20 <60 BRAHMS, Berlin

ECLIA (Elecsys) 10 <30** <115 Roche, Manheim

CLMA (Architect) 0,07 <2** <41 Abbott, Wiesbaden

ILMA (Liaison) 5 - <5 DiaSorin, Italy

CLIA (ACS) 10 30 <60 HealthCare LLC, Bayer, New York, USA
RIA 15 <30 CisBio, Italy

IRMA - <100 DiaSorin, Italy

CLIA (Immulite) 2,2 10 <40 Siemens, Los Angeles, CA

*Gyartok altal kozolt.
**A szerzOk dltal meghatirozott.

4. Antitest-interakciok

TyAb jelenléte a szérumban

A Tg tobb epitopja ellen képzSdhetnek antitestek, ame-
lyek jelentGsen zavarhatjak az immunanalitikai modsze-
reket. Ezek az antitestek DTC-ben szenvedd betegek
korében 2-3-szor gyakrabban fordulnak el§, mint az
cgészséges népességben [10, 22, 23]. Ezért a szérum-Tg
értékeléséhez a TgAb-szintek ismerete sziikséges. Tobb
szerz$ beszamolt arrdl, hogy kitjult DTC-ben szenvedd
betegben nem észleltek szérum-Tg-szint-emelkedést,
amit a TgAb zavar6 hatasaval magyaraztak [7, 14, 15,
23, 24, 25, 26]. Altalénosségban az IMA-modszerek
TgAb jelenlétében alulmérik a valés Tg-szintet, mig a
kompetitiv médszerek (RIA) rendszerint feltilmérik azo-
kat. Ezért az endogén TgAb okozta interferencia kisz(-
résének egyik moédja, ha ugyanannak a mintdnak a Tg-
szintjét IMA- és RIA-modszerrel is meghatirozzuk;
ilyenkor az eltéré eredmények a TgAb okozta interferen-
cidra utalhatnak [7, 10, 23, 24, 26, 27]. Az endogén
TgAD sziirésénck mdsik modja a Tg-visszanyerési teszt.
Ez a moédszer azonban nem eléggé hatékony, mert a
magas Tg-visszanyerési szazalék nem igazolja minden
esetben az antitestek hidnyat, masrészt az alacsony
visszanyerési szdzalék nem jir mindig egytitt TgAb-
pozitivitdssal. A jelenlegi ajanlasok nem javasoljik a Tg-
visszanyerési szazalék meghatarozasit. Az érzékeny,
kvantitativ TgAb-modszerekkel [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 10,
23, 28] nyert eredmények teszik leginkibb lehet6vé
a szérum-Tg-leletek értelmezését 29, 30, 31].

Egyéb antitest-interakcio

TgAb hidnydban is szamithatunk egyéb ritkin el6for-
dulé antitest-interakciokkal. Ezek kozé tartoznak a
heterophyl antitestek, amelyek immunglobulinok irdnti
affinitdsa multispecifikus; tobbféle faj immunglobulin-
javal és a reumafaktorral is jOl reagalnak. El6fordulasuk
0,5-12%. A reumafaktor-csoportba tartoz6 antitestek
ugyanugy viselkednek, mint a heterophyl antitestek. F6-

ként id6sebb korban (5-10%) ¢és autoimmun betegsé-
gekben gyakoriak (rheumatoid arthritis kezdeti std-
diumédban 40-60%-o0s, késébb 80%-os gyakorisigtiak
[7, 32]).

Az allati antitestek eltérd epitopjai ellen képz8dd im-
munglobulinok (human anti-animal-antitestek: HAAA)
a szendvics assay-ben mind tévesen magas, mind tévesen
alacsony Tg-szinteket okozhatnak. Immunogenitisuk
jol definidlhato, izotipusuk IgG, IgM, IgA, IgE is lehet.
Tovabbi besorolasukat a faj hatirozza meg: példaul
HAMA (egér), HARA (patkany). Evekig fennmarad-
hatnak a keringésben, szérumkoncentraciojuk elérheti a
ng/liter—g /liter nagysagrendet. Monoklonalis antitestek
esetében az interakciok gyakoribbak, mint poliklonadlis
antitestek hasznalata esetén (1-10%). Kiilonosen akkor
kell HAAA-interakciéra gondolnunk, ha a beteg eléze-
tesen diagnosztikus vagy terdpids céllal allati eredetd
antitestkészitményt kapott [7, 32, 33]. Ezekre a ritkdn
cléfordulé antitest-interakcidkra nehéz fényt deriteni,
de a laboratériumnak jelezve a klinikai kép és a lelet
kozotti ellentmondist, van lehetdség  bizonyitisukra
(mas mobdszer alkalmazisa, PEG-precipiticié, higitdsi
linearitisi vizsgalat) [10, 32, 34].

A tireoglobulin-autoantitestek klinikai
jelentSsége

A TgAb f8ként az immunglobulinok G osztilyihoz
(IgG) tartozik, nem kot komplementet, atlagos térszer-
kezettel rendelkezik. Kis mennyiségben jelen van egész-
séges, euthyreoid egyének szérumdban is. A jelenlegi
szakmai irdnyelvek szerint a Tg mérése eltt érzékeny
modszerrel TgAb-mérést kell végezni, azonban nem
ismert az a dontéshozatali TgAb cut off érték, amely
kizdrnd a Tg-méréssel valé interferenciat [7, 13, 35,
36, 37]. A jelent8sen megnovekedett szérum-TgAb
tumormarkerként szolgal [1, 2, 3, 4, 5, 6].
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A szérum-TgAb-vizsgalat koriatas

Eltérd standardizacié, modszerek koézotti

és modszeren beliili torzitasok

A nagy molckulatomegili Tg tobb epitopja ellen kép-
z6dhetnek autoantitestek, ezért ezek az antitestek hete-
rogének. A heterogenitds a tesztek specificitisiban is
eltérést okozhat [7]. Az antigén (Tg) szerkezete rend-
kiviil komplex, igy lehetetlen minden betegségtipusnak
megfelel6 TgAb-moddszert kifejleszteni, hiszen annak
specificitasat és szenzitivitasit a modszerben in vitro al-
kalmazott Tg-epitop térképe hatirozza meg [7, 9, 32].
A TgAb-mddszerek kozotti nagyfoka eltérés (2. tiab-
lazat) t6 oka a TgAb heterogenitasa, kilondsen DTC-
esetekben [7, 9, 10, 22]. Az eltér§ konformdcioja anti-
testek mds-mds antigénkotS athinitastak és specificiti-
stiak. Ez magyarizza az eltér§ antitestszinteket, valamint
a moédszerek kozott tapasztalhaté — néha nagysagrend-
beli — kiilonbséget. A moédszerek kozotti nagy variabi-
litds tikkrozi a kitben hasznalt antitest tisztasigat,
epitopspecificitisit, valamint a kilonbozé betegekbdl
szarmaz6 mintaban jelen 1évé TgAb heterogenitisat.
Az abszolat antitestszintekben tapasztalt eltérések
azzal is magyarazhatéak, hogy néhiany moédszerben az
alkalmazott antigén csak az IgG-t, mig masok az IgG-
és IgM-izotipust egyliittesen mérik. Ezenttl koncentri-
ciéfiiggd interakciot okozhat a mintaban jelenlevs Tg is
[7, 9]. A TgAb-moddszerek interassay varidcids koefti-
ciense kozel kétszer magasabb a Tg-szinteket mérd
modszerekhez képest. Spencer és mtsai 42, TgAb-
pozitiv szérumot vizsgaltak 12-féle kvantitativ TgAb-
modszerrel; eredményeik szerint mindossze a mintak
10%-aban volt kimutathat6 a TgAb az Gsszes modszer-
rel. A TgAb jelenléte tehit nem mindig bizonyithaté
kvantitativ antitestmoédszerekkel sem [14]. A modsze-
rek eltér6 (0,3-115 U/ml) referenciatartomanyanak
(2. tablazat) legf6bb oka a nagyon szélsGséges epitop-
felismerd készség, még akkor is, ha a standardizacié a
jelenleg még érvényes nemzetkozileg hitelesitett prepa-
ritumra (MRC 65/93) tortént (humdn Tg-referencia-
készitmény vagy rekombindns antigén). A standardizi-
lashoz Gj referenciakészitmény kifejlesztés alatt all [7].

A TgAb-modszerek funkciondilis szenzitivitisa
(FS)

A gyarték tobbsége a TgAb-moddszerhez csak az anali-
tikai szenzitivitdst kozli. A 2. tdblazat néhiny, hazink-
ban forgalmazott modszer adatait Osszegzi, amelybdl
kitinik, hogy széles tartomdnyban eltérnek a szenziti-
vitasértékek. A szakmai ajinlisok szerint a megfelelGen
szenzitiv TgAb-vizsgalat fontos kiegészitGje a Tg-ered-
mények értékelésének, ezért az FS ismerete elengedhe-
tetlen a TgAb-pozitiv esetek monitorozdsihoz. Ismerete
nélkil nem lehet tanulmdnyozni az alacsony, de még
normilis TgAb-szintek és a Tg-moddszerek kozotti in-
terakcidt, amire az irodalmi allisfoglalisok még nem
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egyértelmtiek. Néhany szerz6 mar vizsgilta kiillonbozé
modszerekkel, hogy mely TgAb-koncentracié zavarja
a Tg mérését. Altalinos kovetkeztetés azonban nem
vonhat6 le, ugyanis a kiilonb6z§ vizsgalok eltérs bizo-
nyitasi modszerekkel és immunanalitikai Tg- és TgAb-
tesztekkel dolgoztak [7, 9, 33, 35, 36, 37, 38].

Sajit in vitro vizsgalatunk soran TgAb-t adtunk 1ép-
cs6zetesen emelkedd mennyiségben antitestnegativ szé-
rumokhoz, és ezt koveten meghatiroztuk a mintak
Tg-szintjeit. A TgAb-szint novelésének mértéke és a de-
tektalhaté Tg-szint kozotti szignifikins Osszefliggés
matematikai képlettel torténd leirdsa lehetGséget kinalt
arra, hogy az adott minta Tg- és TgAb-koncentricidji-
nak ismeretében kiszamithassuk a TgAb okozta Tg-
csokkenést. In vitro eredményeinkkel bizonyitist nyert,
hogy a Tg-szint meghatirozisat az eddig zavarénak
nem itélt alacsony antitestszintek is befolyasoljak, amit
kevés adaton mds szerz6k eredménye is alitimasztott
[13, 37]. Osszesen 27, DTC miatt teljes thyreoidecto-
midn ¢és '3'-ablatiébn atesett beteg 134 mintdjiban
elemeztiik a Tg- és TgAb-szinteket. A betegek 80%-dban
a TgAb-szint a referenciatartomanyban volt, 10%-uk-
ban fordult el6 nem detektilhaté (<10 1U/1) TgAb-
szint, és 10%-ukban mértiink a referenciatartomany fe-
letti TgAb-értéket (>115 TU/1). Az in vitro kisérletben
megdllapitott matematikai egyenletet alkalmazva 65
szérum esetében a mért Tg- és TgAb-szintekbdl szi-
mitott Tg-értékek szignifikinsan magasabbnak bizo-
nyultak. Négy betegben az alacsony mért Tg-szintek el-
lenére a TgAb-szintekre korrigdlt Tg két betegben
meghaladta a 2 ng/ml-t, két masik betegben pedig meg-
kozelitette ezt az értéket. Ezek a kezdeti tapasztala-
taink biztaténak tinnek, bar nagyobb esetszama tanul-
mannyal tovabbi megerdsitésre szorulnak [35, 36].

A TgAb mint tumormarker

A TgAb tumormarkerként torténd alkalmazdsa azon
alapul, hogy a Tg jelenléte antigénként fenntartja az
antitestképzést, mig az antigén-prezenticié hidnya ese-
tén az antitestképzés hosszabb tavon csokken, majd kial-
szik. A szérum-TgAb-szintek rendszerint magasabbak
papillaris karcinomdban, mint follicularis karcinémaban.
Egyes szerz6k arra is ramutattak, hogy magas TgAb-
szintek esetében gyakrabban tapasztalhat6 nyirokcsomo-
metasztizis [7, 25, 26, 39].

Sikeres miitétet ¢és radiojod-ablatiot kovetSen a
TgAb-szint csokken, majd remisszidban eltinik a kerin-
gésbdl. Betegségmentes dllapotban a Tg és a TgAD teljes
eliminiciéjahoz 2-3 év is sziikséges lehet. Ha Gjra meg-
jelennek, vagy ha szintjiik emelkedik, akkor a tumor ki-
tjulasat jelezhetik. A radiojédkezelés kovetkeztében be-
kovetkezd sejtszétesés (radioautolysis) sordn kidramld
antigénstimulus atmeneti TgAb-emelkedést okozhat a
kezelést kovetS 6 hénapban [7, 9, 10]. Ezenkivil emel-
ked6 TgAb-szintet észlelhetiink aspecifikus moédon a
szervezetet ér egyéb bakteridlis vagy virus okozta infek-
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ciét kovetSen is [8]. A betegek immunvilaszkészsége,
igy antitestképz6 képessége az évek soran valtozhat,
ezért a betegek kovetésekor a Tg-n kiviil a TgAb vizsga-
lata is sziikséges.

Fontos, hogy a TgAb sorozatos meghatarozasat
ugyanazon modszerrel végezziik. A kovetéshez ugyan-
azon betegben egymast kovetSen, ugyanazon modszer-
rel mért TgAb-értékek Osszehasonlitdsa nyujthat csak
segitséget [ 35, 36].

Pajzsmirigy-specifikus mR NS
mant tumormarker

A pajzsmirigy-specifikus mRNS-ek meghatirozisihoz
(Tg, TSH-receptor, thyreoidea-peroxiddz, natrium-jo-
did szimporter) polimeraz lincreakciés médszert hasz-
nilnak. Ezek meghatirozasa kiilonosen TgAb jelenléte
esetében tlnik elényosnek, de az eddigi tapasztalatok
szerint (standardizaldsi problémak, dlpozitivitis) nem
nygjtanak nagyobb pontossidgot és elényt a Tg-méréshez
képest. Ennek valészind oka, hogy mas sejtekbdl is szar-
mazhatnak (lymphocytdk, leukocytik, vese- és méjsejtek)
[7,40].

Biokémiai markerek a differencialt
pajzsmirigy-karcinéma kovetésében

A szakmai ajanlasok elsGsorban a DTC-s betegek 80%-at
képezd alacsony kockazatti betegek gondozasi elveit
rogzitik. A konszenzusajanldsok [1, 2, 3, 4, 5] aprobb
eltérésekkel, de lényegében egyetértenek abban, hogy
a Tg rendkivil hasznos tumormarker a papillaris és
follicularis pajzsmirigy-karcindbmak gondozasiban, de
csak a TgAb-szintek ismerete mellett, az alabbi feltételek
érvényesiilése esetén.

DTC-s betegek korében
a szérum-"Tg-meghatarozasra indikilt csoportok

Eltérnek az ajinlidsok a Tg-mérésre indikalt csoportok
tekintetében. Az ATA [3] (American Thyroid Associa-
tion) és az eurépai konszenzus [6] azokndl is ajanlja a
mérést, akiknél kozel teljes thyreoidectomia tortént, de
nem volt ¥I-ablatio. Bar az egyik hangstlyozza, hogy a
Tg cut off ilyenkor nem ismert, de a >2 ng/ml Tg-szint
tovabbi teenddt indikal [4, 5, 6]. A brit ajinlds [4] csak
teljes thyreoidectomidn és ablativ terdpian atesett bete-
gekben javasolja a Tg-vizsgalatot a kovetés sordn.

Mintavétel idopontjn

A legtobb ajanlas szerint a mtitét el6tt felesleges a Tg-
meghatarozas — jollehet, néhdny adat szerint a matét
el6tti magas Tg-szint magasabb szenzitivitast josol a
posztoperativ gondozas soran. Egyes irodalmi adatok
szerint a DTC-k 5-10%-dban a tumor nem termel Tg-t
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[7, 10]. Nagy az egyetértés viszont abban, hogy a
pajzsmirigygobok kivizsgilasakor a Tg-szint mérése fe-
lesleges, mivel szérumkoncentriciéja inkibb a szovet
tomegével, mintsem a pajzsmirigy-neoplasia jelenlétével
mutat osszefuiggést [1,2, 3,4, 5, 6].

Ha pajzsmirigy-ablatio utdn 6 héttel a Tg nem detek-
talhaté, akkor kezdetben 3 havonként, majd remisszio-
ban 1évS betegek esetében évenként egyszer T4-kezelés
mellett javasolt a Tg-meghatirozas [3, 4]. Az eurdpai
konszenzus felhivja a figyelmet arra, hogy a mintavétel és
a mutét, illetve a radiojédterdpia kozott legalibb 3 hoé-
nap teljen el, mert sikeres kezelés esetén is a Tg néhany
hénapig kimutathaté maradhat [6].

A modszerekkel és a vizsgilatot végzo
laboratoriummal kapesolatos kovetelmenyek

A Tg vizsgilatira javasolt IMA-moédszerrel szembeni
kovetelmény, hogy FS-a <1 ng/ml legyen, CRM 457-¢s
curdpai referenciaanyagra standardizalva [3, 4, 5, 6].
Ugyanakkor Grebe azt hangsilyozza, hogy T4-szup-
presszios kezelés alatt csak olyan modszer hasznélatinak
van értelme, amelynek FS-a </= 0,1 ng/ml. Ennél ke-
vésbé érzékeny modszerek csak TSH-stimuldcids teszt
soran hasznilhat6ak biztonsiggal [18].

A Tg-mobdszer alkalmazisa mellett kvantitativ, szen-
zitiv TgAb-moddszerrel ki kell zarni az antitest-inter-
ferenciat. E célbél a Tg-visszanyerési teszt mar nem
gjanlott [1, 2, 3,4, 5, 6, 41]. Az amerikai ¢és brit ajanlds
szerint a TgAb-t akkor is meg kell hatiroznia a labora-
tériumnak, ha azt a vizsgalatot kéré nem indikélta [3].
A Tg mérése mellett a TSH-szint mérését is el kell vé-
gezni, mivel a Tg-szint TSH-fiiggd, igy csak azzal egytitt
értékelhetd [4, 6, 7.

A TgAb-vizsgilat hasznilhatésiginak feltétele olyan
modszer, amely biztonsaggal méri az alacsony (1-10
IU/ml) antitestszinteket is [5]. Tobben hangsalyoz-
zak, hogy egy adott kittel végzett TgAb-negativitis nem
zarja ki teljes bizonyossiggal az Gsszes lehetséges inter-
ferenciat [3, 4, 5, 7,13, 37, 38].

Az enyhén emelkedett, még éppen detektilhaté Tg-
szintek klinikai jelent6sége még nem ismert. Ilyen eset-
ben a gyakoribb Tg-szint-mérés is indokolt lehet, és a
laboratériumnak nyilatkoznia kell a detektilhat6, de
alacsony szintek jelentGségérél [4, 6]. TgAb-negativ
esetben, ha nincs antitest-interferencia, akkor elvben
nincs olyan alacsony, de mérhetS Tg-szint, amely mellett
a relapsus teljességgel kizdrhaté lenne [17, 18, 20].
A sikeres kezelés legjobb indikdtora, ha a Tg-szint TSH-
stimulaciét kovetéen sem mutathatéd ki, és ha a nyaki
ultrahang sem mutat ki eltérést [1, 2, 3, 4, 5, 6].

Az ellendrzés folytonossagat csak ugyanazon labo-
ratoriumban végzett ugyanazon Tg- és TgAb-modszer
alkalmazasa biztosithatja. Valamennyi nemzetkozi ajan-
lis [3, 4, 5, 6] kijelenti, hogy ha a laboratérium mod-
szervaltasra kényszertil, akkor ezt a klinikai szakemberek
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bevondsaval, koriiltekintéen teheti csak meg [3, 6,7, 9,
10, 15, 23].

A laboratériumnak pontosan meg kell hatiroznia a
Tg- és TgAb-méréshez sziikséges mintavételi korilmé-
nyeket, a minta tipusat és stabilitisit. Mind a gyartonak,
mind a laboratériumnak meg kell hatiroznia a mod-
szer FS-ét olyan szérumpoolban, amely nem tartalmaz
TgAb-t. Idealis, ha az FS <0,2 ng/ml [4, 7, 19]. Demers
és Spencer javaslata szerint DTC-s betegek szérumdt a
laboratérium koteles lefagyasztva fél-egy évig megd-
rizni az esetleges reklamdciok tisztizasa érdekében [7,
9,10].

TgAb-pozitiv esetben — a szérum-Tg-vizsgilatot ki-
egészitd tumormarkerként — célszerl a szérum-TgAb
idGszakos (félévenkénti) ellenérzése. A National Aca-
demy of Clinical Biochemistry (NACB) ajinldsa ezt ki-
egésziti azzal is, hogy TgAb-pozitiv betegnél talalt
nagyon alacsony vagy nem detektalhaté szérum-Tg-
értékrdl a leletet a laboratérium nem adhatja ki. Emelke-
dett értéket a laboratérium kozolhet azzal a megjegy-
zéssel, hogy TgAb-pozitivitds miatt a mért Tg-szint nem
avalos értéket titkkrozi [ 7, 9]. A brit ajanlas szerint TgAb-
pozitiv esctekben a "1 egésztest-szken szenzitivebb,
mint a bizonytalan Tg-meghatirozas [4]. A Tg-mRNS-
meghatarozas fiiggetlen az antitestszinttl, ami TgAb-
pozitiv esetekben el6ny6s lehet. A moddszer azonban
még nem standardizalt, tobbszor okoz alpozitiv ered-
ményt, és emiatt egyértelmiien egyik nemzetkozi ajanlds
sem javasolja [3, 4, 5, 6].

Szérum-Ty dontéshozatali hatiarérték

A Tg dontéshozatali cut off értékei mindenkor mod-
szer- és laboratériumfiiggéek [3, 4]. Ezért minden Tg-
vizsgilatot végz46 centrumban a hatarértékeket a labora-
toriumi és a klinikai tapasztalatok alapjian kell meg-
allapitani. A brit és eurdpai algoritmus hangsualyozza a
helyi intézményben megallapitott sajit, moddszerspe-
cifikus ,,institutional cutoff” haszndlatit [4, 6], mig a
hazai iranyelvben erre nincs utalds [1].

Stimuldcior kovetd dontéshozatali értékek tekintetében
az ajanlasok eltéréek: a 2003. évi konszenzusajanlas 2
ng/ml-t hatarértéket javasol. Az amerikai és a brit ajan-
lds hasonld, de megjegyzi, hogy a valds cut off érték
modszer- és laboratériumfiiggd [3, 4, 5]. Az eurdpai és
a magyar irinyelv 1-2 ng/ml hatirértéket javasol.

Az amerikai és az eurdpai irdnyelv is hangstlyozza
[3, 6], hogy a DTC kovetése soran a szérum-Tg akkor
jelez remissziot, ha mind a bazdlis, mind a stimulalt ér-
ték nem detektilhaté, de nem teszi mellé, hogy milyen
tipust modszerrel [20]. Jéllehet, a Tg detektalhaté-
sdga csupan a modszer FS-érdl vall, de nem jellemzi a
modszer klinikai hasznalhatosagat [7].
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A szérum Ty-szintek és a képalkoto vizsgilatok egyiittes
értéhelése:

Megnovekedett szérum-Tg a képalkot6 vizsgalatokkal
nem kimutathat6 recidiva esetében is indokolja a jod-
izotopkezelést [3].

Egy masik javaslat szerint els6ként a Tg mérését za-
var6 koriilményeket kell kizarni, majd ellendrizni kell
a jodkontaminaciot, ezt kovetSen pedig tovabbi vizs-
galatokat ajanl (ultrahang, CT, PET-CT). Ha mindezek
negativak, akkor is megfontolandé a 3'I-kezelés a Tg-
szint novekedése esetén [4].

TSH-stimuldciis teszt

A szérum-Tg-vizsgilat diagnosztikai érzékenységét no-
veli az emelkedett TSH-szint. A teszt akkor értékelhetd,
ha a T4-megvonds utan a szérum-TSH-szint >30 mU /1.
Human rekombindns TSH (rhTSH) alkalmazasa esetén
a stimuldciét kovet§ 5. napon javasolt a mintavétel
szérum-Tg-szint-vizsgalatra. Moreno és mtsai tanulma-
nyukban a 4. napon mért Tg-szintekkel érték el a haté-
konyabb eredményt [42]. Az rhTSH-val végzett stimu-
lacids teszt esetében a Tg-szintek alacsonyabbak, mint
T4-megvonast kovetSen [1, 6]. A stimulaciot 6-8 ho-
nappal a B'I-ablatiot kovetSen javasolt elvégezni. Az
eurdpai ajanlas szerint stimuldcids tesztet T4-megvo-
ndssal akkor végezziink, ha az rhTSH nem 4ll rendel-
kezésre [43, 44]. Az ATA ¢és a brit ajanlds nem javasolja
minden betegnél, de pontosan meghatiarozza azokat
az eseteket, amikor T4-megvonas helyett rhTSH adasa
indokolt [3, 4].

Alnegativ stimuldciés teszt eléfordulhat kisebb nyaki
nyirokcsomoé-metasztazis esetén, ilyenkor ultrahangve-
zérelt aspiracids citologia javasolt, és az aspiritum s6ol-
datiban a Tg-koncentraci6 is meghatarozhaté [ 3, 4, 6].

Megbeszélés, kovetkeztetések

Kevés olyan teriilete van a laboratériumi diagnosztika-
nak, amely koril annyi tévedés, ellentmondas alakult ki
a vizsgilatok kivalasztisiban, alkalmazasaban és az ered-
mények értékelésében, mint a tumormarkerek teriile-
tén. A tumormarkerekkel szemben tidmasztott klinikai
kovetelmények tobbségének a Tg megfelel, mert szo-
vetspecifikus és jo korreldciot mutat a tumor tomegével.
A tumoros és ép pajzsmirigysejtek egyardnt termelnek
Tg-t, ezért a szérum-Tg csak teljes thyreoidectomiin
és B-ablatiéon atesett DTC-s betegek gondozasa sordn
lehet optimalis prediktiv értéki [22]. Szenzitivitasit és
pozitiv, illetve negativ prediktiv értékét azonban az im-
munanalitikabol adédo interakciodk is korlatozzak. Ezek
koziil a legnagyobb gondot a TgAb okozza. A kvantita-
tiv TgAb egyidejli mérése sem oldja meg a problémat
egyrészt a keringé formdk heterogenitdsa, masrészt a
TgAb-moddszerek analitikai hidnyossigai miatt. Elképze-
léstink szerint a DTC-s betegek mintajiban dominans
antigén-determindnst antitesteket méré modszerek ki-
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fejlesztésére lenne sziikség. Sajnos, a jelenleg forgalom-
ban [év6 kitek f6ként a pajzsmirigy autoimmun megbe-
tegedéseire jellemzé antitesteket mérik. A jovére nézve
biztatonak igérkezik a Tg-mRNS mérése azoknil, akik-
nél a Tg-vizsgalat dlnegativ eredményt ad. A Tg-mRNS-
vizsgalat sem tesz kiilonbséget a Tg malignus és benignus
eredete kozott, és a vizsgilat standardizalasa sem meg-
oldott [7, 10, 40]. Fejlesztések kezdédtek olyan mod-
szerek kidolgozasiara, amelyek megkiilonboztetik a
karcindmads sejtek altal termelt Tg-t a benignus eredet(-
t6l. Ezek az antimegalin-antitest, illetve lecitinkotésen
alapulé modszerek jelenleg még nincsenek rutinhasz-
nédlatban [45, 46]. Uruno és mtsai a metasztatikus nyi-
rokcsomobol nyert aspiracios citologiai mintdban mért
Tg-szinteket szenzitivebbnek talaltdk a citologiai lelet-
hez képest [7,47].

Az irodalmi adatok ellentmonddsosak abban a tekin-
tetben, hogy a referenciatartomanyon beliili (TgAb-
negativ) antitestszinteknek van-e klinikai jelent6sége
[7,14,23]. Kevés az adat arrél, hogy a még normadlisnak
tartott TgAb-szintek mennyire zavarjik a Tg meghatd-
rozasat, t6ként az alacsony — a DTC szempontjabol re-
levans — tartomdnyban [16, 35]. Tobb szerzé szdmolt
be dlnegativ Tg-eredményrdl, amikor a TgAb-szint sze-
rint a beteg az antitestnegativ csoportba tartozott [10,
14, 16, 23].

Sajat in vitro vizsgdlataink szerint javithatnd a Tg-
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