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OZET SUMMARY

Digoksin tedavisi sirasinda entoksikasyon ve sub- RELA TI ON SHIP BETWEEN RENAL FUNCTIONS
terapotik kan diizeyleri sik karsilasilan sorunlardr. Bu AND SERUM DIGOXINLEVELS IN PATIENTS

noktaya agiklik getirmek amaciyla 0.25mg/giin idame dozrp g ATED WITH A STABLE MAINTANENCE
digoksin alan konjestifkalp yetmezlikli (KKY) ve/veya 1GOXINDOSE

atrial fibrilasyonlu 51 hastada serum digoksin diizeyleri’ile . .
bobrek fonksiyonlari arasindaki iligki arastirildi. Sekiz has- Intoxication and subtherapeutic serum levels are fre-

o tproblems in digoxin therapy. In order lo enlighten
tada (%16) subterapétik (<0.8ng/ml), 20 hastada (%401 *" : ! , X
alt terapétik (0.8 -1.0 ng/ml), 13 hastada (%24) terapé n.kthls problem, relationship between serum digoxin levels

- 0 .. e ) nd renal functions were investigated in 51 patients with
’g{g /(an) igg%@;j;j;%jj t(o/lé);? (Lfétg;agl}%l;géninf ﬁclongestive heart failure (CHE) and/or atrial fibrillation

diizeyleri bulundu. Senim digoksin diizeyleri ile senim (/.IF) vyho were taking a stable (0.25 mg/day), n?ainlanence
kreatinin diizeyi ve kreatinin klirensi arasinda anlamli dlgoxm‘ dOSf‘ Serum levels were sqbtherap eutic (<0. 8
iliski saptandi (P<0.005). ng/ml) in 8(%16), lovyer therapeutic (0: 8-1.0ng/ml) in
. 20(%40), therapeutic (1.0-1.5 ng/ml) in 13 (%624), upper
Ust terapétik ya da toksik digoksin diizeyleri olan 1Qperapeutic (1.5-2.0 ng/ml) in 8(%16) and toxic (>2.0
hastada (>1.5 ng/ml) ileri KKY (NYHA 3. ve 4. ng/ml) in 2(%4) patients. Titere was a significant relation
fonksiyonel kapasite) ve birlikte ¢esitli ek hastaliklar vardibetween serum digoxin levels and serum creatinine and
Bu gnmiptayas 71 £2 yil, senim kreatinini 1.6 +0. 1 mg/dl creatinineclearencemeasurements (P<0.005).

kreatinin klirensi 38.0+7.1 ml/dk idi. Subterapdtik ve alt In 10patients with upper therapeutic and toxic serum
terapotik (<1.0ng/ml) gruba giren 28 hastada ise yas digoxin levels (> 1.5 ng/ml), there was severe CHE (NYHA
64 £3y1l, senim kreatinini 1.1 0.1 mg/dl, kreatinin 3. and 4. class) and several other ilnesses. In this group age
klirensi 66.5 = 7.8 ml/dk bulundu. Buna gore entok-  Was ZI _“:23’6“’”& senim creatinine 1:6i0~ 1 mg/di,

sikasyon riski yiiksek olan grup yasi >70 yil senim creatinine clearence 38.0+7.1 ml Imin. In 28 other

kreatinini > 1.5 mg/dl, kreatinin klirensi <40 ml/dk hag_atients with subtherapeutic and lower therapeutic serum
talardan olusurken, subterapdtik gmiptayas<60yil, serum evels (<1.0ng/ml) age was 64 £3years, senim creatinine
1.1+0.1mg/dl and creatinine clearence 66.5+7.8

kreatinini <1.0 mg/dl, kreatinin klirensi >80 ml/dk id:. rjrgzﬁmin. According to these results, the group with high risk

bulgularinisiginda idame doz digoksin tedavisinde ento&intoxication was defined as: age > 70 years, senun
sikasyonu onlemek ve de siklikla karsilasildigi gibi sub- . oqtinine >1.5 mg/dl and creatinine clearence <40

terapdtik diizeylerde kalmamak i¢in hastanin bobrek ml/min. Patients with age <60 years, serum creatinine
fonksiyonlarinin izlenmesi ve senim digoksin diizeylerine< 1.0 mg/dl and creatinine clearance>80 ml/min
goreidame dozun titre edilmesi gerekmektedir. remained mainly subtherapeutic.

As aresults ,in maintenance dose digoxin therapy, in
order to prevent intoxication and commonly occuring sub-
therapeutic levels, renal functions should be monitored

Anahtar Kelimeler: Digoksin, dijital entoksikasyonu,
kreatinin Kklirensi.

Gelis Tarihi:13.2.1990 Kabul Tarihi: 7.5.1990 closely and dose should be titrated according to serum
Yazisma Adresi: Dog.Dr.Ahmet OKTAY digoxin levels.
M.0.Tip Fakilltesi I Hastaliklar A.B.D. KeyWords: Digoxin, digitalis intoxication, creatinine
Altunizade-iISTANBUL clearance.

Tiirkiye Klinikleri KARDIYOLOJI Cilt 3, Say1 3, Temmuz 1990



132

Ozellikle siniis ritmindeki hafif-orta derece konjes-
tif kalp yetmezliklerindeki (KKY) rolleri hala tartismali ol-
makla beraber, dijitalis glikozidleri, her tip kalp yetmez-
ligi ve atrial fibrilasyonda (AF) sik kullanilan bir ilag
grubu olmayi surdirmektedirler. Digoksin, nispeten
kisa yarlanma émri ve serum dizeyinin rutin kul-
lanima girmis RIA kitlerle dlgllebilmesi nedeniyle bu
grubun en ¢ok tercih edilen Uyesidir. Ancak digoksinin
toksik/terapétik endeksinin dar olmasi, baska ilaclara
etkilesebilmesi, bdbrek fonksiyonlarnnin bozulmasi ile
atihminin dnemli élglide azalmasi ve toksisitesinin fatal
olabilmesi gibi nedenler hakli olarak hekimleri digoksin
kullaniminda oldukga temkinli ve bazen ¢ekingen dav-
ranmaya yoneltmektedir. Gergekten de 6zellikle serum
digoksin diizeyi tayinlerinin yaygmlasmadidi 1980
Oncesi doénemlerde uzun sireli digoksin tedavisi
altindaki hastalarda entoksikasyon oraninin hi¢ de az
olmadigi bilinmektedir (1,2). Ancak destekler calisma
olmamakla beraber ¢cogu klinisyenin gézlemisozellikle
RIA élgtimlerinin yayginlasmasiyla beraber* son 10
yilda bu oranlann diistiigii seklindedir (3). Ote yandan
terapétik sinirlar igcinde de serum digoksin dizeyleri ile
pozitif inotropik etki arasinda dogrusal bir iliski oldugu,
diger bir anlatimla alt terapétik zonda etkinin de az
olacag bilinen bir gercektir (4).

Ulkemizde de yaygin olarak kullanilan digoksin,
hekimlerimizce idamede genellikle gliinde yanm tablet
(0.125mg/glin) veya haftada bes giin bir tablet
(yaklasik 0,180 mg/giin) seklinde ve serum
diizeylerine bakilmaksizin verilmektedir. Ancak ¢ogu
zaman hem klinik gézlemler, hem de serum diizeyleri
olcimleri  bu dozlarda digoksin ile yeteri
dijitalizasyonun saglanamadigini géstermektedir. Bu
durumun degerlendirimesi amaciyla yapilan bu
calismada sabit bir dozda (0.250 mg/glin) digoksin
alan hastalarda serum duzeyleri dlgliimiis ve bunun
yas, serum kreatinin dlizeyleri ve kreatinin klirensi
degerleri ile olan iliskisi arastinimigtir.

MATERYAL ve METOD

Calismaya 1987-89 déneminde M.U.T.F. Dahiliye
ve Kardiyoloji polikliniklerine digoksin kullanmakta
iken basvuran hastalara, hastanemiz dahiliye ve
yogun bakim servislerinde digoksin baslanan toplam
51 hasta (18 erkek-33 kadin) katildi. Hastalann yas or-
talamasi, 661 yildi (23-81 arasi). Hastalann 30'u
sinus ritminde KKY, 12'si AF ritminde KKY, 9'u yalnizca
AF nedeniyle digoksin kullanmakta idiler. Bir hastada
nodal ritm vardi.

Calismada idame  tedavisinin  etkinligi
arastinidigindan, stabil kan dlzeylerinin saglanmasi
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amaciyla hastalann en az 5 digoksin yarn-6mri
stresince (yaklasik 7 giin) (5) glinde 1 tablet digoksin
almalan dnkosul kabul edildi. Bu bir haftanin sonunda
son tablet alimindan 24 saat sonra ticari RIA kitleri kul-
lanlarak serum digoksin dizeyleri dlculdu. Kullanilan
kite gore terap6tik digoksin seviyesi 0.8-2 ng/ml arasi
kabul edildi. Dért hasta serum digoksin diizeyini et-
kiledigi bilinen ilaclardan verapamil kullanmakta idi.
Ancak hicbirinde digoksin diizeyi 0.8 ng/ml nin
Ustlinde olmadigindan bu hastalar da verapamil kesil-
meden calismaya alindilar. Digoksin dlzeyini et
kilemedigi bilinen diger ilaclar da (nitrat, diliretik, an-
jiotensin-doénustlricti enzim inhibitérleri vb.) Kklinik
gereksinim dogrultusunda ayni dozlarda kullanildilar.
Hastalann digoksin diizeyi tayinleri ile ayni zamanda
serum kreatinin, elektrolit ve transaminaz duzeyleri
tayin edildi ve 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi
hesaplandi.

istatistiksel degerlendirmede Student-t testi ve
¢oklu (multiple) regresyon analizi kullanildi.

BULGULAR

Ellibir hastanin serum digoksin diizeyi ortalamasi
109 + 0.06 ng/ml (0.31-240 ng/ml arasi) idi ve
terap6tik sinirar icindeydi. Sekiz vakanin (%16) sub-
terap6tik, 20 vakanin (%40) alt terap6tik, 13 vakanin
(%24) terapotik, 8 vakanin (%16) Ust terapdtik ve 2
vakanin (%4) toksik grupta yer aldigi saptandi (Tablo
D-

Ellibir hastanin serum kreatinin ortalamasi 12 *
0.1 mg/dl (0.6-28 mg/dl arasl), kreatinin klirensi 58.1
+ 4.1 ml/dk (11-147 ml/dk arasi) bulundu. Hastalann
serum digoksin duzeyleri ile yas, serum kreatinin ve
kreatinin klirensi degerleri arasindaki iliski coklu
regresyon analizi ile karsilastinldi ve Onemli bir
korelasyon saptandi (r=0.5672, P<0.0004). Bu
korelasyona vyasin katkisi dénemsiz  bulunurken,
kreatinin  klirensinin  katkisinn  en énemli oldugu
goruldi (P<0,02).

Ayrica hastalar serum kreatinin ve kreatinin kliren-
si degerlerine gore 3 ayn gruba béliinerek bu gruplarin
serum digoksin dlzeyleri karsilagtinidi (Tablolar 2 ve
3). Buna gdre serum digoksin diizeyleri karsilagtinidi
(Tablolar 2 ve 3). Buna gbre serum kreatinini 1.0
mg/dI'nin altinda olan grupta serum digoksin duizeyi,
15 mg/dI'nin Ustlinde olan gruptan anlamli derecede
dusik bulundu (P<0.005). Kreatinin Klirensi 40
ml/dk'nin altinda olan hastalann digoksin ortalamasi
da 80 ml/dk'nin Ustlinde olanlardan anlamli derecede
yuksek idi (P<0.005)

Ust terapétik ya da toksik digoksin seviyeleri olan
10 hasta (>1.5 ng/ml) birlikte aynca degerlendiril-
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Tablo 1. Giinde 0.25 mg Digoksin Alan 51
Hastanin Serum Digoksin Diizeylerine
Gore Dagilimlan:

Serum digoksin diizeyi Hasta sayisi
(ng/ml) n(%)
Subterapétik <0.8 8 (%16)
Alt terapétik 0.8 -1.0 20(%40)
Terap6tik 10-15 13(%24)
Ust terapétik 15-20 8(%16)
Toksik >2.0 2(%4)

diginde, bu hastalarin hepsinin ileri KKY olan, (NYHA
gore 3. veya 4. fonksiyonel kapasite) ve ayrica baska
hastaliklar1 bulunan vakalar oldugu goériildii (7 koroner
arter hastaligi, 5 diabetes mellitus ve 3 kronik obstriiktif
akciger hastaligi). Bu grupta ortalama yas 71 +2 yil,
serum kreatinini 1.6+0.1 mg/dl ve kreatinin klirensi
38.0 + 7.1 ml/dk idi.

Sekiz hasta subterapdtik (<0,8 ng/ml) ve 20
hasta alt terapotik (0.8-1.0 ng/ml) serum digoksin
diizeylerine sahiptiler. Bu grupta ortalama yas 64 + 3
yil, ortalama kreatinin 11 + 0.1 mg/dl ve kreatinin
klirensi 66.5 + 7.8 ml/dk idi.

Yalnizca 2 hastada toksik olarak kabul
edilebilecek serum digoksin diizeyi vardi. Bunlardan
biri birlikte diabetes mellitus ve kronik obstriiktif
akciger hastaligi olan 73 yasinda bir erkek hasta idi.
Digoksin diizeyi 2.4 ng/ml, serum kreatinini 2.8 mg/dl
ve kreatinin klirensi 11.0 ml/dk olan bu hastanin 110/dk
AF ritmi vardi; ancak klinik olarak entoksikasyon bul-
gusu yoktu. Yetmisbes yasinda bir bayan olan diger
hastada da birlikte diabetes mellitus vardi. Digoksin
diizeyi 2.13 ng/ml, serum kreatinini 14 mg/dl ve
kreatinin klirensi 17.0 ml/dk idi. EKG'de 60/dk hizinda
nodal ritm saptanan hasta dijital entoksikasyonu
olarak kabul edildi ve digoksin kesildi. Ertesi giin
Olciilen digoksin diizeyi 1.66 ng/ml idi ve ritm AF
dondii. Hastada digoksin daha sonra 0.125 mg/giin
idame ile slirdiirildii. Ayrica 6 hastada 1°AV Blok
(PR>0.20 sn) saptandi ancak higbir hastada klinik
olarak entoksikasyon yoktu.

Higbir hastada hipokalemi (K<3.5 mEq/l) ve
EKG'de tedavi gerektirecek sayida (>5/dk) ventrikiiler
erken vuru saptanmadi. Agir KKY ve pulmoner hiper-
tansiyonu olan bir vakada SGOT: 69 U/l, SGPT: 286 U/I
bulundu ve yiiksekligin konjestif karaciger fonksiyon
bozukluguna bagli oldugu diisiiniildi. Bu hastada
serum digoksin diizeyi 1.55 ng/ml idi. Diger hastalarda
normalin 1.5 katin1 asan transaminaz yiikseklikleri sap-
tanmadi.
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Tablo 2. Gruplara Goére Kreatinin-digoksin
iliskisi
Ortalama serum Ortalama serum
kreatinin dizeyi digoksin dizeyi
(mg/dL) (orlaeSEM)(ng/niL) (ort + SEM)

Grupl

(Kreat: <1 mg/dl) 08 + 0.1 0.87 + 0.04
n:13

Grup 1l

(Kreat: 1-1.5 mg/dl) 12 + 0.1 110 + 0.08
n:29

Grup IH

Kreat: > 1.5 mg/dl) 18 + 0.2 137 + 0.19
n:9

* 1-11I: p< 0.005) (Kreat: Serum kreatinin dizeyi.).

Tablo3 Gruplara Goére Kreatinin
Klirensi-digoksin iliskisi

Ortalama serum
digoksin duzeyi

Kreatinin klirensi
(ml/dak) (ort + SEM)

(ng/ml)
(orr+SEM)
Grup |
(CI Cr 0-40 ml/dak) 287 + 2.0 1.30 +0.12
n:17
Grup 1l
(Cl Cr40-80 mi/dak) 59.2 + 25 1.05 = 0.07
n:24
Grup 111
(CI Cr> 80 ml/dak) 1049 + 17.3 0.81 * 0.07*

(¢ I-111 P <0.005) (CI Cr: 24 saatlik kreatinin klirensi)

TARTISMA

Dijitalis glikozidlerinin KKY tedavisindeki rolii son
yillarda 6nemli bir tartigma konusudur. Bir donem 6zel-
likle siniis ritmindeki vakalarda etkisiz oldugu oOne
siirlilmekle beraber, biiyiik hasta gruplu, titiz yapilmis
kontrollii ¢alimalarla digoksin 811 yillarm sonunda
yeniden popiilarite kazanmaktadir (6-9). Sag kalima
olan etkisi heniiz kanitlanmamis olmakla beraber
digoksin sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ve egzersiz
toleransini arttirmakta, kardio-torasik endeksi azaltmak-
ta ve Ozellikle ileri derecede yetmezligi olan vakalarda
birakildiginda semptomlarda artis goriilmektedir (10).
Bu nedenle 3 ve 4. (NYHA) fonksiyonel kapasitedeki

hastalar basta olmak lizere, ditiretik ve
vazodilatatorlerle beraber yaygin olarak  kullanimi
siirmektedir.
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Digoksinin  pozitif  inotropik  etkisinin  kar-
diovaskiler ve santral sinir sistemine toksik etkileri
clkana dek serum dizeyleri ile poziaif korelasyon
gosterdigi bilinmektedir. Ancak &zellikle sinis ritmin-
deki vakalarda 152 ng/mlnin Ustindeki serum
diizeylerinin tedaviye daha fazla katki sagladigi
gosterilememistir (4). Bu nedenle son ddnemde digok-
sinin deg@erlendirildigi tim Klinik calismalarda verilen
dozdan bagimsiz olarak serum digoksin diizeylerinin
0.8-2.0 ng/ml arasinda olmasi saglanmistir.

Normal bébrek fonksiyonlan olan hastalarda or-
talama yan 6mri 36 saat olan digoksinin %90'
degismeden bdbreklerle atilir (11). Bobrek fonksiyon-
lanndaki azalma digoksinin klirensini dustren en
Onemli nedendir (12). Yaglilarda kas kitlesinde azalma
oldugundan, Ure ve kreatinin degerleri normal sinirlar-
da kaldigi halde glomertil filtrasyon hizi (GFR) yarya
dek inebilir. Sonugcta digoksin yar-0mrii 40-50 saate
dek uzar ve entoksikasyon riski artar. Bu nedenle
digoksin kullanimini pratik ve glvenilir kimaya yénelik
yas, agirlik, bobrek fonksiyonlan, elektrolit diizeyleri ve
ek hastaliklar gibi cok cesitli faktérleri kapsayan
nomogram (5) ve kompiiter programlan (13) gelistiril-
migtir. Ancak dijital toksisitesini azalttiklan gdsterilmis
olmakla beraber bu programlar her hasta icin optimal
idame dozunu belilemekte basansiz kalmakta ve
genellikle sabit biridame dozu ile baslangici takiben kil-
nk ve laboratuvar "feedback'e dayall ampirik bir
yaklasim zorunlu olmaktadir (14).

Biz de bu galismada sabit bir idame dozunun
(0.25 mg/gun) cogunda hafif-orta KKY olan, bdbrek
fonksiyonlan yanya inmis ancak ortalama kreatinin
diizeyi normal sinin asmayan, genelde orta yasl bir
hasta grubunda dijitalizasyonu saglamadaki etkinligini
ve digoksin diizeylerinin bobrek fonksiyonlarn ile olan
iligkisini arastirdik. Sonugta 0,25 mg/gln digoksin
cogu vakada (%80) terapdtk sinirlarda  bir
dijitalizasyon saglarken, %16 vakada subterapétik ve
%4 vakada toksik diizeylere neden olmustur. Kilinik
olaraksa yalnizca bir vakada (%2) entoksikasyon bul-
gulan belilenmistir. Bu sonuglar literattirce de destek-
lenmektedir. Son yillarda sinus ritmindeki KKY'lerde
digoksini diger ajanlarla karsilastran buytk hasta
gruplu calismalardan milrinone-digoksin galismasinda
62 vakada 0.21 mg/gin ortalama ile 1.1 ng/ml (6),
digoksin-xamoterol calismasinda 104 vakada 0.25
mg/gun ile 0.87 ng/ml (7) ve sinis ritmindeki KKY'de
digoksin calismasinda 20 vakada 0.391 mg/giin ile
1.75 ng/ml (8) serum digoksin seviyeleri saglanmistir.
Higbir vakada ciddi kardiak toksisite bildirilmemektedir.

Digoksin tedavisinin en korkulan yénu olan entok-
sikasyon riski agisindan ¢alismanin aynintili analizi an-
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laml sonuclar vermektedir. 0.25 mg/glin idame dozu,
serum kreatinini 1.0 mg/dI'nin altinda olan 13 vakada
en yiksek 12 ng/ml serum digoksin diizeyi saglarken,
1-1.5 mg/dl arasinda olan 29 vakanin yalnizca 5
tanesinde 15 ng/mlnin Gstinde dizeye neden
olmustur. Ayni sekilde kreatinin klirensi 80 ml/dk'nin
Ustlinde olan 10 vakada en yuksek 1.05 ng/ml serum
diizeyi gorilirken, 40-80 ml/dk arasindaki 24 vakanin
yalnizca dordiinde 15 ng/ml'nin Ustline ¢ikilmistir. Bu
bulgularla entoksikasyon riski yiksek olan grup 15
mg/dl'nin Ustiinde serum kreatinini ve 40 ml/dk'nin
altinda kreatinin klirensi olan, genellikte birlikte e< has-
taligi bulunan, 70 yas ve Ustl hastalardan olugmak-
tadr.

Bir bagka gézlemimiz ise yandan fazla vakada op-
timal dijitalizasyona 025 mg/gin doz ile
ulagilamayisidir ( 8 vakada subterapdtik, 20 vakada
dustk terapdtik serum seviyeleri). Genel olarak bu
vakalarda serum kreatinini 1 mg/dI'nin alti, kreatinin
klirensi 80 ml/dk'nin Ustlidur ve hastalar 60 yas altdir.
Bu hastalarda serum duizeylerinin monitdrizasyonu ve
Klinikk degerlendirme ile optimal serum duizeyleri
saflanana dek gunlik digoksin dozunun arttnimasi
gereklidir. Literatirde de bu gdzlemimizi destekler
sekilde, bdbrek fonksiyonlan normal hastalarda 0.375
ile 05 mg/gin ortalama digoksin dozlannin entok-
sikasyon gorilmeden kullanildigi  calismalar vardir
(9,15).

Toksik/terapotik endeksi dar olan digoksin bu
galismanin da gosterdigi gibi dikkatli kullanimasi
gereken bir ilactr. Entoksikasyon ve &zellikle sub-
terapotik diizeyler pek de nadir olmayarak karsilasilan
durumlardir. Ancak buna karsin digoksinin bir ¢ok
Ulkede oldugu gibi Turkiye'de de siklikla uygunsuz ya
da gereksiz kullanildigi gériilmektedir. Ozellikle siniis
ritmindeki hafif-orta KKY'lerde digoksin ilk segilecek
ila¢ degildir ve Klinik ve laboratuvar agidan hastanin iz-
leminin  yetersiz oldugu kosullarda kullanimdan
kacinilimasi gereklidir.

Digoksin verilmesinin endike goruldigt durum-
larda ise hastanin baslangic bobrek fonksiyonlarinin
bilinmesi zorunludur. Bdbrek fonksiyonlarinin bozuk
oldugu basitge Ure ve kreatinin duizeylerinin tayini ile
saptanan hastalarda idame dozu dislik baslanmali ve
serum dizeylerinin tayini ve Klinik degerlendirme ile
ayarlanmalidir. Yasl hastalarda ise GFR'nin Ure ve
kreatinin degerleri yikselmeden de 6nemli oranda
disebilecegi unutulmamalidr.

Buna karsin bobrek fonksiyonlarinin  normal
oldugu belifenen 60 yas ve alt hasta grubunda ise
idame dozu gereksiz yere dislk tutulmamali ve or-
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talama bir doz olarak bu galismada kullanian 0.25
mg/gun ile baglanmalidir. Yine her hasta icin optimal
doz Klinik degerlendirme ve serum dlizeyleri ile belirlen-
melidir.
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