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  يپيوند آ در كودكان ايراني با كليه-پايش درماني سيكلوسپورين
  
  
  

  Iمنيژه متولياندكتر *
  IIحسن اتوكش  دكتر
  IIآبادي رزيتا حسيني شمس  دكتر

  IIIمجيد چاليان دكتر 

  چكيده
بـين  هـاي     به دليـل تفـاوت    .  سيستم ايمني با پنجره درماني باريك است       كننده   سيكلوسپورين يك سركوب   :زمينه و هدف  

غلظت خوني توتال سيكلوسپورين به عنوان راهنمايي براي  ،  فردي فراواني كه در فارماكوكينتيك سيكلوسپورين وجود دارد       
 روش دقيـق و مناسـبي       تعيـين ،  هدف از انجام اين مطالعـه     . گيرد  مي تنظيم دوز دارو در بيماران پيوندي مورد استفاده قرار        

پـايش درمـاني     جهـت    گيري  ان با كليه پيوندي و يافتن بهترين زمان براي نمونه         براي پايش درماني سيكلوسپورين در كودك     
(Therapeutic Drug Monitoring = TDM)     سيكلوسپورين براي كنترل بيماران پيوند كليه بـه منظـور كـاهش فعاليـت 

با )  دختر 13ر و    پس 16(جوان  29،  در اين مطالعه تجربي   :روش بررسي . سيستم ايمني در كناركمترين عوارض جانبي است      
. وارد مطالعـه شـدند    ،  گذشـت   مـي   ماه از دريافت پيوند ايـشان      6كه حداقل   )  سال 20 تا   8از  ( سال   5/14 ±3/2ميانگين سني   

 آهـن و اسـيدفوليك نيـز مـصرف        ،  ميكوفنوليـت موفتيـل   ،  داروهايي چون پردنيزولـون   ،  آ-بيماران علاوه بر سيكلوسپورين   
آ در خـون بيمـاران در زمـان قبـل از            -ميـزان سيكلوسـپورين   . ليوي بيماران ثبت شـد    وضعيت باليني وكاركرد ك   . كردند مي

و با استفاده  راديوايمونواسي تعيين گرديد با استفاده از روش،  ساعت بعد از دريافت دارو2و ، 5/1، 1، 5/0مصرف دارو و 
  . آناليز آماري صورت گرفت، Pearsonاز ضريب همبستگي 

روشـي دقيـق و    ،  آ در خـون   -اسـتفاده شـده بـراي تعيـين مقـدار سيكلوسـپورين            دهد كه روش    مي  نتايج نشان  :ها  يافته
بوده % 86-109،   و درصد بازيافت   ليتر  ميلي نانو گرم در     5،  آ- سيكلوسپورين گيري  حداقل مقدار قابل اندازه   . تكرارپذير است 

% 8/5و % 8بـه ترتيـب   ، آ در خون-ين غلظت اختياري سيكلوسپور 3ضرايب تغييرات بين روزي و درون روزي براي         . است
 ميكروگـرم در دسـي ليتـر        515±2/19و  100±3 ساعت پس از تجويز دارو به ترتيب         5/1ميانگين غلظت زمان صفر و      . بود
دوز ،  ي بـين كـراتينين سـرم      دار  معنـي ارتباط  .  در دسي ليتر بود    گرم  ميلي) 9/1 -1/0(9/0ميانگين سطح كراتينين سرم     . بود

سـاعت  5/1كـراتينين سـرم و غلظـت زمـان     ،  ساعت وجود داشت؛ در حاليكه بين سـن    5/1و غلظت زمان    آ  -سيكلوسپورين
بنابراين نتيجه ايـن    . همچنين بين غلظت زمان صفر و هيچ يك از پارامترهاي بالا ارتباط وجود نداشت             . ارتباط وجود نداشت  

ين نشانگر براي پـايش درمـاني دارو در كودكـان      ساعت بعد از دريافت دارو بهتر     5/1دهد كه غلظت خوني       مي مطالعه نشان 
  . ايراني است و بهترين ارتباط را با دوز و سطح كراتينين دارد

روشي دقيـق و تكرارپـذير اسـت و         ،  آ در خون  - سيكلوسپورين گيري   روش استفاده شده براي اندازه     :گيري  نتيجه
توان چنين نتيجه گرفت كـه        مي  اين مطالعه  هاي بر اساس يافته  . آ مناسب است  -براي مطالعات كينتيكي سيكلوسپورين   

آ در يك نوبت قابل انجام      - سطح خوني سيكلوسپورين   گيري  اندازه،  به منظور آسايش بيماران پيوندي در سنين پايين       
  . ساعت بعد از مصرف دارواست 5/1زمان ، است و بهترين زمان بر اساس اين مطالعه

  
  غلظت خوني -3   يش درماني داروپا -2   آ-سيكلوسپورين -1: ها كليدواژه

  
  11/8/87: تاريخ پذيرش، 28/2/87: تاريخ دريافت

  

  مقدمه
 سيستم ايمني با پنجره كننده سيكلوسپورين يك سركوب 

بين فـردي فراوانـي    هاي    به دليل تفاوت  . درماني باريك است  
غلظـت  ،  كه در فارماكوكينتيـك سيكلوسـپورين وجـود دارد        

ن به عنوان راهنمايي براي تنظـيم       خوني توتال سيكلوسپوري  
. گيـرد   مـي  دوز دارو در بيماران پيوندي مورد استفاده قرار       

سيكلوسپورين مولكـولي بـسيار ليپوفيـل اسـت كـه توزيـع             
در خون   )2و1(.دارد ها  پلاسما و ساير بافت   ،  وسيعي در خون  

 پـذير وصـل    به شـكل اشـباع    ها     عمده به اريتروسيت   طور  به
ــه هماتوك، شــود مــي درجــه حــرارت و غلظــت ، ريــتكــه ب

رسد كه عـلاوه      مي به نظر . پلاسما بستگي دارد  هاي    پروتئين
اتصال درون سلولي آن بـه سـيكلوفيلين        ،  بر چربي دوستي  

. نقش مهمي در توزيع بـافتي سيكلوسـپورين داشـته باشـد           
، هــا اثــرات درجــه حــرارت بــر ايــن اتــصال در اريتروســيت

ــدازه ــري انـ ــپورين درگيـ ــرم و پلا  سيكلوسـ ــما راسـ   سـ
  

  . هاي مالي معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي ايران انجام شده است  حمايتبا استفاده ازاين مطالعه 
 (Iايران ، تهران،  درماني ايرانبهداشتي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات ، دانشكده پزشكي،استاديار گروه فارماكولوژي) * مسؤولمولف(.  
(IIبيمارستان حضرت علي اصغر ،لوژي كودكان استاديار و فوق تخصص نفرو )ايران، تهران،  درماني ايرانبهداشتي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات ،)ع .  

(IIIايران، تهران،  درماني ايرانبهداشتي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات ، دانشكده پزشكي، پزشك عمومي .  
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فارماكوكينتيـــك و فارماكوديناميـــك  )3(.ســـازد  مـــي مـــشكل
. به چگونگي اتصال آن در پلاسما مربوط است       ،  كلوسپورينسي

) F(هـا     به اريتروسـيت  سيكلوسپورين  بخش آزاد و غير متصل      
نـشان   شـواهدي وجـود دارد كـه      . اسـت % 2در پلاسما حـدود     

غلظت سيكلوسپورين آزاد در مقايسه بـا غلظـت توتـال        دهد    مي
ه و  تري با ميـزان رد پيونـد كلي ـ        ارتباط صحيح ،  )آزاد+ متصل  (

 سيكلوسـپورين آزاد كـاري      گيـري   به هر حال انـدازه    . قلب دارد 
 )4(.پيچيده است و انجام آن براحتـي در كلينيـك مقـدور نيـست             

،  سيـستم ايمنـي    كننـده    يـك سـركوب    به عنـوان   سيكلوسپورين
اثرات چشمگيري در جلـوگيري از رد پيونـد در انـسان نـشان              

در ،  پيونـد علاوه بر مـصرف در پيـشگيري از رد           )4(.داده است 
ســميت  )4(. اتوايميــون نيــز مــصرف داردهــاي برخــي بيمــاري

كنـار   در. سيكلوسپورين به طور عمده در سيستم كليوي است       
، اســتئوپروز، هيپرليپيــدمي، هيپــر گليــسمي، نفروتوكسيــسيتي

افزايش رشد مو و اختلال در عملكـرد كبـد نيـز گـزارش شـده                
 صفراوي در   يها  افزايش قابل توجهي در وقوع سنگ      )6و5(.است
 براي پيونـد قلـب ديـده         درمان شده با سيكلوسپورين    هاي  بچه

توانـد از     مـي  پايش درماني مرتـب سيكلوسـپورين     . شده است 
وقـوع لنفومـا و     . وقوع بسياري از اين عوارض جلوگيري كنـد       

برخــي ديگــر از انــواع ســرطان بــا مــصرف سيكلوســپورين  
  ديـده  گزارش شده است كه با ساير ايمونوسوپرسـورها نيـز         

آ در  -هاي متعددي براي آناليز سيكلوسـپورين      روش. شود مي
فارماكوكينتيـك  هـاي     خون بكار گرفته شده اسـت تـا ويژگـي         

كـاركرد   آ را روشن نمايد؛ كرومـاتوگرافي بـا       -سيكلوسپورين
 مونوكلونـال فلورسـانس پلاريزاسـيون       ، راديوايمونواسـي  ،بالا

ــن   ــه اي ــزيم از جمل ــا آن ــا   روشايمونواســي و ايمونواســي ب ه
  آ-روتــين سيكلوســپورينهــاي  گيــري بــراي انــدازه )7(.هــستند

   روش راديــو ايمونواســي بــا اســتفاده،خــونيهــاي  در نمونــه
بــراي  125-دار شــده بــا يــد بــادي مونوكلونــال مــارك از آنتــي

 رايـج اسـت؛   بـسيار ،  آ به دليل سـادگي تكنيـك      -سيكلوسپورين
آ -پورينسيكلوس اگرچه برخي گزارشات حاكي از تخمين بالاي      

اـ روش    بهرحــال )8(.باشــد مــي (I-Radio Immunoassay)بـ
  در مقايــسه بــا  I- RIA125رســد كــه روش    مــيبــه نظــر 

(High Performance Liquid Chromatography) HPLC )9(  و
در مـواردي  . باشـد تـر   و ارزان تر    هاي ديگر ساده   روش

كه فارماكوكينتيك بيمـار پيچيـدگي خاصـي در درمـان           
هاي تركيبي پايش    با استفاده از روش   ،  استايجاد كرده   

توان وضعيت بيمـار را آنـاليز كـرد و            مي با كيفيت بهتر  
را نيـز مـد نظـر قـرار         ها    اثرات فارماكولوژيك متابوليت  

  )9- 11و 7(.داد
مطالعه حاضر بر آن است كه ضـمن اسـتفاده از يـك             
روش دقيق و مناسب براي پايش درماني سيكلوسـپورين         

ــان دارا ــديدر كودك ــه پيون ــراي  ، ي كلي ــان ب ــرين زم بهت
  . را بيابدTDM جهت گيري نمونه
  

  روش بررسي
ــي  در ــه تجرب ــن مطالع ــا  ، اي ــپورين ب ــدار سيكلوس مق

  . تعيين شده استRIAاستفاده از روش 
 كمي سيكلوسپورين   كننده   يك تعيين  I-RIA125 سيستم

  .باشد  ميدر سرم انسان
ــي  ــن بررسـ ــين  (assay)ايـ ــت بـ ــاس رقابـ ــر اسـ  بـ

 و مقـدار ثــابتي از ) آزاد(وسـپورين غيـر بانــد شـده    سيكل
بـراي تعـداد     )يـد راديواكتيـو   ( I125گذاري شـده بـا       نشانه

بــادي ويــژه  اتــصال روي آنتــيهــاي  محــدودي از ســايت
به اين طريق امكان واكـنش يـك        . باشد  مي سيكلوسپورين
 بـا مقـدار متفـاوتي از        بـادي   آنتي و   tracerمقدار ثابتي از    
 tracerشـود كـه مقـداري از         ميفراهم  ندار  ليگاند غير نشا  
 با غلظتي از ليگاند غير نـشاندار ،  بادي  آنتيمتصل شده به    

ــت  ــد داشـ ــس خواهـ ــسبت عكـ ــدت . نـ ــاعت2در مـ    سـ
 كمـــپلكس ايمنـــي،  متـــداومagitationانكوباســـيون بـــا 

(immune- complex)  فعـــال(روي ســـطح واكـــنش (
 ،بعـد از انكوباسـيون    . شـود   مـي  تـستي ثابـت   هـاي     لوله

شـــود و ميـــزان   مـــيمخلـــوط واكـــنش دور انداختـــه
ــا   ــيله گام ــويتي بوس ــدازه - راديواكتي ــانتر ان ــري   ك گي

 نـسبي معكـوس بـا       طـور   بـه ژن   غلظـت آنتـي   . شـود  مي
ــدازه ــويتي انـ ــهگيـــري  راديواكتيـ ــده در لولـ ــاي  شـ هـ
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  .باشد  مي)تستي(گيري  اندازه
بوسيله رسـم كـردن مقـادير متـصل در برابـر يـك              

ــا  ــصي از   يســري از كاليبراتوره ــدار مشخ ــامل مق ش
شـود كـه      مي سيكلوسپورين يك نمودار كاليبره حاصل    
 بيمـاران هاي    غلظت سيكلوسپورين مجهول را در نمونه     

  .توان تعيين كرد مي
گامــا يــا بتاكــانتر هــاي  وجــود كــامپيوتر در دســتگاه

بــصورت خودكــار ايــن عمــل را انجــام داده و نتيجــه را  
  .دهد  ميديژيتال نشان بصورت
 بـراي هـر     B/B0تفاده از كاغذ سمي لوگ نمودار       با اس 

 استاندارد را در برابر غلظت متشابه سيكلوسپورين رسم       
  .كنند مي

مجهـول را بوسـيله     هـاي     غلظت سيكلوسپورين نمونـه   
interpolateكنند  مي كردن نمودار استاندارد تعيين.  

با استفاده از برنامه كامپيوتري اطلاعات بدست آمـده         
شوند و سـپس بـا اسـتفاده از برنامـه            مي تجزيه و تحليل  

spss و تست آمـاري و Pearson correlation coefficient ،
  تلقـي دار معنياز نظر آماري  p<0. 05. آناليز خواهند شد

  .شود مي
 گيــري درصــد تكــرار پــذيري انــدازه   (دقــت روش 

بـا ضـريب تغييـرات       )آ- خوني سيكلوسـپورين   هاي  غلظت
(coefficient of variation = cv) سنجيده شد كه به شكل 

  :زير محاسبه گرديد
  

100 
ionconcentratmeasuredmean 

deviation   Standard  CV% ×=  
  

هـاي    آ در نمونه  - سيكلوسپورين گيري  به منظور اندازه  
با ميانگين  ،  ) دختر 13و    پسر 16( بيمار پيوندي    29،  خوني
 ماه از   6كه حداقل   )  سال 20 تا   8از  (سال  5/14±3/2 سني

. طالعــه شــدندوارد م، گذشــت  مــيدريافــت پيونــد ايــشان
داروهــايي چــون ، آ-بيمــاران عــلاوه بــر سيكلوســپورين

آهن و اسـيدفوليك نيـز      ،  ميكوفنوليت موفتيل ،  پردنيزولون
  كــاركرد كليــوي وضــعيت بــاليني و. كردنــد  مــيمــصرف

  

پروتكول آزمايش توسط كميته اخلاقـي      . بيماران ثبت شد  
و تمامي داوطلبـين      شد تأييدمركز تحقيقات دارويي رازي     

تنامه كتبي حاكي از رضايت بـراي شـركت در ايـن            رضاي
خـوني بلافاصـله در     هـاي     نمونـه . تحقيق را امضا كردنـد    

تـا   قـرار گرفتـه و     گراد  درجه سانتي  -80در دماي   فريزر  
  .زمان آزمايش نگهداري شدند

  
  ها يافته

كنندگان در اين تحقيق از بيمـاران پيونـد كليـه            شركت
انتخاب  نژاد تهران  بيمارستان حضرت علي اصغر و لبافي     

 6 سال بوده است و همـه        20 تا   8سن بيماران بين    . شدند
.  ماه سيكلوسپورين دريافت كرده بودنـد      6بيماران حداقل   

 آزمايـشگاهي   هاي   دموگرافيك بيماران و يافته    هاي  ويژگي
مــورد  در.  خلاصــه شــده اســت2 و 1در جــدول شــماره 
 رد عــضو پيونــدي صــورت نگرفتــه، هيچيــك از بيمــاران

دوز سيكلوسپورن با توجه به كراتينين سرم تعيين        . است
 براي هر گرم ميلي 2/4 ±22/0شده و بيماران ميانگين دوز 

 .اند هكيلوگرم وزن خود در روز دريافت كرد

 مختلف پـس از     هاي  در زمان ،  آ-غلظت سيكلوسپورين 
 خــوني ايــشان هــاي در نمونــه، تجــويز دارو بــه بيمــاران

 بين فردي در تغييرات غلظـت       هاي  تفاوت.  شد گيري  اندازه
  .دارو وجود داشت

  

   بيماران پيونديهاي ويژگي - 1جدول شماره 
  دموگرافيك  

 تعداد 29
 )بر حسب سال(ميانگين سن  8/2±14

 )بر حسب سال(طيف سني  20-8
 )مرد/زن( جنسيت 13/16

 )كيلوگرم(ميانگين وزن  07/11±7/43
 )كيلوگرم(طيف وزني  64-20

  

 low absorber)ييرات و تفاوت در ميزان جذب اين تغ

and high absorber) نشان داده شده 1 در نمودارشماره 
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 ساعت بعد از مصرف    5/1بالاترين غلظت خوني در     . است
  .)3 و 2 شماره نمودار(دارو مشاهده گرديد 

  
كينتيــك سيكلوســپورين و پارامترهــاي بــاليني  -2جــدول شــماره 

  )عيارانحراف م±نتايج ميانگين(
   پارامترهاي كينتيكي

 179 ±28/33 ) در روزگرم ميلي(سيكلوسپورين 
 2/4 ±12/1 ) براي هر كيلوگرمگرم ميلي(سيكلوسپورين 

 91/99 ±47/8 )ليتر ميلينانوگرم در ( غلظت زمان صفر
 7/515± 7/39 )ليتر ميلينانوگرم در (  ساعت5. 5/11غلظت زمان 
46/386 ±66/38 )ليتر ميلينانوگرم در ( ساعت2غلظت زمان 

 05/1±09/0  ) در دسي ليترگرم ميلي(كراتينين بيمار
  

  
در  بـين فـردي   هـاي     دهنـده تفـاوت    نمودار نشان  -1شماره  نمودار  

  . ) بيمار25( آ توسط بيماران پيوند كليه -جذب سيكلوسپورين
  

  
 مختلـف   هـاي   آ در زمـان   -ورينغلظت سيكلوسپ  -2شماره  نمودار  

.  عـدد بـوده اسـت   29حجم نمونه در هر مـورد  . پس از مصرف دارو   
 ±) بر حسب ميكرو گرم در دسي ليتر      (نتايج بصورت ميانگين غلظت     
  .خطاي معيار بيان شده است

  

دهد كـه بـين       مي بررسي آماري نتايج بدست آمده نشان     
 2و  ساعت و بين غلظت زمان صفر        5/1غلظت زمان صفر و     

ايـن مطالعـه همچنـين      . ارتبـاط مثبـت وجـود داشـت       ،  ساعت
از مـصرف دارو و       ساعت پـس   5/1 ارتباط مثبتي بين غلظت   

 و  4 شماره نمودار(دهد    مي نشان دوز دارو و كراتينين بيمار    
غلظت زمان صفر   ،  ي بين سن و كراتينين    دار  معنيارتباط  . )5

جـود   ساعت و همچنين بـين دوز و كـراتينين بيمـار و            5/1و  
  .)8 و 7 و 6شماره  نمودار(نداشت 

  
 مختلف پس از    هاي  آ در زمان  -غلظت سيكلوسپورين  -3شماره  نمودار  

نتايج بصورت .  عدد بوده است29حجم نمونه در هر مورد      . مصرف دارو 
خطـاي معيـار بيـان      ) ليتر بر حسب ميكروگرم در دسي     (± ميانگين غلظت 

  .شده است
، بـراي زمـان     %449/0ضريب تغييرات براي زمان صـفر،       

  .بود% 529/0 ساعت، 2و براي زمان % 385/0 ساعت، 5/1
  

 آ و غلظـت     -ارتبـاط بـين دوز سيكلوسـپورين       -4 شـماره    نمودار
ــپورين ــان -سيكلوس ــصرف دارو در   5/1آ در زم ــس از م ــاعت پ س

  .) بيمار25(بيماران پيوند كليه 
  

260240220200180160140
)گرمميلي(دوز دارو 
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آ در زمـان    - بـين غلظـت سيكلوسـپورين      ارتباط -5شماره  نمودار  
پس از مصرف دارو با سطح كراتينين سـرم در بيمـاران    ساعت 5/1

  .) بيمار25(پيوند كليه 
  

 
با سطح كراتينين سـرم      ارتباط بين سن بيماران    -6شماره  نمودار  

  .) بيمار25(در بيماران پيوند كليه 
  

  

 
 5/1در زمـان    آ  -ارتباط بين غلظـت سيكلوسـپورين      -7 شماره   نمودار
  .) بيمار25(پس از مصرف دارو با سن در بيماران پيوند كليه  ساعت
 

 
آ در زمان صفر قبل     -ارتباط بين غلظت سيكلوسپورين    -8شماره  نمودار  

  .) بيمار25(از مصرف دارو با سطح كراتينين سرم در بيماران پيوند كليه 
  
  بحث

 يـري گ راهكار نهايي در تعيين بهترين زمان براي نمونـه       
، (TDM)آ بــه منظــور پــايش درمــاني    -سيكلوســپورين

كـردن كـار بـراي      تـر     و آسـان  تر     در كنار راحت   بايست  مي
يـا كـساني     قادر باشد بيماران با احتمال رد پيونـد و        ،  بيمار

آ -كه احتمال بروز سميت و عوارض جانبي سيكلوسپورين       
سـطح  ،  مطالعات روي بيماران بالغ   . شناسايي كند ،  را دارند 
 ساعت پس از مصرف دارو را بهترين زمان بـراي         2خوني  
 و در اين بيماران بر سـطح        )12( نشان داده است   گيري  نمونه

 (trough level)قبــل از دريافــت هــر دوز دارو   ، خــوني
ارجحيت دارد و پذيرش بيشتري در بيماران نيـز مـشاهده           

آ بــراي -پــايش درمــاني سيكلوســپورين )13و4(.شــده اســت
و بيـشتر   ايمنـي   ،  ر ايمونوسوپرسـيو   اث ـ حـداكثر رسيدن به   

 سال است كه مورد بحـث اسـت و   25بيش از   ،  سميت كمتر 
تـرين   اگرچـه رايـج  ، همچنان به نتيجه قطعي نرسـيده اسـت      

 )14(. سيستم ايمني در بيمـاران پيونـدي اسـت         كننده  سركوب
ــپورين    ــابتي از سيكلوس ــاي ث ــصرف دوزه ــدا م آ -در ابت

يـل عـدم مـشاهده      گرديد كـه خيلـي زود بـه دل          مي پيشنهاد
پـس از   . پاسخ درماني و يا بروز سميت كنار گذاشـته شـد          

بـه  ) C0،  در زمـان صـفر    (آن غلظت در زمـان تجـويز دارو         
عنوان ابـزاري بـراي پـايش درمـاني پيـشنهاد شـد كـه در                

 پس از تجـويز دارو در مرحلـه حالـت           هاي  مقايسه با زمان  

00/1000   00/800         00/600         00/400   00/200  
(UG/dl)آ -غلظت سيكلوسپورين
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، دهـد  مي تري را نشان وضعيت ثابت، (steady state)پايدار 
ــان صــفر و    ــين غلظــت دارو در زم ــاطي ب ــيچ ارتب ــي ه ول

 )14(.وضعيت بـاليني بيمـار هرگـز نـشان داده نـشده اسـت             
ارتبـاط  ،   سـاعت  12برعكس آن سطح زير منحني صفر تـا         

ي با رد عضو پيوندي و يا بروز سميت كليوي در           دار  معني
سـطح زيـر    ،  بـه طـور محـدودتر      )15(.بيمار نشان داده است   

 سـاعت پـس   2 ساعت نيز با غلظت زمـان    4 منحني صفر تا  
 گيـري    ارتباط مـستقيم دارد و انـدازه       (C2)از مصرف دارو    

C2 سـاعت  4تواند نشانگر سطح زيـر منحنـي صـفر تـا         مي 
كليـه  ،   براي پيوند كبد   C2 گيري  در حال حاضر اندازه   . باشد

ــاليني دارد  ــب ارزش ب ــي   25در . و قل ــته برخ ــال گذش  س
آ بــه روشــني معلــوم -رينمــورد سيكلوســپو اطلاعــات در
آ احتمـال بـالايي     -مقـادير كـم سيكلوسـپورين     : گشته است 

كنـد و در      مـي  براي رد عضو پيوندي به صورت حاد ايجاد       
 بـراي   C0زمـان   . نقـش دارد   رد مزمن عـضو پيونـدي نيـز       

بنـابراين  . مقيـاس دقيقـي نيـست      ،تعيين مقدار دارو در بدن    
تر   و دقيق تر    ه راهي ساد  C2زمان    منفرد در  گيري  يك اندازه 

ــك   ــاني فارماكوكينتي ــايش درم ــراي پ ــپورين ب  آ-سيكلوس
 سـطح   گيـري   در كودكان بيمار اگرچه اندازه     )15-18(.باشد مي

ــان -سيكلوســپورين ــان  2آ در زم ــر زم ــل از  ســاعت ب قب
 تـــرجيح دارد ومطالعـــات (trough level) مـــصرف دارو

ولي با توجه بـه      )4(،گذشته اين ارجحيت را نشان داده است      
آ - بـين فـردي كـه در كينتيـك سيكلوسـپورين           هـاي   تفاوت

، شـود   مـي  مـشاهده ) جذب متفاوت و كليرانس متفاوت آن     (
 دنيا بـه صـورت      هاي  توان يك نسخه براي همه جمعيت      نمي

بـا  ،  مختلـف هـاي  يكسان نوشت و لازم است كه در جمعيت  
ــر   ــورد نظ ــت م ــك جمعي ــه فارماكوكينتي ــه ب ــن ، توج در اي

مطالعات نشان داده است كـه       . شود گيري  خصوص تصميم 
 تفاوت در جـذب     ،افراد عليرغم دريافت يك فراورده دارويي     

 كينتيكي بيماران مورد مطالعـه      هاي  تفاوت )16(.اند  هنشان داد 
 بيانگر تفـاوت در ميـزان       1 در اين مطالعه در نمودارشماره    

ايــن . باشــد  مــيآ-جــذب و ســرعت جــذب سيكلوســپورين
تجـويز  ،  وزن بدن ،  فاوت در سن  تواند به علت ت    ها مي   تفاوت

زمان گذشته از پيونـد عـضو و يـا      ،  همزمان داروهاي ديگر  
 بـه   C2سطح زير منحنـي يـا        )19(.سطح ليپيدهاي سرم باشد   

 )19(.جنس بيمار بستگي ندارد ولي به وزن بدن بستگي دارد         
، وزن بــدن و فاصــله پــس از دريافــت عــضو پيونــدي     

انس دارو هستند و     بر حجم انتشار و كلير     مؤثرفاكتورهاي  
آ - بين فردي در فارماكوكينتيك سيكلوسـپورين      هاي  تفاوت

  )20(.شوند  ميرا موجب
، استتر    آ در كودكان شايع   -خيري سيكلوسپورين أجذب ت 

 و )21(شــايد بــه دليــل تفــاوت در جــذب گوارشــي در كودكــان
ميـزان حلاليـت    ،  تغييرات وابسته به سن در توان هضم معـده        

روده و ميزان ترشح املاح صفراوي      سطح جذب در    ،  درچربي
 آ به عوامل متعدد بستگي دارد     -سطح قله سيكلوسپورين  . باشد

جذب وابـسته بـه     ،  سطح جذب در روده كوچك    : كه عبارتند از  
همـه   )21و4(.اي  درجه عبور اوليه كبـدي و روده      ،  املاح صفراوي 

اين عوامل در كودكان با بالغين متفاوت است و به سن بستگي            
مربوط به سن در سطح جذب يا ترشح املاح         هاي    وتتفا. دارد

خير در جذب يا كاهش ميـزان جـذب        أتواند علت ت    مي صفراوي
  . ضعيف باشدهاي كننده در جذب

وجود افراد با جذب پايين در مطالعات ديگـر گـزارش           
 و ديگران سـه الگـوي جـذب بـراي           Weber )22(.شده است 

 هـاي   دهكنن ـ  جـذب  )22(.انـد   هآ تعريـف كـرد    -سيكلوسپورين
خيلـي كمتـر از بقيـه     C2 و C1.5، (low absorber)ضعيف 

و احتمـال رد پيونـد در       ) حتي زيـر سـطح درمـاني      (دارند  
هـاي    تفـاوت ،  همان گونـه كـه گفتـه شـد         )22(. بالاست ها  آن

 مربوط به سن در سطح جذب يا ترشـح امـلاح صـفراوي            
خير در جذب يـا كـاهش ميـزان جـذب در            أتواند علت ت   مي

نسبت اين افراد در بيمـاران      .  ضعيف باشد  ايه  كننده  جذب
 كمتـر بـوده     Weberدر مقايـسه بـا      ،  مورد مطالعه حاضر  

ميـزان  ،  در اين افراد با جذب كـم      . )1شماره   نمودار(است  
توانـد نـشانگر خـوبي بـراي رد        نمي  ساعت 2غلظت زمان   

و لازم اسـت سـطح زيـر         پيوند يـا سـميت كليـوي باشـد        
  . شودگيري  ساعت اندازه4منحني صفر تا 

  كه بـا گذشـت زمـان از تـاريخ          دهد  مي مطالعات نشان 
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ايـن  . يابـد   مي آ افزايش -پيوند ميزان جذب سيكلوسپورين   
افتد   مي  ماهه اول بعد از پيوند اتفاق      6پديده بخصوص در    

  )4(.تغييرات ناچيز است، و بعد از آن
 ميكرو  هاي  آ به شكل  -تغييرات فرمولاسيون سيكلوسپورين  

  )23و12(.ثير چشمگيري داشته استأ بهبود جذب تامولسيون در
 ثـابتي در    هـاي   ممكن است بعـضي از بيمـاران غلظـت        

 ساعت در تكرار آزمايش نشان ندهنـد كـه          2 يا   5/1زمان  
قبـل از مـصرف   (تـوان از غلظـت دره        مـي  در اين صورت  

   سـاعت  4و سطح زير منحنـي صـفر تـا          ) دوز بعدي دارو  
 (Area under the Curve (0-4h) = AUC0-4)  در خـصوص 

.  در مـورد دوز دارو كمـك گرفـت         گيـري   ايشان براي تـصميم   
، پايش درمـاني دارو در مـواقعي كـه نتـوان بـا دادن يـك دوز                

 ضـروري بـه نظـر     ،  غلظت مورد نظر را در خون بدست آورد       
و جوانـان   هـا     بـراي بچـه   خـصوص     بـه  رسد و اين پـايش     مي
ز ايـشان بـه     فايده را دارد زيرا دوزهـاي مـورد نيـا         ترين    بيش

  .اندازه بالغين مطالعه نشده است
. استتر    شايعها    در بچه ) دارو با دارو  (دارويي  هاي    تداخل

 اســتفاده از ،بهتــرين روش ارزيــابي ميــزان داروي دريــافتي
. سطح زير منحني در يك مطالعه فارماكوكينتيك كامـل اسـت          
، به عنوان مثال دريافت ميكوفنلويـك اسـيد در دوزهـاي بـالا             

در . دهـد   مي آ را كاهش  - ساعت سيكلوسپورين  2 زمان   غلظت
هـاي     باعـث غلظـت    ،آ-حالي كه مقادير بـالاي سيكلوسـپورين      

هـيچ نـوع تـداخلي بـين      )24(.ميكوفنلويـك اسـيد اسـت   تر   پايين
دوزهــاي . تــاكروليموس و ميكوفنلويــك اســيد وجــود نــدارد

كمتـــري از ميكوفنلويـــك اســـيد در مـــصرف تركيبـــي بـــا 
مصرف همزمـان اسـتروئيدها بـا     )25(.استتاكروليموس لازم  

آ باعث القاي كليرانس دارو و افزايش تمـاس         -سيكلوسپورين
شـايد بـا افـزودن     )26(.بيمار با دارو بعد از پيوند عـضو اسـت      

آ را بــه حــداقل -داروي ديگــر بتــوان ســميت سيكلوســپورين
رساند كه با اثرات سينرژيستي خود اثرات فارماكودينـاميكي         

  )27و23(.را تقويت كند آ- سيكلوسپوريندوزهاي پايين
Wong           سـاعت   2 و ديگران نشان دادند كه پـايش درمـاني 

 پس از مصرف دارو در پيش بيني رد پيوند و سـميت كليـوي             
   در )28(. بيمار پيونـد كليـه آسـيايي مـؤثرتر بـوده اسـت             44در  

  

شود ارتبـاط بـين دوز       مي مطالعه حاضر همانطور كه مشاهده    
ــان  ــاعت5/1و زم ــان      ، س ــين زم ــاط ب ــر از ارتب ــي بهت   خيل

  و ايـن همخـوان     ) 4نمودار شماره   (باشد    مي صفر و دوز دارو   
ــه ــا يافت ــران اســتهــاي  ب ــان   )29(.ديگ ــين دوز و زم ــاط ب   ارتب

 )30(.از بالغين گزارش شده اسـت     تر    ضعيفها     ساعت در بچه   2
ــه ــاي  در يافت ــت   ه ــر غلظ ــه حاض ــا دوز  2مطالع ــاعت ب    س

ــاط دارد ــ، دارو ارتب ــرات    ام ــريب تغيي ــي در ض ــاوت كم ا تف
(coefficient of variation)سـاعت  2 و 5/1 ، براي زمان صفر 

تعداد نمونه در اين مطالعه براي بيـان يـك نتيجـه            . وجود دارد 
كلي كافي نيست ولي براي تعيـين زمـان مناسـب در بيمـاران               

 ايـن  هاي از محدوديت )17(.كند  ميجوان و كودكان ايراني كفايت 
از بيـشتر   مـسائل اخلاقـي مربـوط بـه گـرفتن نمونـه             ،  مطالعه

اگرچه براي مطالعه مورد نظر ترجيح بـر داشـتن          . بيماران بود 
 ساعت بود ولي به دليل مـشكلاتي        4تا پايان   بيشتر   هاي  نمونه

ممكن بود براي بيماران به همـراه داشـته         ،  كه خونگيري بيشتر  
  .به همين تعداد نمونه اكتفا شد، باشد
  
  گيري نتيجه

، به منظور آسايش بيمـاران پيونـدي در سـنين پـايين           
آ در يـك نوبـت     - سطح خوني سيكلوسـپورين    گيري  اندازه

  .قابل انجام است
 سـاعت   5/1زمان  ،  بهترين زمان بر اساس اين مطالعه     

 . بعد از مصرف دارواست

در مــورد كودكــاني كــه وضــعيت پايــداري ندارنــد و  
تـوان از    مي،  ندده  مي  متفاوتي به تكرار آزمايش    هاي  پاسخ

  . ساعت استفاده كرد4سطح زير منحني صفر تا 
  

  تقدير و تشكر 
اين مطالعه تحت حمايت مالي مركز تحقيقات علوم دارويي         
رازي و معاونت پژوهشي دانشگاه علـوم پزشـكي و خـدمات            

انجـام شـده    ) م ت / 92طـرح شـماره     ( درماني ايران    بهداشتي
ه از معاونـت محتـرم      دانند ك   مي نويسندگان وظيفه خود  . است

  .پژوهشي در اين خصوص صميمانه تشكر نمايند
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Abstract 
Background & Aim: Cyclosporine-A (CsA) is an immunosuppressant with a narrow therapeutic 

window. Inter-and-intrapatient variability in cyclosporine pharmacokinetics necessitates frequent blood 
level monitoring in transplant patients and total blood cyclosporine concentration used to allow dosage 
adjustment in transplant patients. The purpose of the present study was, first of all, to develop a precise 
and suitable method for therapeutic drug monitoring (TDM) of cyclosporine in children with renal 
transplant and to evaluate CsA blood concentrations in patients in order to find out the best time for 
sampling Iranian children with kidney transplant for TDM of cyclosporine. This can also help us achieve 
the best immunosuppressant with the least side effects for renal transplant patients. 

Patients and Method: In this experimental study, 29 pediatric transplant recipients (16 boys and 13 
girls) who had received renal transplant at least six months prior to the study participated. The mean age 
of the patients was 14. 5 ±2. 3 years (ranging from 8 to 20 years),and they all showed stable renal 
function. The patients were also receiving other drugs such as prednisolone, mycophenolate mofetil, iron 
and folic acid. The clinical status of the patients was recorded. The CsA blood levels were determined 
using radioimmunoassay (RIA) 0, 0. 5, 1, 1. 5 and 2 hours after drug administration. The data analysis 
was performed using Pearson correlation coefficient. 

Results: Our results are indicative of good precision and reproducibility of the method. Minimum 
detection limit of cyclosporine-A was 5 ng/ml and percentage yield was 86-109%. Inter-and-intraday 
variability for three cyclosporine-A blood concentrations were 8% and 5. 8% respectively. The mean 
blood concentrations 0. 5 and 1 hour after drug administration were 100 ± 3. 0 and 515± 19. 2 μg/dl 
respectively. The mean serum creatinine level was 0. 9 (0. 1-1. 9) mg/dl. There was a high correlation 
between CsA dose, serum creatinin and C1. 5, while there was no correlation between age, serum 
creatinine and C1. 5 level. Also, there was no correlation between C0 and any of the above-mentioned 
parameters. These results show that C1. 5 level is the best indicator for TDM of cyclosporine-A in Iranian 
children and has the best correlation with dose and creatinin level. 

Conclusion: The developed method is precise,sensitive and suitable for therapeutic drug monitoring 
of cyclosporine-A. Using single point monitoring can help to improve the cooperation of patients during 
TDM procedure, and for this purpose C1. 5 level seems more accurate than C0 level in pediatric transplant 
patients. 
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