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BOBREK TRANSPLANTASYONU YAPILAN HASTALARDA
CYCLOSPORIN-A DUZEYLERININ IKI DEGISIK
METOD iLE KARSILASTIRILMASI

COMPARISON OF TWO DIFFERENT METHODS OF
CYCLOSPORIN-A MEASUREMENTS IN RENAL
TRANSPLANT SUBJECTS
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OZET

Calismada transplantasyon sonrasi takipleri
yapilan hastalar arasinda olusturulan gruplarda tam
kanda FPIA monoclonal CsA ve EMIT Cyclosporin
Assay karsilagtirmalart yapildi. Bobrek
transplantasyonu yapilmis 33 hastamin yaslart 15-57
arasindaydi. Tam kan ile yapilan ¢calismalara ek olarak
altt hastanin transplantasyon sonrasi ilk 60 giinliik
siirede FPIA TDx CsA serum diizeyleri élciildii. Uc ay
ile yedi yillik donem icinde durumlarinda degiskenlik
gozlenmeyen hastalardan secilen ikinci grupta ise tek
doz Neoral kullanimi sonrast alinan kanlarda FPIA
monoclonal CsA ve EMIT Cyclosporin Assay testleri
yapuldr ve sonuglarin ortalama degerleri karsilastirild:.
Sonucgta ilk gruptaki hasta sayisi yetersiz olmasina
ragmen, alman doz ile EMIT Cyc Assay sonuglarinin,
alinan doz ile FPIA monoclonal CsA ve FPIA TDx CsA
serum sonuclarindan daha uyumlu oldugu gézlendi.
Diger grupta ise poliklinik takibinde olan hastalarda
aliman doz ile EMIT Cyc Assay arasinda r=0.43
(»<0.01), alinan doz ile FPIA monoclonal CsA
arasinda r=0.34 (p<0.03) ve EMIT Cyc Assay-FPIA
monoclonal CsA arasinda r=0.92 (p<0.001) olarak
bulundu.
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Organ ve doku nakli yapilan hastalarda nakil
sonrasl grafitin atiliminin engellenmesinde
immunsupresif tedavi onemli bir yer tutmaktadir.
Hastalarin metabolik faaliyetlerinin  farkliliklar
gostermesi nedeni ile yapilan tedavilerde hastaya 6zel

SUMMARY

In this study, FPIA monoclonal CsA and EMIT
Cyc Assays of whole blood were compared among a
group of early transplanted patients. Thirty-three
subjects who underwent renal transplantation were of
age between 15-57. In addition to the whole blood
assays, FPIA TDx CsA serum level was also measured
in only six of'the patients during the first 60 days of
posttransplantation. In other patients whose transplant
age was between three months and seven years had
only FPIA monoclonal CsA and EMIT Cyc'Assay done
after taking their single dose of Neoral, which was
stabilized during the study. The mean values of the
results were compared. Although we did not have
sufficient number of subjects in the first group EMIT
Cyc Assay results were more compatible than FPIA
monoclonal CsA and FPIA TDx CsA. The analysis of
EMIT Cyc Assay in the other group of patients, who
were taking the same dosage of Neoral resulted in
r=0.43 (p<0.01), where as FPIA monoclonal CsA
resulted in r=0.34 (p<0.03). The comparison of the
two tests results in r=0.92 (p<0.001).
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receteler uygulanmaktadir. Kullanilan
immunsupresanin, 6zellikle cyclosporinin kan diizeyinin
ayarlanmasi graftin omriini etkilemektedir. Yiiksek
diizeyler renal disfonksiyona neden olmakta, diisiik
diizeyler greft kaybi ve rejeksiyon riskini arttirmaktadir.
Posttransplant hastalar1 takip eden kliniklerin Neoral
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teblig edilmigtir.
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kullanimina ge¢meleri ile hastalarda daha az doz
kullanilmaya ve daha az siklikla diizey tayini yapilmaya
baglanmistir. Laboratuarimizda daha once serum diizeyi
Olciiliirken, yeni donemde tam kanda tayin yapilmaya
baglanmig ve bu calisma gec¢is doneminde iki ayri
metodun kiyaslanarak, klinige daha gercek¢i sonuclarin
verilebilmesi i¢in planlanmistir.

HASTALAR VE YONTEM

Bobrek transplantasyonu yapilmig 33 hastanin (24
erkek ve 9 kadin) yas ortalamasi 15 ile 57 arasinda
bulunmaktayd: ilk grupta yakin dénemde transplante
olmus alt1 hastanin ilk 60 gin icinde Neoral
kullanildiktan sonra aksam dozlarini takiben 12. saatte
iki mi. serum ve iki mi. EDTA'l tiiplere kan 6rnekleri
alindi. ikinci grupta secilen 27 hastanin posttransplant
donemleri t¢ ay ile yedi yil arasinda degisiyordu.
Hastalarin bir ay boyunca aksam dozundan 12 saat sonra
kan ornekleri iki mi. EDTA'h tiiplere alindi. Calismada
kullanilan birinci metod serum ve tam kan diizeylerinin
Olgiilmesinde floerescence polarization immunoassay
(FPIA) teknigi icin ABBOTT Kitleri ile ikinci metod ise
tam kan diizeylerinin olg¢iilmesinde enzyme-multiplied
immunoassay technique (EMIT) teknigi icin BEHRING
kitleri kullanildi. (1)

A)FPIA TDx CsA serum diizeyi tayini : Hastadan
alinan kan orneginden ayrilan 60 ul serum {zerine 160
ul ¢coktiirme soliisyonu ilave edilerek vortekslenir. 9500
rpm'de bes dakika santrifiij edilen ependorf i¢indeki
ornegin stipernatanti karoseldeki tiiplere aktarilir. Cihaz
acilarak kit tanitimi yapilir ve caligtirtlir. Her hasta icin
yaklagik dort dakika sonunda test tamamlanarak
siklosporin ve metabolitlerinin ol¢iilen degerleri print
edilir.

B) FPIA monoclonal CsA tam kan diizeyi tayini:
Hastadan EDTA'lW tiiplere aliman kandan 150 ul
alinarak tizerine 50 ul coktirme sollisyonu ve 300 ul
pake wash ilave edilerek vortekslenir. 9500 rpm'de bes
dakika santrifiij edilen ependorficindeki slipernatant'tan
150 ul alinarak karoseldeki tiiplere aktarilir. Cihaz
acilarak kit tanitimi yapilir ve caligtirilir. Her hasta icin
yaklagik dort dakika sonunda test tamamlanarak
siklosporin ve metabolitlerinin ol¢iilen degerleri print
edilir.

C) EMIT 2000 Cyc Assay tarn kan tayini :
Hastadan EDTA'l1 tiiplere alman kandan 100 pl Gzerine
300 wl coktiirme soliisyonu ilave edilir ve vortekslenir.
13.000 rpm'de beg dakika santrifiij edilen ependorf
icindeki siipernatant'tan 100 ul alinip mavi tiipe
aktariir. COBAS MIRA 2000 cihazi acilarak kit
tanitimi yapilir. Ornek sayisi belirtilerek test baslatilir.
Her hasta i¢in iki dakikalik bir siire sonunda Olciilen
total siklosporin miktar print edilir.
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Her ti¢ testin degerleri ng/ml olarak verilir.

BULGULAR

Birinci gruptaki hastalarda transplantasyon sonrasi
60 gilin icinde haftada iki kez serum ve tam kan
cyclosporin diizeyleri olgiildii ve elde edilen degerlerin
ortalamalart alindi. Elde edilen degerler Tablo 1'de ve
grafik olarak Sekil 1'de gosterildi.

Tablo 1: EMIT Cyc Assay, FPIA monoc. CsA ve FPIA TDx
CsA tekniklerinin degisik doz uygulama sonuclarindaki
karsilastirilmast

flag dozu EMIT Cyc Assay FPIA monoc. CsA FPIA TDx CsA

ort. ng/ml ort. ng/ml ort. ng/ml
50 mg 168 381 105
80 mg 226 314 213
100mg 502 489 703
150 mg 165 172 98
250 mg 463 364 373
300 mg 243 309 252
Dagisik Doz Cye Karedastumalarn
e / )
\ 1 i\ \
\ 5
| 1}
[ w
——1-MIT e o FTIA e
—*—EMTt Cyc n fPIA umm FCIA fI>»

Sekil I: EMIT Cyc Assay, FPIA monoc. CsA ve FPIA TDx
CsA tekniklerinin degisik doz uygulama sonuclarindaki
karsilastiriimasi.

EMIT Cyc Assay-FPIA monoclonal CsA arasinda
r=0.70 (p<0.05),

EMIT Cyc Assay-FPIA TDx CsA arasinda r=0.91
(p<0.005),

FPIA monoclonal CsA- FPIA TDx CsA arasinda
r=0.77 (p<0.03).

ikinci grupta farkli zamanlarda transplantasyon
olmug ve sabit dozlarda Neoral kullanan 27 hasta bir ay
boyunca takibe alindi. Bu hastalardan haftada iki giin
kan oOrnekleri alinarak iki ayr1 metod kullanilarak
siklosporin tam kan sonuc¢lan degerlendirildi. Elde
edilen degerler grafik olarak Sekil H'de belirtildi.
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Sekil II: AMIT ve FPIA tam kan sonuclarnin
karsilastirilmasi.

ikinci grupta calisilan hastalarin kullandiklar doz
ile Olcliim yapilan metodlar arasindaki regresyon
degerleri hesaplandi.

Alman doz ile EMIT Cyc Assay arasinda r=0.43
(p<0.01),

Alinan doz ile FPIA monoclonal CsA arasinda
r=0.34 (p<0.03) bulundu.

Ayni gruptaki tam kan Olgiimlerinin iki metod
arasindaki farkliligi regresyon formiiliine uygulandi.
Kargilagtirmali sonuglar Sekil IH'de gosterildi.
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Sekil III: Tam kan siklosporin sonuclarin korelasyonu

EMIT Cyc Assay- FPIA monoclonal CsA arasinda
y=0.9008 x + 73.804 ve r=0.92 (p<0.001) olarak
bulundu.

TARTISMA

Calismamizin birinci grubundaki erken donem
posttranplant hastalarin 60 giinliik takipleri sonucunda
ortalama degerlere bakildiginda FPIA teknigi ile
calisildiginda : FPIA TDX CsA sonuclarinin FPIA
monoclonal CsA arasindaki korelasyon degeri r=0.77
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(p<0.03) olarak anlamli bulundu. Aym teknigin hem
serum hem de tam kan sonuglarinin EMIT ile
karsilagtirmasi yapildiginda ise : EMIT Cyc Assay ile
FPIA monoclonal CsA korelasyonu r=0.70 (p<0.05)
iken, aymi degerlerin FPIA TDX CsA arasindaki
korelasyon r=0.91 (p<0.005) olarak bulundu. Tam kan
ile yapilan caligmalarda EMIT sonuglarinin yiiksek
oranda anlamliik gostermektedir. Erken donem
hastalarda kolay ve hizli sonug¢ vermesi, alinan doz ile
sonuclarin uyumluluk gostermesi nedeni ile EMIT ile
calismanin FPIA tekniklerine gore avantajli oldugu
gozlenmektedir.

ikinci grup posttransplant siirvileri ve yas
dagilimlart degiskenlik gOsteren hastalardan olugsmakta
ve degisik dlizeylerde alinan Neoral sonrasi tam kan
sonuclart karsilagtirilmaktadir. Genel degerlendirme
yapildiginda FPIA monoclonal CsA sonuclari
ortalamasinin EMIT ‘e gore % 25-30 oranmda yiiksek
oldugu gozlenmektedir. Armijo ve ark. yaptiklan
karsilagtirmalarda % 28 oraninda, Wacke ve ark. ise %
25 oraninda  yliksek degerler  go6zlendigini
bildirmektedirler. (2,3) Alinan doz ile EMIT arasinda
korelasyon r=0.43 (p<0.01) iken, alman doz ile FPIA
arasindaki  korelasyon r=0.34 (p<0.03) olarak
gozlendigi Sekil H'de goriilebilmektedir. Her iki metot
arasindaki korelasyon ise r=0.92 (p<0.001) anlaml
bulunmustur. Armijo ve ark. yaptiklar1 ¢alismada da iki
metot arasindaki korelasyon 1=0.92 (p<0.001) olarak
bildirilmektedir. (2) Morris ve ark. yaptiklari ¢aligmada
korelasyon degerleri r=0.99 ve Wacke ve ark. yaptiklari
calismada r=0.96 olarak verilmektedir. (3,4)
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