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Tablo 1. Digoksinin farmakokinetik parametreleri

Total viicut klerensi 180 mi/dak/m*

Renal klerens 140ml/dak/m’
Biyoyararlanim
Tablet %60-75
Eliksir % 75-85
Lanoksikaps %80-90
idrarda degismeden atilan ilag oranil
intraventz uygulamada %72
Oral kullanimda %54
Yanlanma émri
Serumda 36 saat
Dokuda 44 saat

Tablo 2. Digoksinin farmakokinetik etkilesimleri

Biyoyararlanim

Azaltanlar Artiranlar
Katartikler Lanoksikaps veya eliksir
Antasitler Antibiyotikler (E.Lentum)
Kolestiramin Omeprazol
fvlalabsorbsiyon sendromlari
Barsak 6demi
Eubacterium Lentum
Gastrik hiperasidite

Dagilim

Azal/fan/ar Artiranlar
Renal yetmezlik Hipokalemi
Hiperkalemi Hipertroidizm
Yaslihk Gebelik
Hipotroidizim Fiziksel aktivite
Amiodaron

Eliminasyon

Azaltanlar Artiranlar
Renal yetmezlik Diyare
Asiri diuretik alimi Vazodilatorler
Yaslanma
indometazin
Siklosporin
Spironolakton
Verapamil
Kinidin
Propafenon

d. Kardiyak Etkiler

— Sadece EKG duzensizligi %10
— AV blokla birlikte paroksismal tagikardi %11
— ST ve T dalgasinda depresyon %8
— Bigemini %7
— Atriyal fibrilasyon %5

— AV-blok, ileri derecede bradikardi,
SA-blok, nodal ritm, atriyal flutter,

ventrikuler fibrilasyona bagl 6lim Nadiren

ilk kardiyak belirtiler dozla iliskili olarak ventrikller
fibrilasyonia sonuglanan ilerleyici ciddi aritmilerdir. Bu-
rada hazirlayici etken hicre i¢i potasyum azalmasidir.
Buna sebep olan etkenler, potasyum atici dilretiklerin
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kullanilmasi, uzun sire kortikosteroid uygulanmasi veya
uzun slren bulanti kusmadir. Kardiyak glikozitler, Na-K
ATPaz'i inhibe ederek intraselliler potasyum azalmasi-
na yol acarlar ve bu durum terap6tlk ve toksik etkilerin
artisinda asil etkendir. Dlgoksinle birlikte potasyum du-
zeyinin takibi kesinlikle dikkat edilmesi gereken bir du-
rumdur, intraselliler potasyum azalmasinin digoksin
zehirlenmesinden bu 6neminden dolayi, digoksinin or-
taya cikardigi aritmilerin tedavisinde potasyum Kklorlr
agiz yolu ile ya da intravenéz infiizyonla uygulanmakta-
dir. Yani serum digoksin seviye Olgumleri tek baslarina
fazla anlamli olmayabilir, hipokalemi gibi kalbin dijitale
duyarliligini degistiren faktérlerin daima gézéninde tutul-
masi gerekir.

Klinikte, digoksin tedavisi yapilirken, hastanin re-
nal fonksiyon testleri, klinik durumu, potasyum duzeyi
dikkate alinarak, ortaya c¢ikan zehirlenme belirtilerinin
irdelenmesinde serum digoksin seviye olgimleri 6nemli
bir kriter olarak 6nemini surdirmektedir (7-13).

Serum Digoksin Seviye Olgimleri

Serum ve plazma digoksin seviyesi olgimleri 15
yildan daha uzun suredir tedavide yardimci olarak kul-
lanilmaktadir. Ancak, 0Ozellikle poliklinik hastalari igin bir
standardizasyon problemi gézlenmektedir. Bu problem,
gunluk fiziksel aktlvitenin serum digoksin konsant-
rasyonunu azaltmasi ile ilgilidir (8). Esasen hasta iki
saat boyunca sirtistli yatar durumda dinlendirlldlginde
yeni bir serum kararli durum konsantrasyonuna erisil-
mektedir (9). Bu istirahat pozisyonu ile, hastalarda %0-
%75 arasinda degisen serum digoksin konsantrasyonu
artisi oldugu saptanmistir (10). Bu fark, ilacin Iskelet
kasi gibi dokulara baglanmasindaki farkliliktan ileri gel-
mektedir.

Farmakokinetik bilgiler kardiyak glikozitler igcin se-
rum dlzeyi 6lgmek amaci ile kan o6rnedi alinmasinin
zamanlamasina yardimci olmaktadir (11-13). Yukleme
dozu olmaksizin uygulama yapildiginda kararli durum
konsantrasyonuna 4 yarilanma omru kadar sirede
ulasilmasi s6z konusu olup, bu farmakokinetik kural di-
goksin lgin uygulandiginda 30 saatx4-120 saat=5 giin
icinde serum digoksin konsantrasyonunun kararli duru-
ma ulasacagi 6ngoérilebilir. Serum seviyesi i¢in en uy-
gun Olgim gunli 5'nci glndir. Digoksin gibi birinci de-
rece kinetigine sahip ilaclarda, kararli durumdaki mini-
mum ve maksimum konsantrasyonlar doza ve doz ora-
nina baglidir. Bu sebeple élgiilen ve Istenen konsant-
rasyonlar arasi oran doz ayarlamak igin kullanilabilir
(14):

Css (6lgulen) Doz (6nceki)

Css (istenen) Doz (yeni)

(Css=Concentration steady state=Kararli durum kon-
santrasyonu)
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Boylece renal fonksiyonda bir degisme yoksa, se-
rum konsantrasyonunda &éngdérulebilir degisme yapacak
dozlar secilebilir. Yeni doz uygulama neticesinde, ka-
rarlil duruma ulagsma slresi ve serum digoksin ol¢cimu
icin gerekli sire yine 5 gun olacaktir.

Bu bilgiler absorbsiyonun, vicut dagiliminin ve yari-
lanma dmrunidn dedismemesi esasina baghdir. Averaj se-
rum digoksin seviyesi, digoksin glinlik dozu (mg) 3,4 ra-
kami ile garpilarak éngérilebilir. Ornegin 0.25 mg/giin di-
goksin alan hastada serum konsantrasyonu kararl duru-
ma eristiginde (5'nci giin) 0.85 ng/ml olacaktir (15).

Rutin serum digoksin seviye olgilmesinin gerekli
goéruldigu durumlar:

— Doz secgimindeki isabetliligin belirlenmesi,

— Uyung takibi,

— Biyoyararlanim belirlenmesi,

— Uygun dozlarda yetersiz (klinik ve EKG) du-
zelme,

— Degisen ve duzelen renal yetmezlikle paralel
olarak doz degisiminin uygunlugunun takibi,

— Hemodinamik degisikliklerin etkisinin belirlen-
mesi,

— ilag etkilesimleri ve yukarida bahsedildigi gibi
digoksin toksisltesi durumlarinda yapilir.

Serum Digoksin Seviyelerinin
Degerlendirilmesi

Rutin serum digoksin seviye &lcumlerinde, serum
digoksin seviyeleri terapétik araliga uygun olsa da, iki
onemli faktorler grubunu dikkate almak gerekmektedir;

a. Olgiilen serum digoksin konsantrasyonu normal
terap6tik araliga uymakta ancak toksik belirtiler var ise
asagidaki faktorlerin etkileri s6z konusu olabilir (15);

— Hipopotasemi (Dilretik, adrenekortikoidler, ka-
tartikler, katyon degistirici recineler, glikoz ve
insiilin inflizyonu gibi sebeplerle olusabilir).

— Hlpomagnezemi (Alkolizm ve dilretik kullanim-
da gorulebilir).

— HIperkalseml (Kalsiyum Na K ATPaz lle et-
kilesir ayrica dlgoksinln myokarda baglanmasini
artirarak toksik belirtileri ortaya c¢ikarabilir).

— Hipotiroidizm (Digoksinin myokarda baglan-
masini ve myokardin hassasiyetini artirabilir).

— Digitallere hlpersensitivite (ilaca bagl veya
idlyopatik olabilir).

— Akut myokard Infarktiisii (Myokardin digoksine
hassasiyeti artar).

— Arteriyel hipoksi (Kronik kor pulmonalede sem-
patik stimllasyon ve buna bagh aritmi insidan-
sinin artigi 6rnek verilebilir).

— Na-K ATPaz enzimlninin subtlpleri digoksine
degdisen derecelerde alinite goOsterirler. Subtipler
kisiler arasinda farkli dagilhim gosterebildigi igin
digoksine hipersensitivite s6z konusu olabilir.

b. Olgillen serum digoksin seviyesi normal terapé-
tik araliga uymakta ancak, klinik ve EKG'de iyilesme
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yetersiz ise asagidaki faktorlerin etkileri s6z konusu
olabilir (15);
— Hlperpotasemi
— Halotan anestezisi (Dijitallere sensltlvite azalir).
— Hipoterml (Dijitallere sensltlvite azalir).

Digoksin uygulamasi sirasinda gbézlenen doza bag-
Il semptom ve bulgularin digoksin zehirlenmesine bag-
lanabilmesi igin, klinisyen ve farmakolog arasinda bu
klinik tablonun olugsumunda digoksinin sorumlu oldugu
ortak kararina varilmis olmahdir. Serum digoksin kon-
santrasyonlarinin énceden deginilen "digoksinin taima-
kokinetigini degistiren faktorler" ve "rutin serum digoksin
seviye olcumleri" basliklari altinda verilen bilgilerle yo-
rumlanmasi sonucunda hastanin klinik durumundan di-
goksin zehirlenmesinin mi yoksa yetersiz tedavinin mi
sorumlu oldugu ortaya gikarilacaktir.

Normal rutin 6lgimlerde, ylkleme dozu kulla-
nilmamigsa, tedaviye baslangi¢ giiniinden itibaren 5'nci
gun, yeni bir doz verilmeden evvel serum digoksin seviye
O6lgimu istenmelidir. Ancak, 2'ncl glin yapilan bir 6l¢im
de ulasilacak kararli durum konsantrasyonunun %50'sini
gosterir, idame dozu buna gore dizenlenebilir (4). Yik-
leme dozu verilmigse, idameye baslanmadan evvel se-
rum digoksin seviye 6lgimu yapilabilir. En uygunu yukle-
me dozunu takiben 12 saat sonra 6lgim yapilmasidir. Kli-
nisyen, serum digoksin seviyesi OlgimuU istegini kararli
durumda mi, veya sadece yukleme dozunu takiben mi is-
tedigini belirtmelidir. Ancak zehirlenme belirtileri (klinik ve
EKG) ortaya ¢iktiginda serum digoksin seviyesi 6lgimd,
klinisyene yén vermesi acisindan dnem arzeder ve kararli
durum konsantrasyonuna ulasilip ulasiimadigi dikkate
alinmadan acil olarak yapilmalidir. Son 20 aylik sire
icinde laboratuvaimuza rutin veya acil digoksin seviyesi
dlciimii Istegiyle 871 kan drnegdi gelmis ve bunlarda digok-
sin dluzeyleri polarizasyon immunoessey yéntemine goére

Terapoitik
etki

Toksisite

0 0.5 1 1.5 pa 2.5
Serum digoksin seviyesi (ng/ml)

Sekil 1. Scium Jiijor.sm r.uiisantras/uiiu. tc-iapétik eir., », U M -
sisite arasindaki iliskinin semasi. 2.0 ng/ml'nin Gzerindeki serum
digoksin duzeylerinde, terapétik etkide minimal fakat toksik et-
kide dramatik artiglar gértimektedir.
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tayin edilmistir. Gonderilen numunelerin 505'inde (%58)
tayin edilen serum digoksin seviyesi tedavi araligi iginde,
205'inde (%24) tedavi araliginin altinda ve 161 'inde (%18)
tedavi araliginin tzerindedir, ilgin¢ olarak, tedavi araligi-
nin Uzerindeki 161 numunenin 26'sinda 4 ng/ml'nin lze-
rinde serum digoksin seviyeleri saptanmig ve bunlarin tu-
mi acil analiz istedi ile laboratuvanmiza génderilmigtir.
Cogu rutin 6lgiim istedi ile yollanmis olan ve tedavi araligi-
nin altinda serum digoksin dizeyi saptadigimiz 205 nu-
munelik (%24) oran. dogestrand ve dig. tarafindan benzer
sartlarda yapilan bir calismada (10) poliklinik hastalan
icin gecerli oldugu bildirilen ve yukarida bahsedilen stan-
dardizasyon problemine baglh olabilir. C6zim yolu, élgim
amaclyla kan alinmadan evvel hastanin sirtusti yatar po-
zisyonda dinlendirilmesidir.

Sinis ritmindeki bir hastada, kronik digoksin uygula-
masina suboptimal bir cevap aliniyorsa, serum konsant-
rasyonu 6lgimi dozun artiriimasi igin oldukga énemlidir.
Serum kararli durum konsantrasyonu <1 ng/ml olan has-
talarda, 1.5 ng/ml'ye cikildiginda subjektif ve objektif ge-
lisme oldugu gosterilmistir (4). Sekil 1'de serum digoksin
konsantrasyonu, fizyolojik etki ve toksisite arasi iliski go-
rilmektedir. Eger 1.0 ile 1.5 ng/ml arasi bir kararli durum
konsantrasyonuna erigilirse, maksimuma yakin bir digok-
sin etkisi ¢ok dusuk toksisite riski ile elde edilebilir.

TARTISMA VE SONUC

Serum digoksin seviye Olgiimlerinde alinan sonug-
lar degerlendirilirken yasla birlikte degisen eliminasyon
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kapasitesi g6z 6nunde bulundurulmalidir. Ayni serum
digoksin konsantrasyonu infantlarda viicut alani basina
daha ylksek dozda digoksinle elde edilebilir. Yaglilarda
digoksin eliminasyonu renal fonksiyonlara paralel ola-
rak azalir, bdylece normal erigskin doz semasi kulla-
nildiginda yaslilarda toksik belirtiler ortaya cikabilir.

Renal yetmezlikte eliminasyon azalacagdindan di-
goksin konsantrasyonu ve toksisitesi artar. Eslik eden
hastaliklar ve kullanilan diger ilaclar da digoksin dagilim
ve eliminasyonu degistirerek, toksik etkilerin ortaya c¢ik-
masini kolaylastirabilirler.

Degisik farmasotik preparatlarin oral biyoyararla-
nimlari farkh oldugundan tedavi sirasinda bu durum goéz
6nunde bulundurulmalidir. Digoksinin oral biyoyararlani-
mi tablet halinde verildiginde %70, eliksir halinde veril-
diginde %80-90'dir. Agizdan alinan sollsyon (damla)
sekli ve kapsll iginde solisyon igeren sekli (lanoksi-
kaps) kullanilarak oral biyoyararlanim %90-100'lere ¢iI-
karilabilir. Tabletlel arasinda dissoliisyon farklari yeni
teknolojiler sayesinde gunimuzde olduk¢ca azalmistir.

Digoksin kullanimi sirasinda serum digoksin kon-
santrasyonu hakkmda bilgiler, ylksek digoksin ihtiyaci
ve rolatif olarak klglk dozlarla olusan sensitivite halle-
rini tanimada oldukga faydaldir.

Sonug olarak, Ozellikle digoksin gibi terapétik in-
deksi dar ilaclarin serum konsantrasyonlarinin hastaya
ait her turlu o6zellik ve klinik semptomlarla birlikte titizli-
kle takibi ve bunlara gbére tedavinin ydnlendirilmesi
hayati 6nem tasimaktadir.

KAYNAKLAR

1. Elliot MA, Smith TW. Digitalis Toxicity. Ann Rev Med 1985;
36:357-67.

2. Wettrell G, Andresson KE. Cardiovascular Drugs II:
digoksin. Ther Drug Monit 1986; 8:129-39.

3. Belker GA, Smith TW, Abelmann WH, Haber E, Hood WB.
Digitalis Intoxication. New Eng J Med 1971;
284(18):989-97.

3a. Kayaalp SO. Kalp glikozitleri ve kalp yetmezligine karsi
kullanilan diger ilaglar. in: Kayaalp SO, ed. Rasyonel Tedavi
Yoénunden Tibbi Farmakoloji. Ankara; Feryal Matbaacilik,
1990:1243-88.

4. Lewis RP. Clinical Use of Serum Digoksin Concentrations.
Am J Cardiol 1992; 69:97G-107G.

4a. Rietbrock N, Woodcock BG, Pharmacokinetics of Digoksin
and Derivaties. In: Greef K, ed. Handbook of Experimental
Pharmacology. Berlin: Springer Verlag, 1981:56/11:3-56.

5. The Medicine Group. Digoksin and Digoksin Poisoning.
Med Int 1989:2523-4.

6. Chung KE. Personal Observations. In: Chung KE, ed.
Digitalis Intoxication. Amsterdam: Excerpta Medica
Morograph, 1969:91-132.

7. Ingelfinger JA, Goldman P. The Serum Digitalis
Concentration-Does it Diagnose Digitalis Toxicity? New Eng
J Med 1976; 294(16):867-70.

8. Pedersen KE, Madsen J, Kjaer K, Klitgaard NA, Hvdit S.
Effects of physical activity and immobilization on plasma

T Klin Tip Bilimleri 1994, 14

digoxin concentration and renal digoxin clerence. Clin
Pharmacol Ther 1983; 34(3):303-8.

9. Jogestrand T, Nordlander R. Serum digoxin determination
in outpatients-Need tor standaidization. Br J Clin Pharmac
1933; 15:55-8.

10. Jogestrand T, Edner M, Haverling M. Clinical value of
serum digoxin assasys in outpatients: Improvement by
standardization of blood sampling. Am Heart J 1989;
117(5):1076-83.

11. Marcus FI. Digitalis pharmacokinetics and metabolism. Am
J Med 1975; 58:452-9.

12. Duhme DW, Greenblat DJ, Koch-Weser J. Reduction of
digoksin toxicity associated with measurement of serum
levels. Ann Int Med 1974; 80:516-9.

13. Kolibash AJ, Lewis RP, Bourne DWA, Kramer WG, Reuning
RH. Extansion ot serum digoxin concentration-response
relationship to management. J Clin Pharmacol 1989;
29:300-6.

14. Benet LZ, Mitchell JL, Sheiner LB. Pharmacokinetics: The
dynamics of drug absorption, distribution and elimination.
In: Gilman GA, Rail TW, Nies AS, Taylor P, eds. Goodman
and Gilinan's The Phaimcological Basis of Therapeutics.
New York: Pergamon Press, 1990:3-32.

15. Connors JE, DiPiro JT, Sisley JF. Use of serum drug
concentrations in surgical patients. Am J Surg 1988;
156:68-76.



