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Bu ¢ahgymada, konjestif kalp yetmezlifi ve bazi aritmilerin tedavisinde kullamilan digoksinin
serum konsantrasyon degerleri Enzimimunocassay (EJIA) ve Radyoimmunoassay (RIA) gbi ik
farkhi metodla 6iglilmiis, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesinde 1984-1985 yillarinda
yatan ve poliklinikte takip edilen 21 hasta iizerinde gerceklestirilmistir. Bu hastalann yas ortalamass
54 olup, biitiin hastalarin giinlik digoksin dozlari 0,25 mg. 1ki farkli metodla elde edilen élgim
degerleri bioistatistik ytntemlerle aragtinlmagtir, ve sonugta EIA ve RIA metodlan arasinda ileri
derecede dofru bafinti saptanms ve béylece EIA metodunun RIA metodu kadar dofru, gitvenilir
ve spesifik oldugu ortava cikarilmastar.

SUMMARY

THE COMPARATIVE MEASUREMENTS OF SERUM DIGOXIN CONSANTRATIONS
BY EIA AND RIA METHODS

This study was carried out on 21 out patients and inpatients who were treated in Trakya
University hospital in 1984 and 1985 years. Serum digoxin consantrations were measured by
different methods such as Engym immunoassay (EIA) and Radicimmunoassay (RIA) in these
patients. The mean age of them was 54 years and the daily dose of digoxin was 0,25 mg. Values
obtained of digoxin by two different methods were investigated statistically. As a result, a sigm-
ficant positive correlation has been found between EIA and RIA methods. Thus, it has becn es-
tablished that EIA was a correct, spesilic and reliable method as much as RIA.

GIRIS

Digitalis glikozidleri 200 yildan beri taninmakta olup, kalp yetmezligi-
nin ve baz: aritmilerin tedavisinde genig olgiide kullanilan ilaglardir. Digok-
sin (digoxin) bunlardan biridir. Bu ilaglarin tedavi edici ve toksik etkiler:
arasindaki sinirin oldukca dar olusu klinikte siklikla beklenmeyen sonuglarla
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kargilasiilmasina yol agmaktadir. Bu sonuglar, ya beklenen yararh etkinin
elde edilememesi veya beklenmeyen zehirlenme belirtilerinin ortaya gikmasi
seklinde kendini gostermektedir. Klinikte bu durumlarin aydinlanmasinda
serum (veya plazma) digitalis konsantrasyonlarimn, bizim galigmamizda
digoksin konsantrasyonunun, olgiilmesinin biiyilik olqude yararll oldugu
bildirilmektedir. '

Giiniimtizde en ¢ok kullanilan digoksin 6lgiim metodlart RIA (Radio-
immunoassay) ve EIA (Enzimimmunoassay) metodlanidir. RIA 1lk defa
1959 yilinda Dr. Yelowe ve Dr. Berson tarafindan uygulanmigtir. EIA ve

RIA metodundan gehigtirilmigtir.

Her iki metod kompetitif protein baglama temeline dayanan digoksin
6l¢im metodlandir.

Biz bu cahymamzda konjestif kalp yetmezligi olan ve tedavilerinde
digoksin kullanan hastalarin serum digoksin konsantrasyonlarini EIA ve
RIA metodlanyla élgerek, iki metodu kargilagtirdik.

GEREC VE YONTEMLER

Klinikte serum digoksin konsantrasyonlarimin olgiilmes1 biiyiik 6nem
tasimaktadir. Ciinkii digoksinde tedavi edici ve toksik etkt arasindaki simir
oldukca dardir ve bu klinikte beklenmeyen sonuglarla kargilagilmasina yol
acmaktadir. 1969 yilinda Smith ve arkadaglan toksik olmayan serum digok-
sin konsantrasyonlarimi 0,8-2,4 ng/ml, olarak belirtmigtir. (29. 49).

Caliymamizda konjestif kalp yetmezligi olan hastalardan aldigimiz
serum oOrneklerindeki digoksin diizeyleri RIA metodu ve EIA metodunun

bir tiirii olan Elisa metodu ile dl¢iildii.

ELISA METODU

Test yarigma prensibine dayanir. Birinci inkiibasyon kademesinde (1m-
munolojik reaksiyon) scrum digoksin ve HRPO cnzimiyle igaretli digoksin
test tiibii duvarina kaplanmig olan belirli sayidaki digoksine spesifik anti-
kora baglanmak igin yarigir. Antikor-digoksin-HR PO kompleksinin miktari
serumdaki digoksinin bir 6lciisiidiir. Inkiibasyondan sonra antikora baglan-
mayan HRPO enzim igareth dlgoksm igaretsiz digoksin ve ortamdak: se-
rum elemanlarimi uzaklagtirmak 19111 kat1 faz yikamir. Enzim substrat ila-
ve edilir. Maksimum renk olugumu i¢in belli bir siire beklenir, sonra her tiip-
teki renk giddeti (absorbans) spektrofotometrede okunur. '
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- Serumdaki digoksin konsantrasyonu arttik¢a antikora baglanan digok-
sin-HRPO kompleksinin miktar1 azalir. Boylelikle enzim aktivitesi de aza-
Iir. Kit’le birlikte verilen standartlarn kullanilmasiyla bir kalibrasyon eg-
risi hazirlanir ve bu efri yardimiyla serumdaki bilinmeyen digoksin miktan
hesaplanr.

HESAPLAMA

Baglama yiizdesinin bulunmasinda kullanlan formiil goyledir:
NSB Diizeltilmis Absorbans
NSB Diizelulmig MB

NSB Diizeltilmiy Absorbans= Ortalama Absorbans— Ortalama NSB Ab-
sorbans

Baglanma yiizdesi = x 100

RIA METODU

Bu test de yangma prensibine dayanir. 1125 le igaretli digoksin poli-
propilen tiipiin duvanna kaplanmig olan digoksine spesifik antikorla birleg-
mek 1¢in hasta serumundaki igaretsiz digoksin ile vangyir. Inkiibasyondan
sonra bagh olmayan fraksiyonun bulundugu sivi faz dékiiliir. Bog tiiptcki
radyoaktivite gamma sayicisinda sayilir. Standartlar yardimayla cizilen
kalibrasyon egrisinden bilinmeyen isaretsiz digoksin miktar bulunur.

HESAPLAMA

Net Sayim

Net MB Sayim x 100

Baglanma yiizdesi =
Net Sayim = Ortalama sayim /dak.— Ortalama NSB sayim /dak.

RIA ve EIA metodlanyla elde cdilen serum digoksin konsantrasvon-
larmin kargilagtinlmas1 “Student’s—t"" formiili ile yapilmg, (t) indeksi yar-
dinuyla (P) olasihik degeri bulunmustur. 1ki metodun degerleri arasindaki
“Bravais—-Pearson’ dogrusal korelasyon katsayisi r hesaplanmgtr.

BULGULAR

Bu galigma terapotik dozda digoksin kullanan, hastanede vatan ve polik-
Iinik hastalan lizerinde yapildi. Hastalardan kan alimi vuciitta doygunluk
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diizeyine vanldiktan sonra, digoksin preparatinin agizdan alimigindan 6-8 saat
gectikten sonra gergeklestirildi. Bundaki amag, serum digoksin konsantras-
yonunun 6-8 saat sonunda miyokard dokusuyla dengelenerek serum digok-
sin degerini vermesiydi. Hastalardan alinan kanlar fazla bekletilmeden se-
rumlar aynldi ve — 20°C de muhafaza edildi. 21 digoksin kullanan ve 10
digoksin kullanmayan toplam 31 olguda EIA ve RIA metodlan ¢ahgpld.
Bu hastalar tarafindan deneylerin sonuglarini etkileyebilecek olan kalsiyum
antagonistleri, B blokorler, potasyum, diiiretikler, antiaritmik ilaglar ve
digoksine spesifik antikorla ¢apraz reakstyon veren Deslanosid C ile Lana-
tosid C bilegtklern kullanilmamgtir. o

Ayrica bu hastalarin serumunda lipemi, ve hemoliz saptanmamgtir.
Thterli olanlar ¢aliyjmaya alinmamugtir. , _ _

Serum digoksin konsantrasyonlarimn RIA ve EIA metotlanyla 6lgiil-
mesi sonucunda bulunan degerlerin birbiriyle karstlagtirtlmasi (Tablo 1)
de gosterilmigtir. RIA ve EIA degerlerinin uygunlugunun istatistik olarak
ortaya konmast i¢in yapilan ¢aliymalarda p = 0,001 ve dogrusal korelasyon
katsayist r = 0,9964 olarak bulundu. o -

Tablo 1. RIA ve EIA Metodlarinin Kargilagtirilmas:.

, ; EIA RIA

Serum Digoksin | Serum Ihgoksin
Aldim Digoksin | Konsantrasyonlan | Konsantrasyonlan
I Hasta Adi Miktar: (ng/ ml) (ng/ ml)
MC, 0,25 mg/ gun 0,5 0,67
E.(C. r ”? 0,65 0,60
M.B. " 2,60 2,65
E.S. ! 0,95 1,15
1.G. 0,78 0,82
A.O. "’ 1,50 | 1,60
S.A. ”? 1,56 1,50
G.G. ”? 1,62 1,40
;. K. " 1,15 ’ 1,10 '
AA. o | 0,26 : 026
F.E. ? 0,44 0,50
AY. " 1,50 1,60
E.1. " 2,40 2.15
F.C. " | 0,50 0,50
5. K. N 0,22 0,22
LY. » 1,0 1,2
| M. M, " 8,2 I 8,4
. H.G. ? 2,50 2,65
A.S. " 2,30 2,00
AA. ” 2,50 2,65
H.A. ”? 2,60 l 2,70

Bulunan bu degerlerden iki metod arasinda ilen diizeyde dogru 'bagmu
oldugu anlaplmgtir. ' '
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Sekil (l)’dc RIA ve EIA metodlarim km:lagt:rmak u;m c;lleen reg-
rﬁsyan dofrusu gbstcnlnugt:tr -

-

Serum Dingoksin Kensantrasyona EfA
Ll o By en |

Jd

1 2 3 4 5 €6 7 8 8 10
Serum Digoksin Konsantrasyony RIA

Sekil 1. RIA ve EIA metodiannin karsilagtinlmasa.

IRDELEME VE SONUG

Bu ¢ahgmada konjestif kalp yetmezhgi goriilen hastalarin tedavisinde
kullamlan Digoksinin serum diizeyi RIA ve EIA’in bir tiirii olan ELISA
(Enzyme Linked Immunosorbant Assay) metodlanyla élgiilmiistiir. Elde
edilen sonuc¢lardan EIA medotunun digoksin serum diizeyini 6lgmede
RIA metodu kadar basit, kesin, dogru ve spesifik oldugunu gordiik. Bu ba-
kimdan calismamiz diger bazi aragtiricilanin bulgularim kanitlamakta-
dir. (12, 19, 21, 32, 39).

EIA metodu ile elde ettifimiz serum digoksin diizeyi dlgiim sonuglarim
RIA metoduyla elde ettigimiz o6lgiim sonuglanyla kargilagurdifimizda
korrelasyon katsayisini r = 0,9964 olarak bulduk. Bu deger bize 1ki metod
arasinda ileri diizeyde dogru baginti oldugunu gosterdi.

EIA ve RIA metodlarin1 karsilagirmah olarak élgen aragtirmacilar-
dan P. Harlow ve ark. korrelasyon katsayisini r = 0,9720 bulmuglardir(19).
Bagka bir gurup Paul Fu ve ark. ise korrelasyon katsayisim r = 0,930 ola-
rak bulmuglardir(12) C. Sockol ve G. Davis ise cahgmalarinda korrelasyon
katsayisint r = 0,950 olarak bulmuglardir(39).

EIA metodu spesifiklik ve hassasiyet acisindan RIA’yla egdegerde olup
kisa dayanma siireli reaktiflerin bulunmayig, tehlikesiz galigma ortam sag-
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lanmas: ve radyoaktif artiklarin yok edilmesi gibi problemlerin olmayg,
¢ok pahali arag ve gerece ihtiya¢ duyulmamas, insan saghifnna zararh rad-
yoaktif igaretleyici kullanilmamasi bakimindan RIA metoduna iistiinliik
saglamaktadir. (3, 30) ' ' - -
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