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Oz

Amag: Digoksin tilkemizde sik kullanilan kardiyak ilaglardandir. Avrupa ilkeleri arasinda en fazla Tiirkiye’de kullanildigi ¢alismalarda gés-
terilmistir. Calismanin amaci; digoksinin mevcut kilavuzlardaki endikasyonlarda kullanilip kullanilmadigini degerlendirmek, digoksinin

oral alinma zamani ile serum diizeyi tayini zamani arasindaki iliski ve klinik nemi, digoksin diizeylerini etkileyen diger faktérlerin de-
gerlendirilmesidir.

Gereg ve Yontem: Arastirmamizda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji servisine basvuran hastalar arasindan digoksin kullanan,
serum digoksin diizeyi bakilan 100 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin demografik ézellikleri, digoksin kullanim endikasyonlari, eslik eden
hastaliklari, laboratuvar bulgulari, kreatinin klirensi, elektrokardiyografi ve ekokardiyografi bulgulari, kullandidi ilaglar, digoksin kulla-
nim sekli ve serum digoksin dtizeylerinin bakildigi saatler kaydedildi.

Bulgular: Serum digoksin diizeyi ve digoksinin alindigi saat arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi (r=0,056, p=0,586). Serum di-
goksin diizeyi ve digoksin diizeyi bakildigi saat arasinda istatistiksel (r=-0,38, p=<0,01) anlamli iliski saptandi. Digoksin diizeyini etkileyen
faktérlerin arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin, haftalik digoksin dozu (B=0,221, p=0,001) ve kreatinin klirensi oldugu bulundu (B=-
0,213, p=0,001). Nomograma gére énerilen digoksin dozu ile kullanilan doz arasindaki fark ve serum digoksin diizeyi arasinda pozitif yén-
de zayif-orta derecede istatistiksel anlamli iliski izlendi (r=0,36; p=0,007). Digoksin diizeyini etkileyen ilaglarin, serum digoksin diizeyi ara-
sindaki iliskisine bakildiginda, sadece varfarinin digoksin diizeyi ile zayif-orta pozitif yénde iliskisi oldugu saptandi (r=0,28; p=0,05).

Sonug: Digoksin diizeylerini etkileyebilecek faktérlerden en 6nemlisinin, digoksin dozu ve kreatinin klirensi oldugu saptandi.Digoksin di-
zeyi tespit edilmede bir standart olmamasi nedeni ile digoksinin oral verilme zamani ile serum diizeyi tayini zamani arasindaki iliski aras-
tirildi, anlamli istatistiksel fark izlendi. Mevcut bilgilere gére klinik pratik uygulamada ilag etkilesimleri diisiiniilerek digoksinin tek doz
aksam saatlerinde verilmesi, digoksin diizeyi él¢iimi minimal 6 saat, optimal 12 saat sonra bakilmasi ¢alismamiza gére onerilebilir.
Digoksin toksisitesini 6ngérmek amagli varfarin kullanan hastalarda diizenli digoksin diizeyi bakilmasi uygun olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Digoksin, Digoksin diizeyi, Kreatinin klirensi, ila¢ etkilesimi

Evaluation and Clinical Significance of Factors Affecting the Serum Digoxin Levels in
Patients Taking Digoxin

Abstract

Objective: Digoxin is one of the commonly used cardiac drugs in our country. It was shown that, digoxin had been used most common
in Turkey among European countries, according to the studies. The aim of the study was to evaluate whether digoxin was used or not
according to indications of the current guidelines, and to investigate the relationship between digoxin oral taking time and blood digoxin
levels and its clinical importance, and the other factors affecting the blood digoxin level.

Material and Method: Patients, who were admitted to Ankara University School of Medicine-Department of Cardiology, and digoxin
level were controlled, enrolled to our study. Patients demographic characteristics, indications for use of digoxin, accompanying diseases,
laboratory findings, creatinine clearance, electrocardiography and echocardiography findings, medications, digoxin usage, and the
blood sample taking hour after digoxin taking were recorded.

Results: A significant difference between serum levels of digoxin and blood sample taking hour after pill swallowing was not detected
(r=0.056, p=0.586). It was demonstrated modest relationship between serum digoxin level and the time of worked of digoxin level (r=-0.38,
p=<0.01). The factors affecting digoxin level statistically significant difference were found as: a weekly dose of digoxin (B=0.221, p=0.001),
and creatinine clearance (B=-0.213, p=0.001). A positive and a weak to moderate statistically significant correlation was observed between
digoxin dose difference (between the recommended doses of digoxin based on nomogram and the digoxin dosage used by the patient) and
the serum digoxin level (r=0.36; p=0.007). As we investigate the relationship between the drugs that affect the level of serum digoxin and
digoxin level, only warfarin was shown a weak-to-moderate positive correlation with digoxin blood level (r=0.28; p=0.05).

Conclusion: The relationship between digoxin oral taken time and blood levels were investigated due to the lack of standardization in
determining the level of digoxin and a significant statistical difference was found. According to the available data, digoxin should be
taken as a single dose in the evening hours and the measurement of digoxin level on minimum 6 hours and optimal 12 hours after tak-
ing digoxin dosage may be recommended in clinical practice. It is recommended that regular control of digoxin levels in patients using
warfarin.
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Girig

Gunumtuzde digoksin, esas olarak kalp yetersizligi
(KY) ve atriyal fibrilasyon (AF) tedavisinde kullaniimak-
tadir.” Ancak hekimlerin digoksin recete ederken kanita
dayali tedavi yaklagimlarina gtinliik pratikte yeterince
yer vermedikleri gosterilmistir. Tirkiye'nin de katildig
IMPROVEMENT-HF (Increasing the awareness and im-
proving the management of heart failure in Europe) ca-
lismasinda; Avrupa Ulkeleri arasinda en fazla Tirkiye'de
digoksin kullanildigi? ve tlkemizdeki KY poptilasyonun-
da, hastalarin yaklasik %10’unun beta bloker kullanir-
ken, digoksin kullanim sikhiginin ise %55 oldugu bulun-
mustur.2 Digoksin eski bir ila¢ olmasina ve faydasi konu-
sunda randomize calismalarin olmamasina ragmen ha-
len AF’si olan hastalarda AFFIRM (AF Follow-Up Inves-
tigation of Rhythm Management) calismasinin verilerine
gore, hiz kontrol kolunda hastalarin >%70’i digoksin
kullanmaktadir.> AF ve Atriyal Flutter (AFL) hastalarinda
ventikil hiz kontroli saglanmasi icin, kombinasyon te-
davisinde ve KY'nin eslik ettigi hastalarda kullanilmasi
onerilmektedir [European Society of Cardiology (ESC) AF
kilavuzu 2010 sinif lla endikasyon, American College of
Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) AF
kilavuzu 2014 sinif lla endikasyon].#> Son KY kilavuzla-
rinda ise kullanimi ACC/AHA 2013’de sinif lla, ESC
2012'de sinif lIb diizeyinde 6nerilmektedir.67

Digoksin terapotik penceresinin dar olmasi nedeni
ile toksik bir ilagtir. DIG (Digitalis Investigation Group)
calismasi verilerine gore; digoksin konsantrasyonu 0,5-
0,9 ng/mL olanlarda tim sebeplere bagh 6lim ve tim
nedenlerle hastaneye yatis riski plaseboya kiyasla her iki
cinste de dustik bulunurken;®? digoksin konsantrasyonu
>1,2 ng/mL olanlarda mortalite 6nemli derecede artarak
%12'lere ulagmaktadir.’® Bu sebeple digoksin diizeyi 6l-
cimleri uzun zamandir tedavide yardimci olarak kulla-
nilmaktadir ancak 6l¢tim zamaniyla ilgili bir standardi-
zasyon problemi mevcuttur.

Serum digoksin diizeyi, hastanin eslik eden hastalik-
lari, kilosu, yasi, cesitli elektrolit bozukluklari, ilaglari ve
bobrek yetmezliginde degismektedir. Son zamanlarda
digoksin dozunu belirlemek amacli gesitli nomogramlar
yayinlamistir. Bauman JL ve ark. serum digoksin diizeyi
hedefini 0,7 ng/mL varsayarak ve kreatinin klirensi ve

ideal vicut agirhgr kullanarak (Tablo I) bir nomogram
dizenlemistir.™

Bu calismanin amaci, ilk olarak tlkemizde siklikla
kullanilmakta olan digoksinin gercekten dogru ve kila-
vuzlarda onerilen endikasyonlarda kullanihp kullanil-
madigini arastirmak, ikinci olarak oral ilag alinma za-
mant ile digoksin diizeyi arasindaki iliskiyi degerlendir-
mek ve son olarak da ilag diizeyini etkileyen faktorleri
belirlemektir.

Gereg ve Yontem

Arastirmaya hastanemiz kardiyoloji servisine basvu-
ran hastalar arasindan digoksin kullanan ve serum di-
goksin diizeyi bakilan olgular alindi. Hastalarin demo-
grafik 6zellikleri, digoksin kullanim endikasyonlari, eslik
eden hastaliklari, klinik KY (New York Heart Associati-
on-NYHA) siniflamasi, laboratuvar bulgulari, kreatinin
klirensi (Cockroft-Gault formali ile hesaplanan), elek-
trokardiyografi (EKG) ve ekokardiyografi (EKO) bulgula-
r, kullandigr ilaglar, digoksin kullanim sekli ve serum
digoksin diizeylerine bakilan saatler kaydedildi. Yatarak
tedavi goren KY ve AF tanisi olan digoksin kullanan 18
yas ve Ustl hastalar calismaya dahil edilirken; digoksin
kullanmayan hastalar veya digoksin seviyesi 6lctilme-
yen hastalar calisma disi birakildi.

Yiz hasta calismaya dahil edildi. TSH degeri cok
yliksek olan bir hasta ile haftasonu digoksin kullanma-
yan 28 hasta; serum digoksin diizeylerinin yaniltici ola-
bilecegi dustintlerek calisma disi birakildi ve analizler
kalan 71 hasta tizerinden yapildi (Sekil 1).

Calismaya alinan hasta
sayisl
n=100
Calismadan diglanan
hasta sayisi -
n=1
Hafta sonu digoksin Hafta sonu digoksin
kullanmayanlar kullananlar
n=28 n=71

Sekil 1: Calisma popiilasyonu akis semasi
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Serum digoksin diizeyleri homojen immiino-assay
yontemiyle degerlendirildi (DRI®,Microgenics Corpora-
tion, USA).

istatistiksel analiz

Istatistiksel degerlendirmelerde SPSS 20 (IBM Inc.,
Chicago, IL, USA) bilgisayar programi kullanildi. Sayisal
degiskenler ortalama + standart sapma ve medyan (in-
terquartile range: IQR) olarak, kategorik degiskenler sik-
lik ve ylizde olarak ifade edildi. Digoksin diizeyini etki-
leyen faktorleri belirlemek icin ¢ok degiskenli dogrusal
regresyon analizi kullanildi. Bu analize yas, cinsiyet,
kreatinin klerensi, KOAH, potasyum, kalsiyum, magnez-
yum, TSH, digoksinin haftalik dozu, digoksin alimindan
diizeyinin olgtimiine kadar gecen sire, spironolakton,
ditretik, kalsiyum kanal blokeri ve amiodaron kullanimi
degiskenleri alindi. Normal dagilim varsayimini sagla-
mak icin digoksin diizeyi ve digoksin alimindan kan di-
zeyinin Ol¢timiine kadar gecen stre degiskenlerine
Log10 donustim, kreatinin klirensine Ln logaritma do-
ntstimd, yas degiskenine ise -negatif carpik dagilim gos-
termesi nedeniyle-reflected degerleri alinarak karekok
dontstimu uygulanip, tekrar reflected degerleri alinarak
analizler uygulandi. Analizde geriye dogru eleme yon-
temi kullanildi. Son modelde model disi kalan ancak di-
goksin diizeyini etkilemesi muhtemel olan cinsiyet, po-
tasyum ve magnezyum dtizeyleri ile digoksin alimindan
sonra gecen sire degiskenleri “forced entry” yontemi ile
tekrar modele alindi. ilk model ile benzer degerler elde
edildiginden sadece ilk modele ait olan sonuglar verildi.
Haftasonu digoksin kullanmayan hastalar dahil edildi-
ginde de analizler benzer sonuclar verdi. P degerinin
<0,05 olmasi anlamh kabul edildi. Hastalarin aldig
glinlik doz ile nomogram ile hesaplanan doz arasinda-
ki farkin digoksin duzeyi ile iliskisi Spearman korelas-
yon katsayisi ile degerlendirildi. P degerinin <0,05 ol-
masi anlamli kabul edildi.

Bulgular

Demografik Bilgileri

Calismaya alinan hastalarin 43t erkek (%60,6),
28'i kadindi (%39,4). Yas ortalamalari 65,44+13,21
(25-85). Viicut kitle indeksi (VKI) en disiik 21 cm/m2,
en ytksek 40 cm/m? hesaplandi, ortalamasi 27,51+
4,57'di (Tablo I).

Endikasyon ve KY klinik siniflamasi
Calismaya alinan hastalarin; %5,6’sinda sadece AF
tanisi, %94,4’tinde KY tanisi mevcuttu. KY etyolojisin-

de iskemik ve non-iskemik etyoloji benzer oranda iz-
lendi [33 hasta (%46,5) ve 34 hasta (%53,5)]. Digoksin
kullanan hastalarin %76,1’nin sinif 1ll KY oldugu tespit
edildi (Tablo Il ve Ill). KY tanisi olan 38 (%53,5) hasta-
da AF vardi.

Tablo I: Demografik 6zelikler

Parametre Mean Median

OrtalamaSD (IQR-interquartile
range)

Yas (yil) 65,44+13,21 66 (60-75)

VKI (kg/m?) 27,51+4,57 27 (24-30)

Cinsiyet Hasta sayisi Hasta ylizdesi

Kadin 28 39,4

Erkek 43 60,6

Tablo II: Digoksin kullanim endikasyonu

Endikasyon Hasta sayisi (%)
Atriyal fibrilasyon 4 (5.6)

Kalp Yetmezligi 67 (94,4)
-iskemik etyoloji 33 (46,5)
-Dilate kardiyomiyopati 34 (53,5)

Tablo lli: Klinik KY siniflamasina gére hasta dagdilimi

KKY klinik siniflama

(NYHA) Hasta sayisi (%)
Sinif | 2(2,7)

Sinif Il 6 (8,5)

Sinif il 54 (76,1)

Sinif IV 9(12,7)

Eslik eden hastaliklar ve kullanilan ilaglar

En sik eslik eden hastalik hipertansiyon (HT) olarak
bulunmustur; toplam 50 (%70,4) hastada tespit edilmis
olup kadinlarda daha sik gorilmustiir (%42,24). ikinci
sirada diabetes mellitus (DM) ve kronik bobrek yetmez-
ligi (KBY) yer almaktaydi. Hastalarin kayitlarina gore 43
(%60,6) hastada AF, 28 (%39,4) hastada siniis ritmi (Sr)
mevcuttu, ortalama kalp hizi her iki grupta 85+23’idi
(Tablo IV).

Tablo IV: Eslik eden hastaliklar

Hastaliklar Hasta sayisi (%)
Hipertansiyon 50 (70,4)
Metabolik sendrom 30 (42,3)
KBY 30(42,3)
DM 30 (42,3)
KOAH 24 (33,8)
Romatizmal kalp hastalig 10 (14,1)
AF 43 (60,6)

KBY: Kronik bébrek yetmezligi, DM: Diabetes Melitus, KOAH: Kronik obstriik-
tif akciger hastaligi, AF: Atriyal fibrilasyon
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Atriyal fibrilasyon mevcut hastalarin 34’ beta blo-
ker, 9'U kalsiyum kanal blokeri kullanmaktaydi. Analize
alinan hastalarin 67’sinde (%94,4) furosemid kullanimi
mevcut olup, 43 (%60,6) hasta spironolakton ile kombi-
ne kullanmaktaydi. Digoksin diizeyini etkileyen ilaclar-
dan spironalaktonu 43 hasta (%60,6), proton pompa in-
hibitoriini 42 hasta (%59,2), amiodaronu 9 hasta
(%12,7) kullanmaktaydi (Tablo V). Digoksin diizeyini et-
kileyen ilaglarin serum digoksin diizeyi ile olan iliskisi-
ne bakildiginda, sadece varfarinin digoksin diizeyi ile
zayif-orta seviyede pozitif yonli iliskisi oldugu saptan-
mistir (r=0,28; p=0,05).

Tablo V: Hastalarin kullandigi ilaglar

136,03+5,18 mEqg/L, kalsiyum 8,91+0,48 mEqg/L, mag-
nezyum 2,05+0,24 mEg/L). TSH normal sinirlarda (orta-
lama 1,99+1,49ng/mL) izlendi. Kreatinin klirensi (GFR)
Cockroft-Gault formdltine gore hesaplandi ve ortalama
67,63+33,15mL/dk bulundu (Tablo VI).

Serum digoksin diizeyi 25 hastada (%35,2) 0,5-
0,9ng/mL arasinda, 20 hastada (%28,2) >1,2 ng/mL iz-
lendi (Tablo VII).

Tablo VII: Hastalarin digoksin diizeyleri

Serum digoksin diizeyi (ng/mL) Hasta sayisi (%)

ilaglar Hasta sayisi (%)
Diliretik 67 (94,4)
Beta-blokerler 55 (77,5)
ACE-I/ARB 53 (74,6)
Varfarin 46 (64,8)
Spironolakton 43 (60,6)
Proton pompa inhibitori 42 (59,2)
ASA 34 (47,9)
Statin 20 (28,2)
Oral antidiyabetikler 14 (19,7)
Nitratlar 12 (16,9)
Kalsiyum kanal blokerleri 12 (16,9)
Trimetazidin 11 (15,5)
Amiodaron 9(12,7)
Levotiroksin 8(11,3)
Diger oral antikoagulanlar (dabigatran) 2(2,8)

ACEI/ARB: Anjiotensin déndistiiriicii enzim/anjiyotensin reseptér blokeri, ASA:
Asetil salisilat

Laboratuvar bulgular

Calismaya alinan hastalarin elektrolit bulgular nor-
mal sinirlardaydi (potasyum 4,37+0,53 mEg/L, sodyum

Tablo VI: Laboratuvar ézellikleri

<0,49 10 (%10)
>0,50-0,90 36 (%36)
>0,90-1,20 24 (%24)
>1,20-2,0 24 (%24)
>2,0 6 (%6)

Ortalama serum digoksin diizeyi 1,12+0,78 ng/mL
saptandi. Bu deger yiiksek doz digoksin kullanilmamasi-
na ragmen (ortalama 0,93+0,45mg/hafta), 6nerilen tera-
potik digoksin diizeylerinden (0,5-0,9 ng/mL) daha yik-
sek idi.

Elektrokardiyografi ve Ekokardiyografi bulgular

Calismaya alinan hastalarin ekokardiyografi ile baki-
lan EF degerlerinin ortalamasi %26,32+11,02 olup, cin-
siyet farki oldugu gozlendi: Kadin hastalarda EF ortala-
masi %33,33+10,34 iken, erkek hastalarda %22,71+
9,63 bulundu (p<0,005). Sol atriyum boyutu ortalamasi
5,16+1,05 cm saptandi; AF’si olan hastalarda ortalama
sol atriyum boyutu 5,55+1,14cm iken, siniizal ritimde
olan hastalarda 4,66+0,64 cm idi (p<0,005).

Laboratuvar parametreleri MeanSD Median (IQR)
Kreatinin (mg/dL) 1,27+0,49 1,19 (0,89-0,54)
BUN (mg/dL) 31,13+18,26 25 (17-42)
Sodyum (mEq/L) 136,0345,18 137 (133-140)
Potasyum (mEq/L) 4,37+0,53 4,3 (4,0-4,6)
Magnezyum (mEq/L) 2,05+0,24 2,04 (1,93-2,23)
TSH (ng/mL) 1,99+1,49 1,67 (0,83-2,54)
Kalsiyum (mEq/L) 8,91+0,48 8,80 (8,6-9,25)
Aclik kan sekeri (mg/dL) 109,48+39,22 100 (83-130)
HDL (mg/dL) 34,77+11,23 35,30 (29-41)
LDL (mg/dL) 91,62+30,86 85 (71-111)
Trigliserid (mg/dL) 135,48+141,67 91 (66-150)
Kreatinin klirensi (mL/min) 67,63+33,15 55,30 (40-86,20)
Digoksin duzeyi (ng/mL) 1,12+0,78 1,0 (0,7-1,4)
Digoksin: haftalik doz (mg/hafta) 0,93+0,45 0,87 (0,5-1,0)
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Digoksin oral verilme zamani ile serum diizeyi tayini
arasindaki iliski

Serum digoksin duzeyini etkileyecegi dustintlerek,
digoksinin alindigi saat, digoksin diizeyi ve diizeye ba-
kildig1 saat arasindaki iliski analiz edildi. Serum digok-
sin dulizeyi ve digoksinin alindigi saat arasinda anlamli
istatistiksel fark saptanmadi (r=0,056, p=0,586). Ancak
serum digoksin diizeyi ve digoksin diizeyinin bakildig
saat arasinda negatif yonde, orta derecede istatistiksel
olarak anlamli (r=-0,38, p=<0,01) iliski saptandi. Yani
digoksin diizeyi ne kadar erken saatte bakilirsa, digoksin
seviyesi o kadar yulksek saptanmaktadir (Sekil 2)
(R2=0,15).

F2 Linear = 0.14
6.00

4.00

Digoxindizeyi

P EEEEEEEE R N RN
BB2RBRERE SRR e v BENY
CE-E-E-EEEREEREEEEEEEREEEENNEERE]
EEEEEEESEEEEESESEEREREEREEEE
Digoxinsaatkagtabakyldy

Sekil 2: Digoksin diizeyi ve digoksin diizeyinin bakildigi saat

Calismaya dahil olan hastalarin digoksin diizeyini et-
kileyen faktorler arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark, haftalik digoksin dozu ve kreatinin klirensi para-
metrelerinde saptandi. Haftalik digoksin dozu artikca
veya kreatinin klirensi azaldik¢a serum digoksin diizeyi-
nin yukseldigi gorildu (Tablo VIII) (R?=0,24).

Tablo VIII: Digoksin diizeyini belirleyen faktérler (digoksin
diizeyi log-digoksin olarak alindi)

Parametre B Std. Error t P
Haftalik doz 0,221 0,064 3,441 0,001
Ln-kreatinin klirensi -0,213 0,061 -3,472 0,001

(dogal logaritma)

Hedef serum digoksin diizeyi ve nomogrami arasinda

iliski

Digoksin tedavisinde uygun doz baslanmasi ile ilgili
cesitli nomogramlar bulunmaktadir. Biz de Bauman J.L.

ve ark. tarafindan kreatinin klirensi ve ideal viicut agirli-
g1 kullanilarak diizenlenen nomogrami alip, calisma ve-
rilerimiz tGzerinde ne kadar gercegi yansittigini deger-
lendirdik.'2 Nomograma ideal viicut agirhgi (Devine for-
miliyle hesaplanan) <45kg olanlar dahil edilmedigi
icin 16 hastamiz analize dahil edilmedi ve ideal viicut
agirhg) >45kg tizerinde olan 55 hastanin verileri deger-
lendirildi. Mevcut nomogramin klinik pratikteki yerini
belirlemek tizere, tahmini serum digoksin diizeyi ve ali-
nan doz arasindaki fark analiz edildi.

Nomogramda ¢nerilen doz ile hastanin aldigi dozun
esit oldugu vakalarin sayisi 14 idi (%25). Bu hastalardan
6’sinda (%43) serum digoksin diizeyi 0,5 ile 0,9 ng/mL
arasinda, yani DIG calismasinda onerilen araliktaydi
(Sekil 3).
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Sekil 3: Digoksin dlizeyi ve doz arasinda iliski

Model: Doz farki=Alinan doz-Nomogram énerilen doz

Analize gore doz farki ve serum digoksin diizeyi ara-
sinda pozitif yonde zayif-orta derecede istatistiksel ola-
rak anlamli iligski bulundu (r=0,36; p=0,007). Giinlik di-
goksin doz farki artikca, serum digoksin diizeyinin ytk-
seldigi saptand.

Tartisma

Digoksin uzun yillardir klinik pratikte kullanilan an-
cak son donemlerde kullanmi daha geri plana atilmis
olan bir ilagtir. Bu nedenle digoksin ile ilgili yapilmis
olan ¢alismalar gecmis verileri yansitmakta olup, glini-
miuze ait klinik kullanimi ile ilgili veriler yetersizdir.
Calismalar, hem tilkemizde hem de diger bircok Avrupa
tulkesinde hekimlerin gtinliik pratikte digoksin tedavisiy-
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le iliskili kanita dayali yaklagimi tam olarak uygulaya-
madiklarini gostermektedir. IMPROVEMENT-HF calis-
masinda, Turkiye’den toplam 876 hasta katilmis ve yak-
lagik 83 hasta (%10) beta bloker kullanirken, 482 hasta-
nin digoksin (%55) kullanmakta oldugu saptanmuistir.?
Yine Turkiye’den 494 hastanin dahil edildigi EHFScBS
(European Heart Failure Self-care Behavior Scale) calis-
ma sonuglarina gore 123 hasta (%24,9) beta blokor kul-
lanirken, 61 hastanin (%12,3) digoksin kullanmakta ol-
dugu saptanmis ve bu yaklagimin gtincel kilavuz 6neri-
leriyle bagdasmadigi ortaya konulmustur.'

Biz calismamizda, digoksinin gtincel kilavuzlara uy-
gun endikasyonlarda kullanildigini saptadik. Buna gore
calismaya dahil edilen hastalarin 67’sinde (%94,4) KY
semptomlarini kontrol altina almak ve beraberindeki
AF'nun hiz kontroliini saglamak icin kullaniimakta ol-
dugunu saptadik. Digoksin kullanilan KY hastalarinin
agirhkli olarak NYHA sinif 1I-IV grupta oldugu gordlda.
Ayrica ¢alismamiza dahil edilen digoksin kullanan 71
hastanin 55'i (%77,5) beta blokér, 53't (%74,6) ACE-
I/ARB, ve 43'li (%60,6) spironolakton kullanmaktaydi.
Bizim verilerimiz bu konudaki diger calismalarla benzer
olarak bulunmustur.213

Digoksin diizeyi ol¢timleri uzun zamandir tedaviye
yardimcr olarak kullaniimaktadir. Ancak bir standardi-
zasyon problemi mevcuttur. Bu problem gtinliik fizik-
sel aktivitenin serum digoksin konsantrasyonunu azalt-
masi ile ilgilidir. DIG ¢alismasi' verileri goz ontine ali-
narak siiflandirildiginda; 25 hastada (%35,2) serum
digoksin duiizeyi 0,5-0,9 ng/mL arasinda bulunurken,
20 hastada (%28,2) >1,2ng/mL olarak saptandi.
Calismamizdaki hastalarin ortalama serum digoksin
diizeyinin 1,12+0,78 ng/mL oldugu gorildu; hastalar-
da yuiksek doz digoksin kullanilmamasina ragmen (or-
talama 0,93+0,45 mg/hafta), ortalama serum digoksin
diizeyinin 6nerilen (0,5-0,9ng/mL) terapotik diizeyden
daha yuksek ciktigi gortldi. Bunun sebebinin eslik
eden KBY ve digoksin diizeyini etkileyen ilaclar olabi-
lecegi 6ngorildi.

Serum digoksin diizeyini etkileyen faktorler arasinda,
digoksinin alindigi saat ve digoksin diizeyine bakilan sa-
at arasinda da iliski oldugu bilinmektedir.’> Kan digoksin
diizeyi giin icerisinde oynadigindan, serum digoksin
konsantrasyonu uygun zaman araliginda olgtlmelidir.
Oral doz verildikten >6 saatten sonra, sabah digoksin
olctimi yapilacaklarda aksam tizeri tek doz verilmesi
tavsiye edilmektedir.’>'® Calismamizda, serum digoksin

diizeyi ve digoksinin alindigi saat arasinda anlamli ista-
tistiksel fark saptanmadi (r=0,056, p=0,586). Ancak se-
rum digoksin diizeyi ve digoksin diizeyi bakilan saat
arasinda istatistiksel (r=-0,38, p=<0,01) olarak anlamli
fark saptandi. Calismaya dahil olan hastalarin digoksin
duizeyini etkileyen faktorler olarak; haftalik digoksin do-
zu (B=0,221, p=0,001) ve kreatinin klirensi (B=-0,213,
p=0,001) tespit edildi. Haftalik digoksin dozu artik¢a ve-
ya kreatinin klirensi azaldik¢a serum digoksin diizeyinin
ylkseldigi saptandi (Tablo VIII).

Bauman ve arkadaslan' tarafindan kreatinin klirensi
ve ideal vicut agirhg kullanarak dizenlenen digoksin
doz nomogrami géz oniine alinarak, digoksin tedavi do-
zu hesaplandiginda; 14 hastanin nomogramda onerilen
dozla ayni dozda digoksin kullanmakta oldugu saptan-
di. Bu hastalardan 6’sinda (%43) serum digoksin diizeyi
0,5 ile 0,9 ng/mL arasinda ol¢tldi. Calismamizin so-
nuclarina gore, gtinliik digoksin doz farki artikga, serum
digoksin diizeyinin yiikseldigi ve bu nomogramin rutin-
de kullanilmasi ile digoksin dozunun daha dogru belir-
lenebilecegi saptandi.

Elektrolit dengesizlikleri serum digoksin diizeylerini
etkileyebilmektedir. Fakat ¢calismamiza dahil edilen has-
talarin elektrolit dizeyleri normal sinirlarda oldugun-
dan, serum digoksin seviyelerinin bu nedenle etkilen-
memis olabilecegi distinildu.

Calismanin kisithihiklar

Hasta sayisinin az olmasi ve calismanin tek merkez-
li olarak yapilmis olmasi kisitlihklarindandir. Diger bir
kisithlik ise digoksin diizeyi tayini icin kullanan immu-
noassay yontemidir. Bu yontemle yiiksek molekdler agir-
likh digoksin benzeri immtinoreaktif faktorler (DLIF) 6l-
clim sonuclarini etkileyebilmektedir.'”

Sonug

Digoksinin giincel kilavuzlara uygun olarak kullanil-
makta oldugunu saptadik. Serum digoksin diizeyini etki-
leyecek en 6nemli faktorlerin; digoksin dozu, kreatinin
klirensi ve beraberinde varfarin tedavisi oldugu tespit
edildi. Bu bulgular KBY’si olan veya varfarin tedavisi
alan hastalarda digoksin diizeyinin daha yakin takip
edilmesi gerektigini vurgulamaktadir. Nomogram bazl
digoksin doz hesabi ile biyiik oranda terapotik diizey-
lere ulasilabilmesi sebebiyle mevcut nomogramin klinik
pratikte yararli olacagr ongorilmustir. Digoksin diizeyi
ile diizeyin bakildig| saate ait grafik verileri gbz 6niine
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alindiginda, digoksinin tek doz olarak aksam saatlerinde
verilmesi ve digoksin diizeyi 6l¢limtntin digoksin alimi-

ni takiben minimum 6 saat, optimum 12 saat sonra ya-
pilmasi ¢calismamizin sonucuna gore Onerilebilir.
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