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Tablo 1. Digoksinin farmakokinetik parametreleri 

Total vücut klerensi 180 ml/dak/m2 

Renal klerens 140ml/dak/m2 

Biyoyararlanım 
Tablet %60-75 
Eliksir % 75-85 
Lanoksikaps %80-90 

idrarda değişmeden atılan ilaç oranı I 
intravenöz uygulamada %72 
Oral kullanımda %54 

Yanlanma ömrü 
Serumda 36 saat 
Dokuda 44 saat 

Tablo 2. Digoksinin farmakokinetik etkileşimleri 

Biyoyararlanım 
Azaltanlar Artıranlar 

Katartikler Lanoksikaps veya eliksir 
Antasitler Antibiyotikler (E.Lentum) 
Kolestiramin Omeprazol 
fvlalabsorbsiyon sendromları 
Barsak ödemi 
Eubacterium Lentum 
Gastrik hiperasidite 

Dağılım 
Aza/fan/ar Artıranlar 

Renal yetmezlik Hipokalemi 
Hiperkalemi Hipertroidizm 
Yaşlılık Gebelik 
Hipotroidizim Fiziksel aktivite 
Amiodaron 

Eliminasyon 
Azaltanlar Artıranlar 

Renal yetmezlik Diyare 
Aşırı diüretik alımı Vazodilatörler 
Yaşlanma 
indometazin 
Siklosporin 
Spironolakton 
Verapamil 
Kinidin 
Propafenon 

d. Kardiyak Etkiler 
— Sadece EKG düzensizliği %10 
— AV blokla birlikte paroksismal taşikardi %11 
— ST ve T dalgasında depresyon %8 
— Bigemini %7 
— Atriyal fibrilasyon %5 
— AV-blok, ileri derecede bradikardi, 

SA-blok, nodal ritm, atriyal flutter, 
ventriküler fibrilasyona bağlı ölüm Nadiren 

ilk kardiyak belirtiler dozla ilişkili olarak ventriküler 
fibrilasyonia sonuçlanan ilerleyici ciddi aritmilerdir. Bu
rada hazırlayıcı etken hücre içi potasyum azalmasıdır. 
Buna sebep olan etkenler, potasyum atıcı diüretiklerin 
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kullanılması, uzun süre kortikosteroid uygulanması veya 
uzun süren bulantı kusmadır. Kardiyak glikozitler, Na-K 
ATPaz'ı inhibe ederek intrasellüler potasyum azalması
na yol açarlar ve bu durum terapötlk ve toksik etkilerin 
artışında asıl etkendir. Dlgoksinle birlikte potasyum dü
zeyinin takibi kesinlikle dikkat edilmesi gereken bir du
rumdur, intrasellüler potasyum azalmasının digoksin 
zehirlenmesinden bu öneminden dolayı, digoksinin or
taya çıkardığı aritmilerin tedavisinde potasyum klorür 
ağız yolu ile ya da intravenöz İnfüzyonla uygulanmakta
dır. Yani serum digoksin seviye ölçümleri tek başlarına 
fazla anlamlı olmayabilir, hipokalemi gibi kalbin dijitale 
duyarlılığını değiştiren faktörlerin daima gözönünde tutul
ması gerekir. 

Klinikte, digoksin tedavisi yapılırken, hastanın re
nal fonksiyon testleri, klinik durumu, potasyum düzeyi 
dikkate alınarak, ortaya çıkan zehirlenme belirtilerinin 
irdelenmesinde serum digoksin seviye ölçümleri önemli 
bir kriter olarak önemini sürdürmektedir (7-13). 

S e r u m D i g o k s i n S e v i y e Ö l ç ü m l e r i 
Serum ve plazma digoksin seviyesi ölçümleri 15 

yıldan daha uzun süredir tedavide yardımcı olarak kul
lanılmaktadır. Ancak, özellikle poliklinik hastaları için bir 
standardlzasyon problemi gözlenmektedir. Bu problem, 
günlük fiziksel aktlvitenin serum digoksin konsant
rasyonunu azaltması ile ilgilidir (8). Esasen hasta iki 
saat boyunca sırtüstü yatar durumda dinlendirlldlğinde 
yeni bir serum kararlı durum konsantrasyonuna erişil
mektedir (9). Bu istirahat pozisyonu ile, hastalarda %0-
%75 arasında değişen serum digoksin konsantrasyonu 
artışı olduğu saptanmıştır (10). Bu fark, ilacın İskelet 
kası gibi dokulara bağlanmasındaki farklılıktan ileri gel
mektedir. 

Farmakokinetik bilgiler kardiyak glikozitler için se
rum düzeyi ölçmek amacı ile kan örneği alınmasının 
zamanlamasına yardımcı olmaktadır (11-13). Yükleme 
dozu olmaksızın uygulama yapıldığında kararlı durum 
konsantrasyonuna 4 yarılanma ömrü kadar sürede 
ulaşılması söz konusu olup, bu farmakokinetik kural di
goksin İçin uygulandığında 30 saatx4-120 saat=5 gün 
içinde serum digoksin konsantrasyonunun kararlı duru
ma ulaşacağı öngörülebilir. Serum seviyesi için en uy
gun ölçüm günü 5'nci gündür. Digoksin gibi birinci de
rece kinetiğine sahip ilaçlarda, kararlı durumdaki mini
mum ve maksimum konsantrasyonlar doza ve doz ora
nına bağlıdır. Bu sebeple ölçülen ve İstenen konsant
rasyonlar arası oran doz ayarlamak için kullanılabilir 
(14): 

Css (ölçülen) Doz (önceki) 

Css (istenen) Doz (yeni) 

(Css=Concentration steady state=Kararlı durum kon
santrasyonu) 
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Böylece renal fonksiyonda bir değişme yoksa, se
rum konsantrasyonunda öngörülebilir değişme yapacak 
dozlar seçilebilir. Yeni doz uygulama neticesinde, ka
rarlı duruma ulaşma süresi ve serum digoksin ölçümü 
için gerekli süre yine 5 gün olacaktır. 

Bu bilgiler absorbsiyonun, vücut dağılımının ve yarı
lanma ömrünün değişmemesi esasına bağlıdır. Averaj se
rum digoksin seviyesi, digoksin günlük dozu (mg) 3,4 ra
kamı ile çarpılarak öngörülebilir. Örneğin 0.25 mg/gün di
goksin alan hastada serum konsantrasyonu kararlı duru
ma eriştiğinde (5'nci gün) 0.85 ng/ml olacaktır (15). 

Rutin serum digoksin seviye ölçülmesinin gerekli 
görüldüğü durumlar: 

— Doz seçimindeki İsabetliliğin belirlenmesi, 
— Uyunç takibi, 
— Biyoyararlanım belirlenmesi, 
— Uygun dozlarda yetersiz (klinik ve EKG) dü

zelme, 
— Değişen ve düzelen renal yetmezlikle paralel 

olarak doz değişiminin uygunluğunun takibi, 
— Hemodinamik değişikliklerin etkisinin belirlen

mesi, 
— ilaç etkileşimleri ve yukarıda bahsedildiği gibi 

digoksin toksisltesi durumlarında yapılır. 

Serum Digoksin Seviyelerinin 
Değerlendirilmesi 
Rutin serum digoksin seviye ölçümlerinde, serum 

digoksin seviyeleri terapötik aralığa uygun olsa da, iki 
önemli faktörler grubunu dikkate almak gerekmektedir; 

a. Ölçülen serum digoksin konsantrasyonu normal 
terapötik aralığa uymakta ancak toksik belirtiler var ise 
aşağıdaki faktörlerin etkileri söz konusu olabilir (15); 

— Hipopotasemi (Diüretik, adrenekortikoidler, ka-
tartikler, katyon değiştirici reçineler, glikoz ve 
İnsülin infüzyonu gibi sebeplerle oluşabilir). 

— Hlpomagnezemi (Alkolizm ve diüretik kullanım
da görülebilir). 

— Hlperkalseml (Kalsiyum Na K A T P a z İle et
kileşir ayrıca dlgoksinln myokarda bağlanmasını 
artırarak toksik belirtileri ortaya çıkarabilir). 

— Hipotiroidizm (Digoksinin myokarda bağlan
masını ve myokardın hassasiyetini artırabilir). 

— Digitallere hlpersensitivite ( i laca bağlı veya 
idlyopatik olabilir). 

— Akut myokard İnfarktüsü (Myokardın dıgoksine 
hassasiyeti artar). 

— Arteriyel hipoksi (Kronik kor pulmonalede sem
patik stimülasyon ve buna bağlı aritmi insidan-
sının artışı örnek verilebilir). 

— Na-K A T P a z enzlmlninin subtlpleri digoksine 
değişen derecelerde alinite gösterirler. Subtipler 
kişiler arasında farklı dağılım gösterebildiği için 
digoksine hipersensitivite söz konusu olabilir. 

b. Ölçülen serum digoksin seviyesi normal terapö
tik aralığa uymakta ancak, klinik ve EKG'de iyileşme 
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yetersiz ise aşağıdaki faktörlerin etkileri söz konusu 
olabilir (15); 

—- Hlperpotasemi 

— Halotan anestezisi (Dijitallere sensltlvlte azalır). 

— Hlpoterml (Dijitallere sensltlvite azalır). 

Digoksin uygulaması sırasında gözlenen doza bağ
lı semptom ve bulguların digoksin zehirlenmesine bağ
lanabilmesi için, klinisyen ve farmakolog arasında bu 
klinik tablonun oluşumunda digoksinin sorumlu olduğu 
ortak kararına varılmış olmalıdır. Serum digoksin kon
santrasyonlarının önceden değinilen "digoksinin taıma-
kokinetiğini değiştiren faktörler" ve "rutin serum digoksin 
seviye ölçümleri" başlıkları altında verilen bilgilerle yo
rumlanması sonucunda hastanın klinik durumundan di
goksin zehirlenmesinin mi yoksa yetersiz tedavinin mi 
sorumlu olduğu ortaya çıkarılacaktır. 

Normal rutin ölçümlerde, yükleme dozu kulla-
nılmamışsa, tedaviye başlangıç gününden İtibaren 5'nci 
gün, yeni bir doz verilmeden evvel serum digoksin seviye 
ölçümü istenmelidir. Ancak, 2'ncl gün yapılan bir ölçüm 
de ulaşılacak kararlı durum konsantrasyonunun %50'sini 
gösterir, idame dozu buna göre düzenlenebilir (4). Yük
leme dozu verilmişse, idameye başlanmadan evvel se
rum digoksin seviye ölçümü yapılabilir. En uygunu yükle
me dozunu takiben 12 saat sonra ölçüm yapılmasıdır. Kli
nisyen, serum digoksin seviyesi ölçümü isteğini kararlı 
durumda mı, veya sadece yükleme dozunu takiben mi is
tediğini belirtmelidir. Ancak zehirlenme belirtileri (klinik ve 
EKG) ortaya çıktığında serum digoksin seviyesi ölçümü, 
kllnısyene yön vermesi açısından önem arzeder ve kararlı 
durum konsantrasyonuna ulaşılıp ulaşılmadığı dikkate 
alınmadan acil olarak yapılmalıdır. Son 20 aylık süre 
içinde laboratuvaımuza rutin veya acil digoksin seviyesi 
ölçümü İsteğiyle 871 kan örneği gelmiş ve bunlarda digok
sin düzeyleri polarizasyon ımmünoessey yöntemine göre 

Serum digoksin seviyesi (ng/ml) 

Şekil 1. Scium Jıijor.sııı r.uiısantras/uiıu. tc-ıapötık e ir., »e U M -
sisıte arasındaki ilişkinin şeması. 2.0 ng/rnl'nın üzerindeki serum 
digoksin düzeylerinde, terapötik etkide minimal fakat toksik et
kide dramatik artışlar görülmektedir. 
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tayin edilmiştir. Gönderilen numunelerin 505'inde (%58) 
tayin edilen serum digoksin seviyesi tedavi aralığı içinde, 
205'inde (%24) tedavi aralığının altında ve 161 'inde (%18) 
tedavi aralığının üzerindedir, ilginç olarak, tedavi aralığı
nın üzerindeki 161 numunenin 26'sında 4 ng/ml'nin üze
rinde serum digoksin seviyeleri saptanmış ve bunların tü
mü acil analiz isteği ile laboratuvanmıza gönderilmiştir. 
Çoğu rutin ölçüm isteği ile yollanmış olan ve tedavi aralığı
nın altında serum digoksin düzeyi saptadığımız 205 nu
munelik (%24) oran. dogestrand ve diğ. tarafından benzer 
şartlarda yapılan bir çalışmada (10) poliklinik hastalan 
için geçerli olduğu bildirilen ve yukarıda bahsedilen stan-
dardizasyon problemine bağlı olabilir. Çözüm yolu, ölçüm 
amacıyla kan alınmadan evvel hastanın sırtüstü yatar po
zisyonda dinlendirilmesidir. 

Sinüs ritmindeki bir hastada, kronik digoksin uygula
masına suboptimal bir cevap alınıyorsa, serum konsant
rasyonu ölçümü dozun artırılması için oldukça önemlidir. 
Serum kararlı durum konsantrasyonu <1 ng/ml olan has
talarda, 1.5 ng/ml'ye çıkıldığında sübjektif ve objektif ge
lişme olduğu gösterilmiştir (4). Şekil 1'de serum digoksin 
konsantrasyonu, fizyolojik etki ve toksisite arası ilişki gö
rülmektedir. Eğer 1.0 ile 1.5 ng/ml arası bîr kararlı durum 
konsantrasyonuna erişilirse, maksimuma yakın bir digok
sin etkisi çok düşük toksisite riski ile elde edilebilir. 

TARTIŞMA VE SONUÇ 
Serum digoksin seviye ölçümlerinde alınan sonuç

lar değerlendirilirken yaşla birlikte değişen eliminasyon 

kapasitesi göz önünde bulundurulmalıdır. Aynı serum 
digoksin konsantrasyonu infantlarda vücut alanı başına 
daha yüksek dozda dıgoksinle elde edilebilir. Yaşlılarda 
digoksin eliminasyonu renal fonksiyonlara paralel ola
rak azalır, böylece normal erişkin doz şeması kulla
nıldığında yaşlılarda toksik belirtiler ortaya çıkabilir. 

Renal yetmezlikte eliminasyon azalacağından di
goksin konsantrasyonu ve toksisitesi artar. Eşlik eden 
hastalıklar ve kullanılan diğer ilaçlar da digoksin dağılım 
ve eliminasyonu değiştirerek, toksik etkilerin ortaya çık
masını kolaylaştırabilirler. 

Değişik farmasotik preparatların oral bıyoyararla-
nımları farklı olduğundan tedavi sırasında bu durum göz 
önünde bulundurulmalıdır. Digoksinin oral biyoyararlanı-
mı tablet halinde verildiğinde %70, eliksir halinde veril
diğinde %80-90'dır. Ağızdan alınan solüsyon (damla) 
şekli ve kapsül içinde solüsyon içeren şekli (lanoksi-
kaps) kullanılarak oral biyoyararlanım %90-100'lere çı
karılabilir. Tabletleı arasında dissolüsyon farkları yeni 
teknolojiler sayesinde günümüzde oldukça azalmıştır. 

Digoksin kullanımı sırasında serum digoksin kon
santrasyonu hakkmda bilgiler, yüksek digoksin ihtiyacı 
ve rölatif olarak küçük dozlarla oluşan sensitivite halle
rini tanımada oldukça faydalıdır. 

Sonuç olarak, özellikle digoksin gibi terapötik in
deksi dar ilaçların serum konsantrasyonlarının hastaya 
ait her türlü özellik ve klinik semptomlarla birlikte titizli
kle takibi ve bunlara göre tedavinin yönlendirilmesi 
hayati önem taşımaktadır. 
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