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II. KISALTMALAR 
 

TİDİ: Terapötik ilaç düzeyi izlemi 

SDK: Serum digoksin konsantrasyonu 

DEÜAUH: Dokuz Eylül Üniversitesi Araştırma Uygulama Hastanesi 

ADEİ: Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü  

MTK: Minimum toksik konsantrasyon 

MEK: Minimum etkili ilaç konsantrasyonu 

GC: Gas chromatography 

HPLC: High performance liquid chromatography 

LC/MS: Liquid chromatography-Mass spectrometry 

CYP450: Sitokrom P450 

P-gp: P-glikoprotein 

LVEF: Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu 

EKG: Elektrokardiyogram  

DIG: The Digitalis Investigation Group 

ICD-10: International Classification of Diseases  

VKİ: Vücut kitle indeksi 

BUN: Kan üre azotu 

GFR: Glomerüler filtrasyon hızı  

HbA1c: Hemoglobin A1c  

BNP: Beyin natriüretik peptidi 
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LDL: Düşük dansiteli lipoprotein 
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IV. ÖZET  

 

Bir Üniversite Hastanesinde Sağlık Çalışanlarına Verilen Eğitim Sonrası Digoksin 

Terapötik İlaç Düzeyi İzleminin Değerlendirilmesi 

 

Şeyma Öncü, Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı, İzmir, 

Türkiye 

 

Amaç 

Terapötik ilaç düzeyi izlemi (TİDİ), ölçülen serum ilaç konsantrasyonunun ilaca ve hastaya ait 

özellikler ile yorumlanmasıdır. Rutin bir uygulama olarak değil, belirli endikasyonlarda ve 

uygun zamanlarda yapıldığında faydalı olabilmektedir. Serum digoksin konsantrasyon (SDK) 

ölçüm uygunluğunu retrospektif olarak değerlendirdiğimiz önceki çalışmamızda ölçümlerin 

%98'inin kan örneği alım zamanı açısından uygun olmadığını bulmuştuk. Bu çalışmada sağlık 

çalışanlarına digoksin TİDİ konusunda eğitim verildikten sonra TİDİ uygunluğunun ve uygun 

olmayan istemlerde rol oynayan faktörlerin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

 

Yöntem 

Yarı deneysel bir çalışmadır. Dokuz Eylül Üniversitesi Kardiyoloji Anabilim Dalı asistan ve 

hemşirelerine Aralık 2017’de ilk eğitim verildikten sonra Ocak 2018-Aralık 2018 tarihleri 

arasında Kardiyoloji Kliniği’nde yatan, digoksin tedavisi alan hastaların tıbbi verileri prospektif 

olarak kaydedildi. Çalışma süresince verilen eğitimler  devam etti. Hastaların TİDİ uygunluğu 

doğru endikasyon ve doğru zamanda kan alma kriterlerine göre değerlendirildi; SDK ölçüm 

sonucuna göre yapılan tedavi değişiklikleri yorumlandı. Ayrıca SDK’nu etkileyen faktörler ve 

digoksin toksisitesi de incelendi. Sonuçlar tanımlayıcı istatistik, student t test, Kruskal Wallis, 

Mann Whitney U, ki-kare ve lojistik regresyon analizi ile sunuldu. P<0.05 istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi. 

 

Bulgular 

SDK ölçümü yapılan 121 hastada (yaş: 71.0±12.6, %56.2’si kadın) toplam 232 digoksin TİDİ 

yapılmıştı. Bu istemlerin %55.6’sı uygundu: istemlerin %88.4’ü uygun endikasyonda yapılmış, 

bunların da %62.9’unda kan örnekleri uygun zamanda alınmıştı. Digoksin TİDİ yapılmayan 49 

hastanın %28.6’sında ise endikasyon olmasına rağmen istem yapılmamıştı. Hasta yaşının 

artması, kadın cinsiyet, böbrek fonksiyon testlerinde bozulma, yüksek serum BNP düzeyi, 
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Koroner Yoğun Bakım Servisi’nde yatıyor olmak ve daha fazla kullanılan ilaç sayısı ile uygun 

olmayan digoksin TİDİ arasında anlamlı ilişki saptandı (p<0.05). Zamana göre 

değerlendirlidiğinde,  uygun olmayan TİDİ oranlarının çalışmanın ilk üç ayında en düşük 

düzeyde olduğu, sonraki üçer aylık dilimlerde ise giderek arttığı (%25.0, %42.5, %47.3 ve 

%52.2)  görüldü (p=0.006). SDK (ortalama 1.10 ± 0.69 ng/mL) hastaların %14.0’ünde 

subterapötik, %77.7’sinde terapötik, %8.3’ünde toksik düzeyde bulundu. Bu hastaların 

%39.7’sinin digoksin tedavisinde değişiklik yapıldı. Yüksek SDK ile yetmiş yaş üzerinde olma, 

kadın cinsiyet, böbrek fonksiyon teslerinde bozulma ve serum sodyum düzey düşüklüğü 

arasında anlamlı ilişki bulundu. Hastaların %31.4’ünde ise bir veya birden fazla SDK’nda artışa 

neden olabilecek ilaç kullanımı vardı.  

 

Sonuç 

Önceki çalışma sonuçları ile karşılaştırıldığında uygun olmayan ölçümlerin yaklaşık olarak yarı 

yarıya azalması, eğitimin hekim davranışlarında olumlu etki oluşturduğunu desteklemektedir. 

Ancak hastaya ait risk faktörlerindeki artışın  uygun olmayan ölçümlerin yapılmasında hala rolü 

olduğu, uygun TİDİ yapılması için verilen eğitimin etkisinin zamanla azaldığı görüldü.  

 

Anahtar Kelimeler 

digoksin, terapötik ilaç düzeyi izlemi, eğitim, kalp yetersizliği, atriyal fibrilasyon, serum 

digoksin konsantrasyonu 
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V. SUMMARY  

 

The Evaluation of Digoxin Therapeutic Drug Monitoring After Training of Healthcare 

Workers in a University Hospital 

 

Şeyma Öncü, Dokuz Eylul University School of Medicine, Department of Medical 

Pharmacology, Izmir, Turkey 

 

Objective 

Therapeutic drug monitoring (TDM) is the interpretation of the measured serum drug 

concentration with drug and patient characteristics. It can be useful when it is done in 

appropriate indications and at appropriate times, not as a routine application. Our previous 

retrospecive study evaluating the appropriateness of serum digoxin concentration (SDC) 

measurements revealed errors in the timing of blood specimen collection in 98% of the tests. 

The aim of this study is to evaluate the appropriateness of the TDM and the factors involved in 

inappropriate test-ordering, after training health personnel in digoxin therapeutic drug 

monitoring. 

 

Methods 

This is a training-based quasi-experimental study. The residents and nurses of the Cardiology 

Clinic were trained first in December 2017, and refresher training courses were carried out 

every month throughout the study. The medical data of the inpatients receiving digoxin therapy 

were recorded prospectively, between January and December 2018. The appropriateness of the 

physicians’ orders for TDM was evaluated in terms of the right indication, blood collection at 

the right time and interpretation of the results. Furthermore, factors affecting SDC and toxicity 

of digoxin were examined. The results are presented by descriptive statistics, student’s t-test, 

Kruskal Wallis, Mann Whitney U, chi-square and logistic regression. P<0.05 accepted as 

statistically significant. 

 

Results 

A total of 232 TDM were ordered for 121 patients (age: 71.0±12.6 years, 56.2% women). Of 

these orders, 55.6% were considered appropriate: 88.4% for indication and 62.9% for blood 

collection timing. An SDC test was not ordered in 49 patients, where 14 (28.6%) were 

determined to have an indication. There was a significant correlation between inappropriate 
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order for TDM and the more advanced age, female gender, impairment of renal function tests, 

high levels of serum BNP, being in the Coronary Intensive Care Unit and the number of 

medications used (p<0.05). Proportion of inappropriate was at the lowest in the first three month 

period of the study and it was gradually increased in the following three month periods (%25.0, 

%42.5, %47.3 ve %52.2 respectively, p=0.006). SDC (mean 1.10 ± 0.69 ng/mL)  was found 

subtherapeutic in 14%, therapeutic in 77.7%, toxic in 8.3% of the patients. Change in digoxin 

therapy was made in 39.7% of this patients. There was a significant correlation between being 

older than 70 years, female gender, impairment of renal function tests, low level of serum 

sodium and SDC. There were at least one medication use causing increase in SDC in 31.4% of 

the patients. 

 

Conclusion 

Approximately a one-half decrease in inappropriate tests compared with our previous study 

results imply that education has a positive effect on physician behaviour. However, physicians’ 

concerns due to increased risk factors for the patient still play a role in inappropriate test-

ordering. The decrease in the effect of education over time is a sign that more permanent 

solutions are needed.  

  

Keywords 

digoxin, therapeutic drug monitoring, education, heart failure, atrial fibrillation, serum digoxin 

concentration 
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VI. GİRİŞ VE AMAÇ  

 

Terapötik ilaç düzeyi izlemi (TİDİ), biyolojik örnekten ölçülen ilaç konsantrasyonunun 

hastaya ve ilaca ait özellikler (yaş, cinsiyet, boy, kilo; ilacın dozu ve kullanım süresi, ilacın 

farmakokinetik ve farmakodinamik bilgisi) ile birlikte yorumlanmasıdır (1). TİDİ'nin asıl 

amacı, tedavinin optimizasyonunu sağlamak, böylece ilaç tedavisinin etkililiğini arttırmak ve 

ilacın serum konsantrasyonuna bağlı görülebilecek yan etkileri veya toksik etkileri azaltmaktır 

(2, 3). TİDİ, 1970'lerin başından beri uygulanmaktadır (4).  Multidisipliner yaklaşımı gerektiren 

kompleks bir süreçtir. İlacın terapötik aralığı dar ise, farmakokinetiği bireyler arası büyük 

farklılıklar gösteriyor ise, ilaç konsantrasyonu ile klinik etki arasında direkt bir ilişki var ise ve 

bu etki klinik veya laboratuvar yöntemleri ile gözlemlenemiyorsa (kan basıncı, kan şekeri, 

kolesterol düzeyleri vb.), ilacın hedef konsantrasyon düzeyi mevcut ise, aynı ilaç dozları 

hastalarda farklı sonuçlara neden oluyor ise TİDİ gereklidir (5). Ancak TİDİ yapılan ilaçların 

sayısı nispeten azdır. Digoksin, lityum, fenitoin, siklosporin, karbamazepin ve vankomisin bu 

ilaçlardan birkaçıdır.  

Digoksin konjestif kalp yetersizliği ve atriyal fibrilasyonda kullanılan, pozitif inotrop 

ajanlardan biridir (6, 7). İlacın dar terapötik indeksi nedeniyle toksisite riski klinik açıdan büyük 

önem taşımaktadır. Bu nedenle eskisi kadar sık reçete edilmese de hala geçerli bir tedavi 

seçeneği olarak kabul edilir (8). Kalp yetersizliğinde güncel  kılavuzlarda  tedaviye  ilk  

basamak  olarak  anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü (ADEİ) ve/veya  beta-bloker  ile 

başlanması, gerektiğinde tedaviye diüretikler veya minerolokortikoid reseptör antagonistleri de 

eklenerek kombine tedavi yapılması, ancak bu tedavilere rağmen dirençli semptomları bulunan 

hastalarda digoksin tedavisine geçilmesi önerilmektedir (9). Ancak, serum digoksin 

konsantrasyonları ileri hasta yaşından, ilaç etkileşimlerinden, böbrek yetmezliği gibi 

hastalıklardan  etkilenebilmektedir  (10, 11).  Bu nedenle digoksin ile tedavi edilen hastalarda 

klinik etki görülmediğinde, toksisite şüphesi geliştiğinde veya ilacın 

farmakokinetik/farmakodinamiğini değiştirebilecek bir durum olduğunda TİDİ yapılması 

önerilmekte, digoksin dozunun  hastanın  özelliklerine  göre bireyselleştirilmesi gerekmektedir 

(12, 13). 

Uygun TİDİ süreci, doğru endikasyonda serum ilaç düzey istemi yapılması, doğru 

zamanda kan alınması, doğru ölçüm yapılması, sonuçların hastanın klinik ve laboratuvar 

bulguları ile birlikte yorumlanması ile gerçekleşir ve hekim, hemşire, biyokimya uzmanı ve 

klinik farmakolog bu sürecin içinde yer alır (3, 5, 11). Ancak bu koşullar altında gerçekleştirilen 

TİDİ, optimal tedavi için ilaç dozunun bireyselleştirilmesinde önem taşır ve ekonomik açıdan 
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yararlı olabilir. Digoksin TİDİ, uzun yıllardır yapılmasına rağmen, hala hatalı uygulamalar 

görülmektedir. Endikasyon olmadığı halde serum digoksin konsantrasyonunun (SDK) 

ölçülmesi (14, 15), uygun olmayan zamanda kan alınması (16, 17), sonuçların hastaya ait 

bilgiler ile birlikte yorumlanmaması (18) yapılan hatalar arasında gösterilmiştir. Bu hataların 

en önemli nedenleri, bilgi eksikliği, zaman  yetersizliği,  deneyimsiz  sağlık  personeli,  

kılavuzların  yetersiz  kullanımı  ve  rutin alışkanlıklar olduğu belirlenmiştir (19, 20). Uygunsuz 

istem yapılması yanlış pozitif sonuçlara ve yüksek maliyetlere neden olabilmektedir (21). 

Ancak eğitim ile müdahale çalışmalarında bu hata oranlarının azaldığı bildirilmiştir (22-24). 

Türkiye’de TİDİ’ne 1980’li yıllarda başlanmıştır. Ülkemizde TİDİ’nin 

yaygınlaştırılması ve doğru uygulanması konusunda yapılmış çalışmalar mevcuttur (25-27). 

Dokuz Eylül Üniversitesi Araştırma Uygulama Hastanesi’nde (DEÜAUH) TİDİ servisi 

bulunmamaktadır. Serum ilaç düzeyi, merkez laboratuvarında ölçülmekte, hekimler ihtiyaç 

duyduklarında Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı’na bağlı olarak kurulmuş olan İlaç ve Zehir 

Danışma Merkezi’nden bilgi almaktadır.  

Serum digoksin düzeyi ölçümünde kan alma zamanlarının uygunluğunu  

değerlendirmek amacıyla Ocak 2011-Aralık 2015 yılları arasında DEÜAUH’nde  yatan  ve  

digoksin  ile  tedavi  edilen  hastaların  verilerini incelediğimiz çalışmamızda digoksin 

ölçümlerinin %98’sinin kan alma zamanı açısından uygun olmadığını, uygun olmayan 

ölçümlerin en sık Kardiyoloji ve Koroner Yoğun Bakım Servisleri’nde yapıldığını saptamıştık. 

Bu konuda eğitime ve hastanemizde TİDİ servisine ihtiyaç olduğunu vurgulamıştık (28).  

Bu bilgiler ışığında planlanan çalışmada, Kardiyoloji Anabilim Dalı asistan hekim ve 

hemşirelerine digoksin farmakokinetik/farmakodinamik bilgileri ve digoksin TİDİ için dikkat 

edilmesi gereken hususlar konusunda eğitim verildikten sonra Kardiyoloji Servisi ve Koroner 

Yoğun Bakım Servisi’nde  yatan ve digoksin tedavisi alan hastalarda: 

1. Digoksin TİDİ uygunluğunun 

2. Uygun olmayan istemlerde rol oynayan faktörlerin  

değerlendirilmesi amaçlandı. 

Ayrıca hastaların SDK’nu, SDK’nu etkileyen hastaya ait faktörler ve SDK sonuçlarına göre 

tedavide yapılan değişiklikler de değerlendirildi. 

 



7 
 

 

Çalışmanın sonuçları,  

1. TİDİ’nin uygun yapılması amacıyla verilen eğitimin sonuçlarının alınması: 

Hastaların almış oldukları tedavi sonrası ilaç düzeylerinin doğru bir şekilde izlenmesi ile 

oluşabilecek toksik etkileri veya yetersiz tedavileri engelleyerek hasta güvenliğinin sağlanması 

2. Sağlık bütçesine düşen yükün azaltılması  

3. DEÜAUH’nde TİDİ’nin doğru uygulanabilmesi için yapılabilecekler konusunda dikkatlerin 

çekilmesi  

 

açısından önem taşımaktadır.  
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VII. GENEL BİLGİLER 

VII. A. Terapötik İlaç Düzeyi İzlemi Tanımı ve Tarihsel Gelişimi 

 

Terapötik ilaç düzeyi izlemi (TİDİ): Tedavi etkinliğini artırmak ve toksisiteyi 

önlemek amacıyla ilaç konsantrasyonlarının hedeflenen terapötik aralık içinde tutulması 

amacıyla çeşitli biyolojik sıvılarda ilaç konsantrasyonlarının ölçülmesi, bu ölçümlerin klinik 

parametreler ile yorumlanması ve sonuç olarak ilaç dozunun bireyselleştirilmesidir (1).  

Bazı ilaçlar için hastalarla yapılan klinik çalışmalar ile etkili ve güvenli plazma 

konsantrasyonu hakkında bilgi sağlanmıştır. Bu etkili ve güvenli plazma konsantrasyonu 

aralığına terapötik aralık denir (Şekil 1). Klinik  çalışmalarında ilacın farmakokinetik özellikleri 

araştırılır. Hastalara ait yaş, cinsiyet, ağırlık gibi bireysel faktörlerin yanısıra komorbidite, 

kullanılan ilaçlar ve bazen genetik özellikler de incelenir. Çalışma sonucunda hem tüm 

araştırma grubu hem de aynı özelliklere sahip katılımcılar gruplandırılarak ilk dozdan ve doz 

değişikliklerinden sonraki konsantrasyon-zaman grafikleri oluşturulur. Bu grafiklerden elde 

edilen bilgiler ile terapötik aralıklar tanımlanır. İlacın istenen etkisi bu aralık içerisinde 

görülmektedir. Aralığın altında etkililik azalırken üstünde de toksik etkiler ortaya çıkmaktadır. 

Sınırlar çok keskin değildir  (5, 29).  

 Advers ilaç reaksiyonları ile ilgili çalışmalar yapan bilim insanları 1960’larda, fenitoin 

ve lityum gibi sık toksisite durumları görülen ilaçlar için terapötik aralıklar oluşturmaya 

başlamış, ilaç konsantrasyonları ile ilacın farmakolojik etkilerini ilişkilendirmeye 

başlamışlardır (30). Laboratuvar yöntemlerinin gelişmesiyle birlikte 1970’lerde TİDİ kullanımı 

artmış; testlere ulaşımın kolay olması, basit ve hızlı bir şekilde sonuç alabilme özelliği 

nedeniyle 1980’lerde TİDİ birçok ilaçta sıkça uygulanmaya başlanmıştır (31). Ancak 

1990'larda sağlık harcamalarında yapılan düzenlemeler ve klinik farmakolojinin gelişmesi ile 

birlikte her ilaç için TİDİ kullanımının uygun olmadığı, yalnızca belli durumlarda yararlı 

olduğu fark edilmiştir (5). İlk yıllarda biyokimya laboratuvarlarında ilaç konsantrasyonlarının 

ölçülerek sonuçların yalnızca ‘normal’ veya ‘referans aralığın dışında’ olduğu bilgisi 

kullanılmış, ancak 2000’li yıllarda sonuçların klinik ve diğer laboratuvar bulguları ile birlikte 

değerlendirilmesi gerekliliğini ortaya koyan çok sayıda çalışmalar yapılmıştır (32). 

Böylece ilaç doz-konsantrasyon-cevap ilişkileri, ilacın farmakokinetik özelliklerinin 

belirlenmesi ile birlikte teknoloji ve analitik gelişmelerle ilişkilendirilerek TİDİ yaklaşık 60 

yıldır uygulanmaktadır. TİDİ, ilk olarak Amerika Birleşik Devletleri’nde, daha sonra 

Avustralya, Kanada, İspanya ve Hollanda başta olmak üzere diğer Avrupa ülkelerinde de rutin 
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klinik kullanıma girmiş ve hasta takibinin önemli bir parçası olmuştur. Ülkemizde ise Uludağ 

Üniversitesi Tıp Fakültesi ve İstanbul Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde, Farmakoloji Anabilim 

Dalı’nın öncülüğünde 1980’li yıllarda yapılmaya başlanmıştır (25). 

 

 

 

Şekil 1.  Terapötik aralık    
MTK: minimum toksik konsantrasyon MEK: minimum etkili ilaç konsantrasyonu 
Cmaks: ilacın kanda ulaştığı maksimum konsantrasyon 
tmaks: ilaç konsantrasyonu maksimuma ulaşıncaya kadar geçen süre 
EAA: eğri altında kalan alan 
 

 

VII. B. Terapötik İlaç Düzeyi İzlemi Yapılması Gerekli Olduğu Durumlar 

 

1. İlacın terapötik aralığı dar ise (amaç serum ilaç konsantrasyonunu güvenli bir terapötik aralık 

içinde tutmaktır; örn. digoksin),  

2. İlacın etkisi klinik olarak (kan basıncı, vücut sıcaklığı, kardiyak ritim, kan şekeri, kolesterol 

düzeyleri vb.) izlenemiyor ise (örn. siklosporin), 

3. İlaç ve/veya metabolitlerinin konsantrasyonları ile terapötik veya toksik etkiler arasında 

direkt bir ilişki söz konusu ise, 

4. İlacın kararlı durum konsantrasyonu bireyler arası büyük farklılıklar gösteriyor ise (bir 

hastada etkisizlik yaşanırken diğer hastada toksisite oluşması),  
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5. Bir ilaç toksik düzeyde hastaneye yatış, geri dönüşümsüz organ hasarı veya ölümle 

sonuçlanabilecek kadar ciddi bulgulara sebep oluyor ve TİDİ ile bu toksik etkiler ve advers 

reaksiyonlar önlenebiliyorsa, 

6. İlaç-ilaç etkileşimlerine neden olabilecek durumlar var ise,  

7. Hastanın ilaç tedavisine uyumunu ölçmek amacıyla, 

8. İlaç tedavisinde terapötik yetmezlik söz konusu ise, 

9. Ciddi hastalık varlığında (örn.epilepsi, sepsis), 

10. Uzun süreli ilaç tedavisinde (örn. antikonvülzan),  

11. İlacın önerilen dozlarında kullanılmasına rağmen ilaca bağlı yan etkiler görülüyorsa, 

12. İlacın dozunda değişik yapıldı ise, 

13. İlacın farmakokinetik ve farmakodinamik özelliklerini etkileyebilecek durumlar varlığında  

(örn. böbrek veya karaciğer yetmezliği, tiroid fonksiyon bozukluğu, kardiyovasküler hastalık, 

gebelik, malnutrisyon gelişmesi, sigara kullanımı, genetik polimorfizm vb.) 

14. Tedavide orijinal ilaçtan eşdeğer ilaca veya eşdeğer ilaçtan orijinal ilaca geçildiği durumda 

gelişebilecek sorunlar varlığında (örn. yan etki, etkisizlik) 

TİDİ yapılmalıdır (29, 31, 34, 35).  
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VII. C. Terapötik İlaç Düzeyi İzlemi Yapılan İlaçlar 

 

Günümüzde kullanılan ilaçların sadece bir kısmı için TİDİ gereklidir. Çoğu ilaç için 

rutin bir izlem yapılmamaktadır (36-38). TİDİ yapılan ilaçların listesi Tablo 1’de gösterimiştir.  

 

Tablo 1. Terapötik ilaç düzeyi izlemi yapılan ilaçlar 

 

İlaç Sınıfı İlaçlar  

Antiepileptik Fenitoin, fenobarbital, valproik asit, karbamazepin, 

benzodiyazepinler,  etosüksimid, lamotrijin 

Antidepresan İmipramin, desipramin, trimipramin, doksepin, amitriptilin, 

nortriptilin, klomipramin, lityum 

Antiaritmik Digoksin, digitoksin, lidokain, kinidin, amiodaron, 

disopiramid, prokainamid, flekainid, propranolol 

Antibiyotik Gentamisin, amikasin, tobramisin, vankomisin, netilmisin 

Antiviral Efavirenz, ritonavir, indinavir, lopinavir 

Antieoplastik Metotreksat, sisplatin 

Bronkodilatör Teofilin, kafein, aminofilin 

İmmunsüpresif Siklosporin, sirolismus, takrolimus, everolimus, mikofenolik 

asit 

Antikoagülan  Varfarin 

Suistimal edilen ilaçlar Amfetamin, metamfetamin, kokain, metadon, kodein, morfin, 

meperidin, oksikodon, propoksifen, LSD, fensiklidin 

Toksikolojik açıdan takip 

edilen ilaçlar 

Parasetamol, salisilik asit, etanol 
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Antiepileptik ilaçların TİDİ uzun yıllardır yapılmaktadır. Dozun bireyselleştirilmesi 

epilepsi tedavisinin temelidir ve sadece klinik bulgular ile optimal dozun saptanması zordur. 

Bunun çeşitli sebepleri vardır: 1) Antiepileptik ilaçlar proflaktik olarak kullanıldığından ve 

nöbetler düzensiz aralıklarla ortaya çıktığından reçete edilen dozun uzun süreli nöbet 

kontrolünün sağlanmasında yeterli olup-olmayacağını hızlı bir şekilde belirlemek zordur. 2)  

Klinik semptomlar ve toksisite bulguları belli-belirsiz olabilir, altta yatan hastalığın 

bulgularından ayırdetmek zor olabilir. 3) Klinik etkinin veya toksisitenin yaygın belirtileri için 

doğrudan laboratuvar belirteçleri yoktur. TİDİ, antiepileptik ilaçların serum konsantrasyonu 

yardımıyla tedaviyi yönlendirir. İlaçların olumsuz etkilerini en aza indiriken, nöbet baskılayıcı 

etkilerini optimize eder.  Antiepileptik ilaçların çoğu için terapötik aralık tanımlanmıştır. Ancak 

bireysel farklılıklar nedeniyle bazı hastalarda terapötik aralığın dışındaki serum konsantrasyonu 

ile klinik yanıt elde edilebilir. Bu durumda ‘bireysel serum konsantrasyonu’ ile hastanın 

tedavisinin yönlendirilmesi ideal yoldur (39). Antiepileptik ilaçlar sitokrom p450 enzim 

sisteminde indüksiyon ve inhibisyona neden olarak hem kendi hem de birçok ilacın 

metabolizmasını değiştirebilirler. Çocuklarda, yaşlılarda, gebelikte, komorbid durumlarda 

ilacın farmakokinetik özellikleri değişir. Özellikle doza bağlı kompleks farmakokinetik özellik 

gösteren fenitoin için tedavinin bireyselleştirilmesinde TİDİ önemlidir. Epilepsi hastalarının 

yaklaşık üçte birinde birden fazla antiepileptik ilaç kullanımı vardır ve ilaç-ilaç etkileşimleri 

kaçınılmazdır. Bununla birlikte epilepsi tedavisi uzun yıllar sürmektedir. Bu nedenlerden dolayı 

epilepsi tedavisinde TİDİ yararları kanıtlanmış ve sık kullanılan bir tedavi aracıdır (40). 

 Aminoglikozid antibiyotiklerin serum konsantrasyonlarının izlenmesi, toksisite riskinin 

yüksek olması nedeniyle tedavinin önemli bir parçasıdır. Nefrotoksisite ve ototoksisite, 

aminoglikozid antibiyotiklerin en sık bildirilen yan etkileridir. Etkileri infüzyondan sonra pik 

konsantrasyonlarına bağlıdır. Aminoglikozidlerin farmakokinetiği kişiden kişiye önemli ölçüde 

değişir ve başlangıç dozunun belirlenmesini zorlaştırır. Bu değişikliğin en sık nedeni böbrek 

fonksiyonları ve sepsis gibi doku dağılımındaki farklılıklara neden olan durumlardır. 

Aminoglikozidler farmakokinetiğinin günlük olarak değişebileceği yoğun bakım hastalarında 

sık kullanımları TİDİ için önem kazanmaktadır (41).   

 İmmunsupresan ilaçların terapötik aralığı oldukça dardır ve kolaylıkla hepatotoksisite, 

nefrotoksisite, nörolojik ve kardiyovasküler yan etkiler gelişebilir. İlaç konsantrasyonlarındaki 

küçük değişiklikler greft reddine neden olabilir. Bu ilaçların farmakokinetik özellikleri hastaya 

ait yaş, cinsiyet gibi faktörlerden, karaciğer ve böbrek fonksiyonlarından, genetik 

polimorfizmlerden etkilenir (42).  
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İmmunsupresan ilaçlara benzer şekilde lityumun terapötik aralığı oldukça dardır ve 

lityum kullanan hastalarda %7-13 oranında toksisite geliştiği bildirilmektedir. Biyoyararlanımı 

farmasötik şekline göre değişen lityumun konsantrasyonu böbrek ve tiroid fonksiyonlarından 

kolayca etkilenebilmektedir. Bu özelliklerin yanısıra depresyon, mani ve bipolar bozuklukların 

tedavisinde kullanılıyor olması, tedavide hasta uyuncunun değerlendirmek için TİDİ yapılması 

önerilmektedir (43).  

 

VII. D. Terapötik İlaç Düzeyi İzlemi Süreci 

 

TİDİ klinik uygulamanın bir parçasıdır. TİDİ ‘hangi sıklıkta izlenmeli?’, ‘yalnızca 

tedavi başlangıcında uygulamak yeterli mi?’ veya ‘düzenli olarak kontrol eldilmeli mi?’ bu 

süreçte dikkat edilmesi gereken konulardır. TİDİ süreci pre-analitik, analitik ve post-analitik 

dönemlerden oluşmaktadır. Bu süreçte multidisipliner bir yaklaşım gerekir. Hekim, hemşire, 

biyokimya uzmanı, klinik farmakolog ve laboratuvar teknisyeni bu ekibin içinde yer almalı, 

TİDİ sürecinin başarılı bir şekilde yürütülebilmesi için ekip üyeleri arasında iyi bir iletişim 

olmalıdır (1, 5, 31).   

 

Preanalitik Dönem: 

 

Bu dönem hekimin hastayı değerlendirmesi ile başlar, alınan kan örneğinin laboratuvara 

ulaşması ile son bulur. Hastalığın teşhis edilmesinden sonra uygun ilaç seçilir, hedef ilaç 

konsantrasyonuna ulaşmak amacıyla doz ayarlaması yapılır (5, 44). İlaç tedavisi başladıktan 

sonra ilaç düzeyi istem endikasyonları ve kan örneği alım zamanı belirlenir. ‘Hangi biyolojik 

örnek’, ‘hangi tüpe alınacak’ ve ‘nasıl hazırlık yapılacak’ sorularına bu dönemde cevap verilir 

(45). 

Kan örneği genellikle serum veya plazmadır. Bunun dışında ter, tükürük, idrar, BOS, 

anne sütü, saç, tırnak ve plasentadan da ilaç düzeyi ölçülebilir. İlaç konsantrasyonları doz 

intervalleri süresince değişmektedir. Kan örneği, ilaç konsantrasyonu sabit duruma geldiğinde 

(kararlı durum konsantrasyonu) alınmalıdır ve bir ilacın kararlı durum konsantrasyonuna 

ulaşabilmesi için yarılanma ömrünün 4-5 katı kadar süre geçmesi gerekmektedir (11, 46).  

Kanda kararlı durum konsantrasyonuna ulaştıktan sonra, bir sonraki doz uygulanmadan 

hemen önce örnek alınmalıdır (çukur konsantrasyon). Çukur konsantrasyonda ilaç düzeyinin  
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bakılmasında amaç, ilaç verildikten sonra etkisinin devam ettiği en düşük konsantrasyon 

olmasıdır (1). Etki mekanizması direkt olarak maksimum serum konsantrasyonuna bağlı olan 

ilaçlarda çukur konsantrasyonlar ile birlikte ilacın pik konsantrasyonu da ölçülmelidir (örn. 

aminoglikozidler, vankomisin) (47, 48). Ayrıca toksisiteden şüphelenildiğinde de pik 

konsantrasyonlar tercih edilmelidir (38, 44) (Şekil 2).   

İlaçların belirli bir organ veya dokuyu etkileyebilmesi için etki yerinde belirli bir 

konsantrasyona ulaşması gerekir.  Bunun için ilaç uygulandığı yerden emildikten sonra önce 

kan dolaşımına, sonra da vücuda dağılır. Çukur konsantrasyonlar dışında bu dağılım fazından 

sonra da kan örneği alım işlemi gerçekleştirilebilir (11, 31, Tablo 2). Dağılım fazından önce 

kan örneği alınırsa sonuç hatalı olarak yüksek çıkabilir, ilaç dozu hatalı olarak azaltılabilir. 

Preanalitik dönem, örneğin uygun koşullarda analiz yapılacağı laboratuvara 

ulaştırılması ile sona erer. Bu dönemde ilaç düzeyi istem endikasyonları ve kan örneği alım 

zamanının belirlenmesi sonuçların doğru yorumlanması açısından önemlidir. 

 

 

 

Şekil 2. Oral olarak yinelenen dozlarda ilaç verilmesi durumunda konsantrasyon-zaman eğrisi 

MTK: minimum toksik konsantrasyon 

MEK: minimum etkili ilaç konsantrasyonu 

 
 



15 
 

Tablo 2. Terapötik ilaç düzeyi izlemi sık yapılan ilaçların kan örneği alım zamanları ve terapötik aralıkları 
 

§: Çukur konsantrasyonda kan örneği alınmalıdır,  ⁑: Pik konsantrasyonda kan örneği alınmalıdır,  *: Dağılım fazından sonra kan örneği alınmalıdır 
¥: Hipoalbuminemiye neden olan durumlar: karaciğer yetmezliği, kistik fibrozis, yanık, travma, malnutrisyon, ileri yaş, gebelik vb. 

İlaç Yarılanma 
Ömrü  
(saat) 

Kararlı 
Duruma 
Ulaşma 
Zamanı 

(gün) 

 
Örnek Alma Zamanı 

Hedeflenen 
Terapötik 

Aralık 

Dikkat edilmesi gereken durumlar 

Digoksin 38-77  7 -10 İlaç alımından hemen önce§ 

veya 
İlaç alındıktan en az 6-8 saat sonra* 

0.8-2.0  
ng/ mL 

 

Böbrek ve tiroid fonksiyon bozukluğu, ileri yaş ve ilaç-ilaç etkileşimleri (p-gp 
substratıdır) konsantrasyonda  artma/azalmaya  neden olabilir. Serum elektrolit 
bozukluğu (örn.hipokalemi, hipomagnezemi) konsantrasyonu etkilemeden 
toksiksiteye neden olabilir.  

Fenitoin 20-40 4-8 İlaç alımından hemen önce§ 10-20  
µg/ mL 

Plazma proteinlerine yüksek oranda bağlanır. Hipoalbuminemi¥ ve ilaç-ilaç 
etkileşimi (örn.valproik asit) serum ilaç konsantrasyonun artmasına neden olabilir.  

Fenobarbital 50-120 17-24  İlaç alımından hemen önce§ 15-40  
µg/ mL 

Sitokrom p450 enzim indüksiyonuna bağlı ilaç-ilaç etkileşimleri ve otoindüksiyon 
gözlenir. Böbrek fonksiyon bozukluğunda eliminasyonu azalır, serum ilaç 
konsantrasyonun artmasına neden olabilir. 

Valproik asit 6-17 2-3  İlaç alımından hemen önce§ 50-100  
µg/ mL 

Plazma proteinlerine yüksek oranda bağlanır. Hipoalbuminemi¥ varlığı serum ilaç 
konsantrasyonun artmasına neden olabilir. 

Karbamazepin 5-27 7-14  İlaç alımından hemen önce§ 4-10  
µg/ mL 

Plazma proteinlerine yüksek oranda bağlanır. Hipoalbuminemi¥ varlığı serum ilaç 
konsantrasyonun artmasına neden olabilir. Aktif metaboliti olan karbamazepin 
epoksit düzeyleri de ölçülmelidir. 

Teofilin 8-10 2  İlaç alımından hemen önce§ 

veya 
İlaç alındıktan en az 2-6 saat sonra* 

10-20  
µg/ mL 

Çoğunlukla karaciğerde metabolize edilir. Kalp yetersizliği, siroz, viral hepatit ve 
hipotiroidizm teofilinin konsantrasyonunu yükseltir; sigara, kistik fibrozis ve 
hipertiroidizm kan konsantrasyonunu azaltır. İlaç-ilaç etkileşimi (örn. eritromisin, 
rifampin, fenobarbital) serum ilaç konsantrasyonunda artma/azalmaya neden 
olabilir. 

Takrolimus 8-37 3-5  İlaç alımından hemen önce§ 5-15  
µg/ L 

Takrolimusun  ilaç-ilaç etkileşimleri (p-gp substratıdır  ve CYP enzimleri ile 
metabolize olur) konsantrasyonda  artma/azalmaya neden olabilir. 

Vankomisin 4-6  2-3 İlaç alımından hemen önce§ 

veya 
İlaç alındıktan en az 1 saat sonra⁑ 

10-20  
mg/L 

S. aureus (örn. bakteriyemi, endokardit, osteomiyelit, menenjit) kaynaklı 
enfeksiyonlarda yüksek konsantrasyon (15-20 mg/L) önerilmektedir. 

Lityum 14-24 2-7  İlaç alımından hemen önce§ 

veya 
İlaç alındıktan en az 12 saat sonra* 

0.6-1.2 
mmol/ L 

Dehidratasyon, hipotiroidizm, böbrek fonksiyonlarında azalma ve ileri yaş serum 
ilaç konsantrasyonun artmasına neden olabilir.  
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Pre-analitik dönem TİDİ sürecinde hataların %46-68 oranında, en sık yapıldığı bildirilen 

dönemdir (49). En sık yapılan hatalar;  a) uygun olmayan endikasyonda kan örneği istemi 

yapılması, b) örneğin yetersiz alınması e) örnek için uygun olmayan tüp kullanımı, f) örneğin 

yanlış zamanda alınması g) örnek tüpüne hasta kimliğinin tanımlanmaması ve h) örneğin 

laboratuvara zamanında ulaştırılmamasıdır (50, 51).  

 
Analitik Dönem: 

 

Analitik dönem örneğin laboratuvarda test için hazırlanması ile başlar ve test sonucu 

laboratuvar teknisyeni tarafından doğrulandığında sona erer (49). TİDİ yıllar içinde  hızlı sonuç 

veren ve kolay uygulanabilen analiz yöntemlerinin geliştirilmesi ile kolay uygulanabilir hale 

gelmiştir. İdeal bir analitik yöntem benzer yapılara sahip bileşikleri (ilaç ve metabolitlerini) 

ayırt edebilmeli, küçük miktarları saptayabilmeli, rutin olarak uygulanabilmeli ve uygulanan 

diğer ilaçlardan etkilenmemelidir. Ayrıca tekrarlanabilir olmalı ve güvenli veriler sağlamalıdır 

(38, 45).  

Gaz kromatografisi (Gas Chromatography: GC) ve yüksek performans sıvı 

kromotografisi (High Performance Liquid Chromatography : HPLC) ilk uygulanan analitik 

yöntemler olmakla birlikte ilerleyen yıllarda sıvı kromotografi-kütle spektrometresi  (Liquid 

Chromatography-Mass Spectrometry: LC/MS) ve kapiller elektroforez tercih edilmeye 

başlanmıştır (52). Kromatografik yöntemler sensitivite ve  spesifitesi yüksek, altın standart tanı 

yöntemleridir. Ancak günümüzde immunoassay yöntemler de sık kullanılmaktadır. 

İmmunoassay, antijen-antikor komplekslerini kullanarak ölçüm yapar. Kanda çok küçük 

miktarlarda bulunan ilaç konsantrasyonlarını ölçebilmesi, teknik uzmanlık gerektirmeden 

otomatik olarak çalışabilmesi ve hızlı ölçüm yapabilmesi diğer yöntemlere göre daha avantajlı 

olmasını sağlamıştır (53, 54). Analitik dönemde kanda ilaç düzeyini ölçmek için kullanılan 

yöntemler Tablo 3’te gösterilmiştir (31, 38). 

Laboratuvar tarafından serum ilaç konsantrasyonunun ölçülmesi için kullanılan testin 

güvenilir ve spesifik olması ve uygun kalite kontrolünün yapılması sağlanmalıdır (55). 

Analitik dönemde %3-15 oranında hata yapılmaktadır. Sık yapılan hataların a) 

analizörlerden kaynaklanan arızalar, b) kalite-kontrolün yapılmaması, c) örneğin uygun 

koşullarda saklanmaması ve  d) yanlış örneğin analiz edilmesi olduğu bildirilmiştir (56, 57).  
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Tablo 3. Kanda ilaç düzeyi ölçüm yöntemleri   

1. Radyoimmün test (Radioimmunoassay, RIA) 

2. Radyoaktif olmayan immün testler 
Enzyme-linked immunosorbent assay (EIA) 
Fluorescence polarization immunoassay (FPIA) 
Homogeneous enzyme immunoassay (EMIT) 
Competitive fluorescent microsphere immunoassay (CFIA) 
Chemiluminescence immunoassay (CLIA) 
Heterogeneous enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 
Immunochromatography 
Latex immunoagglutination inhibition method (PENTINIA) 

3. Kromatografiler 
Gaz kromatografisi (GC) 
Yüksek Performans Sıvı Kromotografisi (HPLC) 

 
 
Postanalitik Dönem:  
 

Postanalitik dönem ölçülen ilaç konsantrasyon sonucunun hastaya ait klinik ve 

laboratuvar bulguları ile birlikte yorumlanmasını ve ilaç tedavisinde değişiklik veya ilaç 

tedavisinin devamı konusunda karar verilmesini içerir. Analitik dönem sonunda elde edilen 

sonuçlar yazılı veya elektronik ortamda terapötik aralıklarla birlikte rapor edilir. İlaç düzeyi 

terapötik aralıkta olmasına rağmen tedavide ilaç etkililiği görülmeyebilir ya da toksisite 

gelişebilir. Bu nedenle ilaç düzeyi hastanın kliniği göz önüne alınarak yorumlanmalıdır (58). 

Sonuçlar yorumlanırken verilen ilaç dozu, doz intervali, ilaç tedavisinin süresi, ilacın 

alınma zamanı, örnek isteme nedeni ve bireysel farklılıklar dikkate alınmalıdır. Sonucun 

yorumlanması ilacın farmakokinetik ve farmakodinamik özelliklerine bağlı olarak 

değişmektedir (59). 

Hastaya ait özellikler serum konsantrasyonunu etkileyebilir: Hastanın yaşı, cinsiyeti, 

kilo, gebelik varlığı, komorbiditeler (örn. kardiyovasküler hastalık), birlikte kullanılan ilaçlar, 

beslenme, alkol/sigara kullanımı, serum elektrolitleri (örn.lityum için sodyum ve potasyum 

değerleri), serum albümin düzeyi ilaç konsantrasyonunu yorumlarken dikkat edilmesi gereken 

parametrelerdir (60). Özellikle terapötik aralığı dar olan ilaçlarda farmakokinetik özelliklerine 

etki eden bu bireysel farklılıklar klinik olarak anlamlı sonuçlara yol açabilmektedir. Erkeklerde, 
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vücut ağırlığı, vücut yüzey alanı ve toplam su içeriği daha fazladır. Kadınlarda ise yağlı vücut 

ağırlığı daha fazladır (61, 62). Yaşlı bireylerde kas kitlesi ve vücuttaki su miktarı azalır, yağ 

dokusu orantısal olarak artar. Hidrofilik ilaçların dağılım hacmi azalırken, serum 

konsantrasyonu ve toksisite riski artar. Lipofilik ilaçların ise dağılım hacmi ve etki süresi artar 

(63). Yaş ve cinsiyetin diazepam farmakokinetiği üzerine etkilerinin araştırıldığı prospektif bir 

çalışmada, ileri yaş veya kadın cinsiyette ilacın dağılımı ve eliminasyon yarılanma ömrünün 

anlamlı olarak arttığı bulunmuştur (64). Yaşlılıkla birlikte artan hastalıklar, azalan albümin 

düzeyleri ve ilaç kullanımlarının artması ilaç düzeyini etkileyen diğer faktörlerdir (65). 

Örneğin, valproik asit veya fenitoin tedavisi alan ve hipoalbumuminemiye bağlı nörotoksisite 

geliştiği bildirilen olgu raporları mevcuttur (66). Karaciğer ve böbrek yetmezliği olan hastalar 

ilaç metabolizması açısından özelikli popülasyonlardır. İlacın metabolizması ve atılımı normal 

bireylere göre daha yavaştır (67, 68). Kalp yetersizliği nedeniyle digoksin kullanan hastalarda 

yapılan prospektif bir çalışmada böbrek yetmezliği tanısı olan hastalarda ilacın yarılanma 

ömründe anlamlı olarak uzama ve SDK’nda anlamlı artış saptanmıştır (69). Gebelikte kardiyak 

output, kan hacmi, böbrek perfüzyonu, glomerular filtrasyon hızı ve CYP enzim aktiviteleri 

artmaktadır (70). Mani tedavisi nedeniyle lityum tedavisi alan 4 gebenin incelendiği bir 

çalışmada, gebelikte lityum klirensinde artma ve serum ilaç konsantrasyonunda azalmaya bağlı 

olarak doz ayarlaması yapılması gerektiğinin önemi vurgulanmıştır (71). İlaç metabolizmasında 

rol oynayan enzimlerde kalıtsal eksiklik (zayıf metabolizör) veya aşırı ekspresyonu söz konusu 

olabilir. Örneğin fenitoinin metabolizmasından sorumlu olan CYP2C9 geninde varyasyon 

saptanan hastalarda enzimin aktivitesinde azalma ve ilaç konsantrasyonlarında yükselmeye 

bağlı olarak ciddi yan etkiler görüldüğü bildirilmiştir (72, 73). Mikrozomal enzim aktivitesini 

değiştiren çeşitli faktörlere maruziyet de ilaç konsantrasyonunu etkiler. Örneğin, sigara içen 

bireylerde teofilin konsantrasyonlarında azalma, alkol kullanan bireylerde amitriptilin 

konsantrasyonlarında azalma görülebilir (74, 75). Obstrüktif akciğer hastalığı olan, teofilin 

tedavisi alan 73 hastada yapılan prospektif bir çalışmada, serum teofilin konsantrasyonunun 70 

yaş ve üzerinde anlamlı olarak arttığı; sigara kullanımı ile anlamlı olarak azaldığı bulunmuştur 

(76). Ancak tüm faktörleri birlikte değerlendirilerek hastaya uygun dozu ayarlamak karmaşık 

ve zordur. Bu durumlarda TİDİ, istenilen sonucu elde etmek ve doz ayarlamasının gerekli olup 

olmadığını değerlendirmek için yararlı bir araçtır. 

Postanalitik dönemin sonunda ilaç dozu azaltılabilir, artırılabilir, ilaç tedavisi kesilebilir 

veya değişiklik yapılmayabilir. Bu dönemde %19-47 oranında hata yapıldığı ve en sık yapılan 

hataların a) sonuçların hatalı kaydedilmesi, b) sonuçların hatalı yorumlanması, c) sonuçların 

değerlendirilmemesi olduğu bildirilmiştir (56, 57).  
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Şekil 3. Terapötik ilaç düzeyi izlemi süreci  
Css: kararlı durum konsantrasyonu  VKİ: vücut kitle indeksi 
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VII. E. Terapötik İlaç Düzeyi İzleminin Yararları 
 

Çoğu ilaç genel hasta popülasyonu için “one size fits all” şeklinde geliştirilir ve tüm 

hastalara aynı doz verilir. Doz-cevap ilişkisi ve ilacın farmakokinetiğindeki değişikliklere bağlı 

olarak verilen dozlar aynı olsa dahi ilaç yanıtında belirgin farklılıklara neden olabilir. Son 

yıllarda farmakogenetik testler ilaç dozlarını bireyselleştirmek için yararlı olsa da, TİDİ hedef 

ilaç konsantrasyonlarını belirlemede daha etkilidir. TİDİ için ilacın dozu ve doz intervalleri, 

doz-cevap ilişkisi, ilaç etkililiği ve yan etkileri, ilaç konsantrasyonu ölçümü ve hedeflenen ilaç 

konsantrasyonu gereklidir (77).  

İlaç geliştime aşamalarında ilaca ait farmakokinetik ve farmakodinamik özellikler bir 

elektronik program ile kaydedilir. Özellikle Faz III çalışmalarında yeni gelişen ‘farmakometri’ 

bilim dalı özel durumlarda (örn.böbrek yetmezliği) dozun belirlenmesinde yardımcı olur. 

Ancak ilaçlar piyasaya çıktıktan sonra verilen doz önerileri dışında tedavinin 

bireyselleştirilmesi için katkısı azdır. Farmakometri ve klinik uygulama arasında büyük bir 

boşluk bulunmaktadır. Örneğin vankomisin için belirlenen hedef konsantrasyonlar bakteri 

türüne göre, lityum için ise bipolar bozukluğun derecesine göre değişmektedir (78). Bu nedenle 

farmakometri klinik uygulamada yetersiz kalmaktadır. 

Yeni bir ilaç geliştirilirken, ilacın farmakokinetiği ciddi hastalığı olanlarda veya yoğun 

bakım hastalarında değerlendirilmeyebilir. Bu hastalarda ilacın emilimini, dağılımını, 

metabolizmasını veya atılımını etkileyebilecek değişiklikler olabilir (örn. böbrek replasman 

tedavisi alıyor olması). Bu değişiklikler doz ayarlamaları yapılmadan ilaç etkisinin azalmasına 

veya toksisiteye neden olabilir. Yalnızca enzim polimorfizmi veya organ disfonksiyonu gibi 

hastaya ait faktörler, kritik hastalarda farmakokinetik değişkenliği açıklamak için yeterli olmaz. 

Ayrıca yatan hastalarda meydana gelen patofizyolojik değişiklikler nedeniyle (örneğin 

hastalığın ilerlemesi gibi) hastanın ilaca yanıtı değişebilir ve istenen yanıtı elde etmek için ilaç 

dozunun değişmesi gerekebilir. TİDİ hem istenen yanıtı elde etmek için dozun ayarlanması hem 

de takibi açısından yararlı olmaktadır.  

TİDİ, hastanın ilaç tedavisine yanıtını belirleyen faktörler hakkında daha fazla bilgi 

verir. Böylece hekimler TİDİ’ni bir rehber olarak kullanırlar (31). TİDİ ile advers ve toksik 

etkiler önlenir, ilaç-ilaç etkileşimleri değerlendirilir, hasta için en uygun doz ayarlanır, ilacın 

etkililiği artar, hastanın tedavi yanıtları iyileşir, hastane yatış süresi ve gereksiz sağlık 

harcamaları azalır (38, 79). Teofilin ve aminoglikozidlerin için TİDİ yapılması, advers 

reaksiyonların, yoğun bakım ve hastanede yatış süresinin, hasta başına düşen sağlık 

harcamalarının azalmasında etkili olduğunu bulunmuştur (80-81). Antiepileptik ilaçların TİDİ 
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ile nöbet kontrolünün daha etkili ve remisyon şansının daha yüksek; yan etkilerin, sağlık 

harcamalarının ve hastaneye yatışların daha az olduğu bildirilmiştir (1). Vorikonazol TİDİ ile 

ilgili yapılan bir randomize kontrollü çalışmada TİDİ’nin advers etkiler nedeniyle ilacın 

kesilmesini azalttığını ve invaziv mantar enfeksiyonları olan hastalarda tedavi yanıtlarını 

iyileştirdiği gösterilmiştir (82). Ayrıca immunsüpresan ilaçların klinik etkililiği için TİDİ’nin, 

dozdan daha iyi bir belirleyici olduğu belirtilmiştir (42). Digoksin, teofilin ve fenitoin TİDİ ile 

ilgili yapılan meta-analizlerde TİDİ yapılan hastaların yapılmayan hastalara göre daha az 

toksisite yaşadıklarını ve TİDİ’nin maliyet-etkin olduğunu bulmuşlardır (83). Ancak TİDİ’nin 

klinik yararlarına yönelik yapılan çalışmaların sayısı nispeten azdır. TİDİ yapılan her ilaç için 

de TİDİ’nin yararlarına yönelik çalışmalar yapılmamıştır. Bu nedenle TİDİ destekli bir tedavi 

yönetiminde sağlam kanıtlar sağlamak amacıyla daha çok prospektif ve randomize kontrollü 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

TİDİ, dozu kişiselleştirmek ve her hasta için mümkün olan en iyi sonucu elde etmek 

için yararlı bir hasta yönetim aracıdır. Tıp alanında teknolojik ilerleme ve klinik 

farmakologların desteği ile elektronik ortamda her hasta için farmakokinetik/farmakodinamik 

modeller oluşturarak hastanın durumunu tüm yönleri ile ele almak TİDİ’nin bundan sonraki 

gelişim sürecinde olmalıdır. Elektronik ortamda verilerin toplanması ve ilaca olan maruziyetin 

görselleştirilmesi ile hastaların kendi TİDİ sürecine aktif olarak katılımları da beklenmektedir. 

Böylece TİDİ ‘Hassas Tıp’ ın temel taşı olacaktır.  
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VII. F. Digoksin ile İlgili Genel Bilgiler  

 

Digoksin, semptomatik kalp yetersizliği ve atriyal fibrilasyon tedavisinde uzun yıllardır 

kullanılan bir ilaçtır (84). Yüksük otu (digitalis lanata, digitalis purpurea) bitkisinden elde 

edilmektedir. Yüksük otu bitkisi binlerce yıl önce Mısır ve Roma İmparatorluğu döneminde 

diüretik, ekspektoran ve emetik olarak kullanıldığı tahmin edilmektedir (85, 86). Kalp 

hastalıklarında ilk kullanımı 18. yüzyılda İngiltere'de William Withering’ın bitkinin 

özelliklerini keşfetmesi ile başlanmıştır (87, 88).  Diüretiklerin 1960’lı yıllarda keşfine kadar 

kalp yetersizliği için ilk tedavi seçeneği olmuştur. Yirminci yüzyılın sonlarına doğru ADEİ, 

kalsiyum kanal blokörleri ve beta blokörlerin de keşfedilmesi ile birlikte  ilk tedavi seçeneği 

olmasa da 200 yılı aşkın bir süredir hala kullanılmaktadır (89, 90).     

 

Farmakodinamik Özellikleri ve Etki mekanizması 

 

a) Hücresel Etki Mekanizması: Digoksin hücre membranında bulunan Na⁺/K⁺-ATPaz 

pompasını alfa alt birimine bağlanarak inhibe eder. Hücre içi sodyum miktarında artışa neden 

olur (91). Hücre içi değişen sodyum miktarının dengelemek amacıyla Na⁺/Ca2⁺ antiport sistemi 

ile hücre dışına kalsiyum atılımı azalır. Sonuç olarak  hücre içi artan kalsiyum miktarına bağlı 

olarak myokardın kasılma gücünde artış meydana gelir. Bu pozitif inotropik etki digoksinin 

kalp yetersizliği tedavisinde kullanılmasını sağlamıştır (92).  

b) Nörohumoral ve Elektrofizyolojik Etki Mekanizması: Digoksin terapötik dozlarda vagal 

tonusu artırarak parasempatik sistem aktivasyonuna ve karotid sinüsteki baroreseptör 

duyarlılığını artırarak sempatolitik etkilere neden olur. Parasempatomimetik etki ile sinoatriyal 

düğümde kalp atım hızını düşürerek negatif kronotrop etki; atriyoventriküler düğümde iletimi 

yavaşlatarak negatif dromotrop etkiye neden olur. Bu etkiler digoksinin atriyal fibrilasyon 

tedavisinde kullanılmasını sağlamıştır. Digoksinin terapötik düzeyde kullanımında EKG’de T 

dalgasında düzleşme ve ST segmentinde çökme görülebilir (91). Diğer bir etkisi ise böbrekteki  

Na⁺/K⁺-ATPaz pompa inhibiyonu ile plazma renin aktivitesinde ve serum norepinefrin 

düzeyinde azalmadır (93, 94).  
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Tablo 4. Digoksinin etkileri 
 
Hemodinamik etkiler 
 

Kardiyak outputta artış 
Pulmoner kapiller uç basıncında azalma 
Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonunda artma 

Nörohümoral etkiler Parasempatomimetik aktivite artışı 
Baroreseptör duyarlılığında artış 
Norepinefrin düzeyinde azalma 
Renin-anjiotensin-aldosteron sistem aktivasyonuda azalma 
Sempatik sistemde direkt olarak inhibitör etki 

Elektrofizyolojik etkiler Sinoatriyal nodda sinüs hızında yavaşlama 
AV nod iletimde yavaşlama 
Refrakter periyodda azalma 

 

 

Farmakokinetik Özellikleri 

 

Digoksin gastrointestinal kanaldan %60-80 oranında absorbe edilir ve 1-3 saatte pik 

serum düzeyine ulaşır. Bunu 6-8 saatlik dokulara dağılım fazı takip eder. Plazma proteinlerine 

%25 oranında bağlanır. Sanal dağılım hacmi 5 L/kg’dır. Karaciğerde sadece % 13 oranında 

metabolize olurken ve % 50-70 oranında böbreklerden değişmeden atılır. Digoksin, P-

glikoprotein (P-gp)’e afinitesi yüksek olan bir ilaç olması nedeniyle atılımında barsaktaki, safra 

yollarındaki ve proksimal renal tubulus hücrelerindeki P-gp (hücre zarında bulunan taşıyıcı 

protein) rol oynamaktadır. Eliminasyon yarılanma ömrü böbrek fonksiyonu normal olan 

hastalarda 36-48 saat iken anürik hastalarda 3-5 gündür. Kararlı durum konsantrasyonlarına 

ulaşma süresi ise 7-10 gündür (95, 96). Digoksin’in farmakokinetik ve farmakodinamik 

özelliklerinde değişikliğe neden olan durumlar Tablo 5’de gösterilmiştir (97-100) .  

 
Klinik Kullanımı 

 

Digoksin uzun yıllardır kalp yetersizliği ve atriyal fibrilasyon tedavisinde 

kullanılmaktadır. ADEİ ve beta blokerleri içeren standart tedavilere rağmen belirti ve 

semptomları gerilemeyen sistolik disfonksiyonun eşlik ettiği, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu 

(LVEF) %40’ın altında olan kalp yetersizliği tanılı hastaların tedavisinde kullanılması 

önerilmektedir (9, 101). Kalp yetersizliği olan hastalarda digoksinin yararlı etkileri arasında 

kalp yetersizliği semptomlarında azalma, New York Kalp Cemiyeti'nin (NYHA) konjestif kalp 

yetersizliği sınıflamasında iyileşme, pulmoner kapiller uç basıncında azalma, sol ventrikül 

ejeksiyon fraksiyonunda ve kardiyak outputta artış bulunmaktadır (88).  
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Digoksin atriyal fibrilasyonda hız kontrolü için kullanılan önemli bir ilaçtır. Ancak hem 

akut hem de uzun dönem hız kontrolü için beta blokör, verapamil veya diltiazem’in öncelikle 

kullanılması, ancak sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu %40 altında ve sistolik disfonksiyonu 

olan hastalarda atriyal fibrilasyon tedavisinde betablokör ve/veya digoksin kullanılması 

önerilmektedir (102). EKG’de kalp bloğu, ventriküler fibrilasyon, akut myokard iskemisi, 

hipertrofik kardiyomyopati ve myokardit varlığında kullanımı önerilmemektedir.  
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Tablo 5. Digoksinin farmakokinetik ve farmakodinamik özelliklerinde değişikliğe neden olan 
durumlar 
 

 

 Etkisi 

Fa
rm

ak
ok

in
et

ik
 D

eğ
iş

ik
lik

 Böbrek fonksiyonlarında 
bozulma 

Digoksin eliminasyonu azalır, yarılanma ömrü uzar, 
SDK artar 

İleri yaş  Fizyolojik olarak böbrek fonksiyonları ve digoksin 
eliminasyonu azalır, kas kitlesi azalır, vücut su miktarı 
azalır, yağ dokusu orantısal artar, digoksin dağılım 
hacmi azalır, SDK artar 

Hipotiroidi Digoksinin vücutta dağılım hacmi ve eliminasyonu 
azalır, SDK artar 

Hipertiroidi Digoksinin vücutta dağılım hacmi ve eliminasyonu 
artar, SDK azalır 

Fa
rm

ak
od

in
am

ik
 D

eğ
iş

ik
lik

 

İleri yaş Na⁺/K⁺-ATPaz enzim aktivitesinde azalmaya bağlı 
olarak digoksinin etkisinde artmaya neden olur. 

Hiperpotasemi 
Hipopotasemi 
 

Potasyum eksikliğinde Na⁺/K⁺-ATPaz enziminde 
defosforilasyon meydana gelerek enzimin digoksine 
afinitesi artar. Digoksin daha fazla bağlanarak etkisinde 
artışa neden olur. Potasyum fazlalığında ise enzimde 
fosforilasyon meydana gelerek enzimin digoksine 
afinitesinin azalmasına ve digoksin etki yerine daha az 
bağlanarak etkisinin azalmasına neden olur.  

Hipomagnezemi Magnezyum Na⁺/K⁺-ATPaz enziminin kofaktörüdür. 
Enzim aktivitesinde azalmaya bağlı olarak digoksinin 
etkisinde artmaya neden olur. 

Hiponatremi 
Hipokalsemi 

Hücre içi sodyum veya kalsiyum eksikliği Na⁺/Ca2⁺ 
antiport sisteminin daha az çalışmasına, digoksinin 
etkisinin azalmasına neden olur. 

Hiperkalsemi Hücre içi kalsiyum artışına bağlı olarak sinerjistik etki 
ile digoksine olan duyarlılığın ve artimilerin artışına 
neden olur.   

Hipotiroidi Na⁺/K⁺-ATPaz enzim aktivitesinde azalmaya bağlı 
olarak digoksinin etkisinin artmasına neden olur. 

Hipertiroidi Na⁺/K⁺-ATPaz enzim aktivitesinde artmaya bağlı 
olarak digoksinin etkisinin azalmasına neden olur. 

Hipoksi, asidoz Na⁺/K⁺-ATPaz enzim aktivitesinde azalmaya bağlı 
olarak digoksinin etkisinin artmasına neden olur. 

 
SDK: serum digoksin konsantrasyonu  
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Serum Digoksin Konsantrasyonu ve Dozu 

 

Digoksin dar bir terapötik aralığa sahip olması ilacın güvenli kullanımı açısından önem 

taşımaktadır. SDK için hedeflenen aralık laboratuvarlara göre değişmekle birlikte uzun yıllar 

boyunca 0.8-2.0 ng/mL kabul edilmiştir. Digoksinin kalp yetersizliği tedavisinde kullanımına 

dair yapılan ilk randomize kontrollü klinik araştırma olan DIG çalışmasında (The Digitalis 

Investigation Group), SDK'nu ortalama 0.8 ng/mL (0.5-1.5 ng/mL); diğer iki büyük çalışmada 

ise ortalama 1.2 ng/mL olarak bulunmuştur (103-105). DIG çalışamasının ileri analizlerinde 

SDK’nu 0.9-1.0 ng/mL  arasında olanlar, 1.2 ng/mL üzerinde olanlar ve 0.5-0.8 ng/mL olanlar 

karşılaştırıldığında, düşük SDK’nun tüm nedenlere bağlı mortalite ve hastane yatışlarında 

önemli bir azalma ile ilişkili olduğu saptanmıştır (106). Bu nedenle uygulamada hala 0.8-2.0 

ng/mL'lik bir terapötik aralık kullanılıyor olsa da, güncel kılavuzlarda kalp yetersizliği 

tedavisinde hedef SDK’nun 0.5-0.9 ng/ mL olması gerektiği önerilir (101, 107). 

Digoksin toksisitesi ise akut olarak aşırı ilaç alımı veya sıklıkla böbrek klirensinin 

azalması nedeniyle kronik bir toksisite olarak karşımıza çıkar. Toksisite tanısı; maruziyet 

öyküsü, klinik bulgular ve/veya EKG değişikliklerine dayanır. SDK toksik düzeyi için üst sınır 

2 ng/mL olarak belirlenmekle birlikte riskli hastalarda (yaşlı hasta, böbrek yetmezliği vb.) bu 

üst sınır daha aşağıya çekilmiştir (107).  

Akut digoksin toksisitesinde bulantı, kusma, iştahsızlık, karın ağrısı gibi nonspesifik 

gastrointestinal sistem bulguları; baş ağrısı, baş dönmesi, konfüzyon, koma gibi nörolojik 

bulgular; semptomatik ve ciddi bradikardi, atriyoventriküler blok, ventriküler aritmi gibi 

kardiyovasküler sistem bulguları görülebilir ve genellikle SDK yüksektir (98). Kronik digoksin 

toksisitesinde akut toksisite ile benzer olarak bulantı, kusma, karın ağrısı, deliryum, uyuşukluk, 

konfüzyon, koma görülebileceği gibi ışığa karşı duyarlılık, görmede bozukluk (bulanık görme, 

çift görme, sarı-yeşil görme) görülebilir. Kronik toksisite ile gelen bir hastada EKG de tüm 

aritmiler görülebilir ancak bradikardi ve ventriküler aritmiler sıktır. SDK normal veya 

normalden biraz yüksektir. Günümüzde kronik digoksin toksisitesi akut zehirlenmelerden daha 

sık görülmektedir (108).  

Digoksin ile birlikte kullanılan ilaçlar digoksin toksisitesinin gelişmesinde önemli bir 

yere sahiptir. Farklı mekanizmalar ile etkileşim görülebilir. Digoksin ile sık görülen ilaç-ilaç 

etkileşimleri Tablo 6’da gösterilmiştir (98, 109).   

Digoksin genelde oral olarak günde 0.125 veya 0.25 mg dozlarında reçete edilir. Hasta 

70 yaşın üzerinde, düşük kas kitlesi ve böbrek fonksiyon testlerinde bozulma var ise daha düşük 

dozlarda kullanılması önerilir (98, 101). Ancak atriyal fibrilasyon tedavisinde hızlı yanıt 



27 
 

beklenen hastalarda intravenöz yoldan yükleme dozu uygulanması, sonrasında oral idame 

tedavisinin devam edilmesi önerilir (102).   
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Tablo 6. Digoksin ile potansiyel ilaç-ilaç etkileşimine neden olabilecek ilaçlar 
 

Emilimini 
Artıranlar 

Emilimini 
Azaltanlar 

Eliminasyonu 
Azaltanlar 

P-gp 
İnhibitörleri 

Farmakodinamik 
Etkileşim 

Serum Elektrolit 
Düzeylerine Etki 
Gösteren İlaçlar 

Difenoksilat Kolestiramin Telmisartan Verapamil Dofetilid Diüretikler 

Eritromisin Kolestipol Trimetoprim Amiodaron Dronedaron Amfoterisin B 

Klaritromisin Antasidler Spironalakton Kinidin Epinefrin Kortikosteroidler 

Tetrasiklin Metoklopramid Kaptopril İtrakonazol Norepinefrin Lityum tuzları 

Loperamid Sükralfat Kinin Kaptopril Dopamin Salisilatlar 

 Antineoplastik 
ilaçlar 

Tolvaptan Diltiazem Sotalol Laksatifler 

  Diüretikler Atorvastatin Ca-Kanal Blokörleri  

  Propafenon Takrolimus Süksinilkolin  

 
P-gp: P-glikoprotein 
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VII. G. Digoksin Terapötik İlaç Düzeyi İzlemi 

 

Farmakokinetik özellikleri nedeniyle güvenlilik ve etkililik açısından dar bir terapötik 

aralığa sahip olan digoksin için TİDİ gereklidir (110). Ancak TİDİ rutin bir izlem olarak değil, 

endikasyonlar varlığında yararlı olabilmektedir. Digoksin TİDİ için istem aşağıdaki 

endikasyonlar varlığında yapılmalıdır (11, 14, 15):  
 

a) Digoksin tedavisine yeni başlanmış olması, 

b) İlaç farmakokinetiğinde/farmakodinamiğinde değişikliğe neden olabilecek durum 

varlığı, 

c) İlaç-ilaç etkileşimlerine neden olabilecek ilaçların tedaviye eklenmesi/çıkarılması 

d) Digoksin dozu/ doz intervali değişikliği  

e) Toksisite bulguları varlığı 

f) Hastanın uyuncunun değerlendirilmesi 

g) Tedavi başarısızlığının nedenlerinin değerlendirilmesi 

h) Son 10 aydır serum digoksin konsantrasyonu ölçülmemiş olması 

 

Digoksin kararlı durum konsantrasyonuna ulaştıktan sonra (ortalama 7-10 gün) serum 

düzeyi ölçülmelidir (111). Dolayısıyla ilaç dozu değiştirildiğinde ya da ilaç konsantrasyonunu 

etkileyecek yeni bir durum ortaya çıktığında, en az 7-10 gün tedaviye devam edildikten sonra 

digoksin düzeyi ölçülmelidir. Daha sonra durumu stabil olan hastalarda SDK kontrolü yılda bir 

kez yapılması yeterlidir (11). Ancak hastada meydana gelen klinik değişiklikler veya şüpheli 

toksisite durumu varlığında TİDİ isteminin daha erken yapılması önerilir (16).  

SDK’nu değerlendirirken, kan örneği son dozdan en az 6 saat sonra alınması şarttır (2). 

Dokulara tam olarak dağılmadan önce elde edilen bir SDK, klinik olarak önemi olmayan ancak 

yüksek ölçülmüş bir SDK’na neden olur. Miyokard dokusu dahil tüm dokularda, oral dozdan 

en az 6 saat sonra denge oluşmaktadır ve bu süre sonunda ölçülen SDK digoksinin doku 

konsantrasyonlarını daha doğru olarak yansıtır (98). 
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VII. H. Digoksin Terapötik İlaç Düzeyi İzleminde Karşılaşılan Sorunlar  
 

Digoksin çok uzun yıllardır kullanılmasına ve TİDİ yapılmasına rağmen, literatürde hala 

hatalı uygulamalar yapıldığını bildiren çalışmalar bulunmaktadır. Endikasyon olmadığı halde 

SDK ölçülmesi, uygun olmayan zamanda kan alınması, sonuçların hastaya ait bilgiler ile 

birlikte yorumlanmaması yapılan hatalar arasında gösterilmiştir (14-18, 112-120)  (Tablo 7).  

Bu hataların en önemli nedenleri, bilgi eksikliği,  zaman  yetersizliği,  deneyimsiz  sağlık  

personeli,  kılavuzların  yetersiz  kullanımı  ve  rutin alışkanlıklar olduğu belirlenmiştir (19, 

20). Uygunsuz istem yapılması yanlış pozitif sonuçlara ve yüksek maliyetlere neden 

olabilmektedir (21).  
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Tablo 7. Digoksin terapötik ilaç düzeyi izleminde yapılan hatalar ile ilgili araştırmalar  
 

Yazar 
Yer, Yıl Araştırmanın Adı Araştırma Tasarımı ve  

TİDİ istem sayısı (n) 

Uygun Olmayan TİDİ İstemleri (%) 
Endikasyon 
olmaması 

Kan örneği alım zamanı hataları Sonuç* 
 Css’na 

ulaşmadan 
alınması 

Çukur 
konsantrasyonda 

alınmaması 
Al-Ghamdi ve ark. 
Arabistan, 1991 

Utilization of digoxin and theophylline 
assays in the eastern province 

Prospektif, gözlemsel araştırma 
n= 585 

%32 %40§ DY 

Kumana ve ark. 
Çin, 1992 

Audit exposes flawed blood sampling for 
"digoxin levels" 

Prospektif, gözlemsel araştırma 
n= 209 

DY DY %31 DY 

Copeland ve ark. 
İngiltere, 1992 

Inappropriate digoxin monitoring Prospektif, gözlemsel araştırma 
n= 113 

% 45 % 12 % 27 % 75  

Williamson ve ark.  
ABD, 1998 

Digoxin toxicity Prospektif, gözlemsel araştırma 
n= 3434 

DY DY %16 DY 

Canas ve ark.  
ABD, 1999 

Evaluating the appropriateness of digoxin 
level monitoring 

Prospektif, gözlemsel araştırma 
n= 224 

% 84 %87 DY DY 

Mordasini ve ark. 
İsviçre, 2002 

Appropriateness of digoxin level 
monitoring 

Retrospektif, gözlemsel araştırma 
(elektronik veri analizi) n= 210 

% 32 % 35 % 8 %59  

Mayan ve ark. 
İsrail, 2002 

Uuse of digoxin monitoring in a hospital 
setting as an essential tool in optimizing 
therapy 

Prospektif, gözlemsel araştırma 
n= 68 

%66 DY DY DY 

Sidwell ve ark. 
Yeni Zelanda, 2003 

Digoxin therapeutic drug monitoring: an 
audit and review 

Prospektif gözlemsel araştırma 
n= 100 

% 53 % 19 % 32 %71  

 
§: Kan alım zamanı için iki kriter birlikte değerlendirilmiştir.  
*: Endikasyon ve kan alım zamanları birlikte değerlendirilmiştir. 
DY: Değerlendirme yapılmamıştır.  
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Tablo 7. Digoksin terapötik ilaç düzeyi izleminde yapılan hatalar ile ilgili araştırmalar (tablonun devamı) 
 
 

 
Yazar 
Yer, Yıl 

Araştırmanın Adı 
 
Araştırma Tasarımı ve TİDİ istem 
sayısı (n) 

Uygun Olmayan TİDİ İstemleri (%) 
Endikasyon 
olmaması 

Kan örneği alım zamanı hataları Sonuç* 
Css’na 

ulaşmadan 
alınması 

Çukur 
konsantrasyonda 

alınmaması 
Puche ve ark.  
İspanya, 2004 

Inapproprıate blood levels of digoxin in a 
study of 2,846 patients from a teaching 
hospital: the influence of age and sex 

Retrospektif, gözlemsel araştırma 
(elektronik veri analizi)  
n= 5623 

DY DY DY %55  

Lippi ve ark. 
İtalya, 2007 

Appropriateness of serum digoxin levels Retrospektif, gözlemsel araştırma 
(elektronik veri analizi)  
n= 2477 

DY DY DY %45  

Hamzah ve ark. 
Malezya, 2008 

Evaluation of blood sampling times and 
ındications for therapeutic drug monitoring 
services 

Prospektif, gözlemsel araştırma 
n= 29 

%31 %38 DY DY 

Oricco ve ark. 
ABD, 2011 

Assessment of the appropriateness of serum 
digoxin  concentration measurement in a 
medical group setting 

Retrospektif, gözlemsel araştırma 
(elektronik veri analizi)  
n= 90 

%39 DY DY DY 

Ragab ve ark. 
Arabistan, 2012 

Clinical utility of serum digoxin level in 
cardiac patients for diagnosis of chronic 
digitalis toxicity 

Prospektif, gözlemsel araştırma 
n= 217 

DY DY %4.2 DY 

Huang ve ark. 
Çin, 2012 

Appropriateness of digoxin level monitoring 
in a children's hospital 

Retrospektif gözlemsel araştırma 
(elektronik veri analizi) 
n= 291 

% 11 % 22 % 32 % 43 

Öncü ve ark. 
Türkiye, 2018 

Appropriateness of digoxin measurement in 
hospitalized patients 

Retrospektif gözlemsel araştırma 
(elektronik veri analizi) 
n= 11.407 

DY %98 DY DY 

 

*: Endikasyon ve kan alım zamanları birlikte değerlendirilmiştir. 
DY: Değerlendirme yapılmamıştır.  
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VIII. GEREÇ VE YÖNTEM 
 

VIII. A. Araştırma Tasarımı  

 

Araştırma eğitim ile yarı deneysel bir çalışmadır,  27 Aralık 2017-31 Aralık 2018 

tarihleri arasında yürütülmüştür.  

 

VIII. B. Araştırma Popülasyonu 

 

Kardiyoloji Kliniği’nde (Kardiyoloji Servisi ve Koroner Yoğun Bakım) 1 Ocak 2018- 

31 Aralık 2018 tarihleri arasında yatan ve digoksin kullanan hastalar örneklemi oluşturdu. Daha 

önce yürümüş olduğumuz (28) çalışma verilerine göre 2015 yılında Kardiyoloji Kliniği’nde 

yatan, oral yolla digoksin kullanan ve serum digoksin konsantrasyonu ölçülen hasta sayısı 276 

idi. Bu veriden yararlanılarak örnek büyüklüğü hesaplandı. Digoksin TİDİ uygunluğunu 

etkileyen faktörler bilinmeyen prevalans %50 kabul edilerek, %5 sapma ve %95 güven 

düzeyinde; Open Epi programı ile en az 161 kişi olarak bulundu. Ancak örnek seçilmeyip, dahil 

olma kriterlerini karşılayan tüm hastaların verileri çalışmaya alındı.  

Kardiyoloji Kliniği’nde yatarak tedavi olan, digoksin (oral ve intranevöz) tedavisi alan, 

18 yaş ve üzerinde, çalışmaya katılmak için ‘Bilgilendirilmiş Olur’ veren tüm hastalar 

çalışmaya dahil edildi.  

 

VIII. C. Eğitim 

 

İlk eğitim, 27 Aralık 2017 tarihinde Kardiyoloji Anabilim Dalı eğitim saatinde, asistan 

hekim ve hemşirelere yönelik yaklaşık 1 saat süren sözlü sunum olarak verildi. Eğitimin 

içeriğini;  

a) TİDİ’nin tanımı, b) TİDİ’nin gerekli olduğu durumlar, c) TİDİ yapılan ilaçlar, c) TİDİ 

dönemleri, d) digoksine ait farmakokinetik ve farmakodinamik bilgiler, f) digoksin toksisitesi 

ve ilaç-ilaç etkileşimleri, g) TİDİ’nde sık yapılan hatalar, h) digoksin TİDİ uygunluk kriterleri, 

i) sonuçların yorumlanmasında dikkat edilecek hususlar, j) araştıma hakkında genel bilgiler 

oluşturuyordu. Aynı eğitim yeni başlayan asistan hekim ve hemşireler için de tekrarlandı.  

Çalışma süresince her ayın son haftası olmak üzere Kardiyoloji Anabilim Dalı asistan 

hekim ve hemşireleri ile yaklaşık 15 dakika olmak üzere interaktif bilgilendirme toplantıları 
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yapıldı (Şekil 4). Bilgilendirme toplantıların içeriğini ‘digoksin TİDİ uygunluk kriterleri’ 

oluşturdu. 

 

 

 

Şekil 4. Araştırma planı  

 

 

VIII. D. Eğitim Materyali 

 

Eğitimde sunulan bilgileri içeren yazılı bir doküman hazırlanarak eğitim sırasında  

katılımcılara dağıtıldı. Klinik pratikte yol gösterici olması amacıyla hazırlanan Digoksin TİDİ 

algoritması da bu eğitim materyaline eklendi (EK. 1).   

 

VIII. E. Digoksin Kullanan Hastalara Ait Tıbbi Verilerin Kaydedilmesi 

 

Hastaların her bir yatışına ait aşağıdaki veriler kaydedildi: 

 

a) Yaş, cinsiyet, vücut ağırlığı, boy, vücut kitle indeksi, 

b) Yattığı servis, yatış nedeni ve hastanede yatış süresi, 

c) Hastanın tanısı, komorbid hastalıkları (ICD-10 tanı kodları) ve komorbidite sayısı, 

d) Kullanmakta olduğu ilaçlar, ilaçların etkin maddeleri, dozları ve kullanım süresi, 
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e) Yatışı sırasında yeni başlanmış olan ilaçlar, etkin maddeleri, dozları ve kullanım süresi, 

f) Digoksin dozu, doz intervali, farmasötik formu ve kullanım süresi, 

g) Hastanın yatışı sırasında digoksin kullanımına bağlı görülen yan etkiler/toksisite bulguları, 

h) TİDİ istem tarihi ve endikasyonu, 

i) SDK sonucu ve ölçülen SDK sayısı, 

j) Ardışık TİDİ istemleri arasında geçen zaman, 

k) Son dozdan, kan örneği alım zamanına kadar geçen süre, 

l) SDK görüldükten sonra yapılan tedavi değişikliği, 

m) Laboratuvar verileri [BUN, kreatinin ve GFR düzeyi, potasyum, kalsiyum, magnezyum, 

sodyum, açlık kan glikozu ve HbA1c, lipid paneli (total kolesterol, HDL, LDL, trigliserid), 

karaciğer fonksiyon testleri (ALT, AST), tiroid fonksiyon testleri (TSH, fT3, fT4), 

hemogram] 

n) Görüntüleme bulguları (sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu) 

 

VIII. F. Araştırmanın Değişkenleri   

 

Araştırmanın bağımlı değişkeni digoksin TİDİ uygunluğu; bağımsız değişkenleri 

hastalara ait demografik özellikler, laboratuvar bulguları, görüntüleme bulguları, hastanede 

yatış süresi ve ilaç kullanım bilgileri idi.  

Araştırmanın tanımlayıcı değişkenleri ise hastalara ait demografik özellikler, 

laboratuvar bulguları, serum digoksin konsantrasyon sonucu görüldükten sonra tedavi 

değişikliği, digoksine bağlı görülen yan etkiler/toksisite bulguları, ilaç kullanım bilgileri ve 

digoksin ile ciddi/orta düzeyde etkileşim olasılığı olan ilaçlar değerlendirildi. 

 

VIII. G. Veri Toplama Yöntemi 

 

Çalışmaya dahil olan her hastanın verileri için ‘veri kayıt formları’ oluşturuldu (EK. 2). 

Bu formlara hasta dosyasından alınan ve hastane elektronik ortamında sunulan bilgilerin 

yanısıra hasta ile yüz yüze yapılan görüşmelerden elde edilen bilgiler kaydedildi. Veri  kayıt 

formu şu bölümlerden oluşuyordu;  a) demografik özellikler, b) kullanılan ilaçlara ait bilgiler, 
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c) laboratuvar bulguları, d) digoksin kullanımı ve TİDİ hakkında bilgiler, e) TİDİ 

uygunluğunun değerlendirildiği sonuç sayfası. 

 

VIII. H. Digoksin TİDİ Uygunluk Kriterleri 

 

Digoksin TİDİ için uygunluk kriterleri literatür doğrultusunda oluşturuldu ve Tablo 8’de 

verildi (5, 11, 14, 17). Bu kriterlerin sağlanmadığı istemler ‘uygun olmayan digoksin TİDİ’ 

olarak kabul edildi. 

 

VIII. I. Laboratuvar Analizi 

 

Serum digoksin konsantrasyonu, Dokuz Eylül Üniversitesi Hastanesi Merkez 

Laboratuvarı’nda AU5800 cihaz (Beckman Coulter Inc, CA, ABD) ve PETIA (particle-

enhanced turbidimetric immunoassay) yöntemi ile ölçüldü. Digoksin için terapötik aralık 0.8-

2.0 ng /mL olarak kabul edildi. Ancak, kalp yetersizliği nedeniyle digoksin kullanan hastalarda 

yapılan klinik araştırma sonuçlarına göre SDK 0.5-0.9 ng/mL olarak önerilmektedir (93). Bu 

nedenle çalışmamızın analizlerinde digoksin için terapötik aralık: 0.5-0.9 ng/mL, üst sınır: 2.0 

ng/mL olarak alınmıştır. 

 

VIII. J. Serum Digoksin Konsantrasyonuna Etki Eden Faktörlerin Değerlendirilmesi 

 

Serum digoksin konsantrasyonuna etki eden faktörler değerlendirildi. Digoksinin 

farmakokinetik ve farmakodinamik özelliklerini etkileyen parametreler; hastaya ait demografik 

(yaş, cinsiyet), klinik özellikler (böbrek ve tiroid fonksiyon bozukluğu), laboratuvar bulguları 

(serum kreatinin, BUN, GFR, potasyum, sodyum, magnezyum, kalsiyum düzeyleri) ve 

SDK’nun yükselmesine neden olabilecek kanıt düzeyi ‘çok iyi/iyi’ düzeyde olan ‘orta’ ve 

‘ciddi’ düzeyde etkileşime neden olabilecek ilaçlar  analize alındı (96) (Tablo 9).  
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Tablo 8. Digoksin terapötik ilaç düzeyi izlemi uygunluk kriterleri 
 

Uygunluk Kriterleri 
 
 
 
 
 
 

1) Uygun 
Endikasyon 

a) Digoksin tedavisine yeni başlanmış olması 
 
b) İlacın farmakokinetik özelliklerini 
değiştiren durumların varlığı 

-Böbrek fonksiyon testlerinde bozulma  
-Yaşlı hasta olması (70 <) 
-Tiroid fonksiyon bozukluğu 

 
 
c) İlacın farmakodinamik özelliklerini 
değiştiren durumların varlığı 

-Hipokalemi/Hiperkalemi                             
-Hipomagnezemi 
-Hiponatremi 
-Hiperkalsemi/Hipokalsemi 
-Hipotiroidi /Hipertiroidi 
-Hipoksi ve asidoz 

d) Tedavide doz değişikliği yapılması  
e) Digoksin toksisite bulguları varlığı Bulantı, kusma, baş ağrısı, karın ağrısı, baş 

dönmesi, konfüzyon, koma, bradikardi, 
atriyoventriküler blok, ventriküler aritmi, 
ışığa karşı duyarlılık, görmede bozukluk vb. 

f) Tedaviye digoksin ile ilaç-ilaç 
etkileşimlerine neden olabilecek ilaç 
eklenmesi veya tedaviden çıkarılması 

Amiodaron, verapamil, diltiazem, 
propafenon, spironolakton, ranolazin, 
telmisartan vb. 

g) Bir önceki serum digoksin 
konsantrasyonlarının düşük veya 
yüksek saptanması 

Toksik konsantrasyon: 2.0 ng/ mL ≤ 

h) Son 10 aydır serum digoksin 
konsantrasyonu ölçülmemiş olması 

 

i) Hasta uyuncunun değerlendirilmesi  
j) Tedavi başarısızlığının nedenlerini 
ortaya koymak 

 

 
 

2) Uygun  
Zaman 

 
 
 

 
a) Ölçümler arasında 7 gün ve üzerinde 
zaman bulunması  
 

Digoksin tedavisine yeni başlandıktan veya 
digoksin dozu değiştirildikten sonra TİDİ 
istemi yapılacak ise; digoksin eliminasyon 
yarılanma ömrünün 4-5 katı kadar süre geçip 
kararlı durum konsantrasyonlarına ulaştıktan 
sonra istem yapılması 

b) Son digoksin dozundan en az 6 saat 
sonra kan örneği alınması 

Kan numunesinin, digoksinin dokulara 
dağılım fazından sonra  alınması 
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Tablo 9. Digoksin ile orta ve ciddi düzeyde etkileşime neden olabilecek ilaçlar   

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
P-gp: P-glikoprotein    SDK: Serum Digoksin Konsantrasyonu 
 
  

 İlaç Etkileşim Mekanizması 

C
İD

D
İ D

Ü
ZE

Y
D

E 
ET

K
İL

ES
İM

 

Amiodaron  
Diltiazem  
Propafenon  
Ranolazin  
Telmisartan  
Verapamil  

P-gp inhibisyonuna bağlı olarak SDK’nda artış ve 
digoksin toksisite riskinde artış 

Hidroklortiyazid  
İndapamid  

Diüretiklerin neden olduğu hipopotasemi ve 
hipomagnezemi nedeniyle digoksin toksisite riskinde 
artış 

Rabeprazol  Digoksin emilimini artırarak SDK’nda artış 

Alprazolam  
Spironolakton  

Digoksin eliminasyonunda azalmaya bağlı olarak 
SDK’nda artış 

O
R

TA
 D

Ü
ZE

Y
D

E 
ET

K
İL

EŞ
İM

 

Atenolol  
Bisoprolol  
Metoprolol  
Propranolol  

Additif etki ile atriyoventriküler iletimin azalması,  
bradikardi ve digoksin toksisite riskinde artış 

Omeprazol  Digoksin emilimini artırarak SDK’nda artış 

Tikagrelor  P-gp inhibisyonuna bağlı olarak SDK’nda artış ve 
digoksin toksisite riskinde artış 

Trazodon  
Digoksin toksisitesi ve SDK’nda artış  
(mekanizma tam olarak aydınlatılamamıştır) 
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VIII. K. Digoksin Toksisitesinin Değerlendirilmesi 

 

Hastaların Kardiyoloji Kliniği’ne yatışı sırasında ilk ölçülen SDK’nu değerlendirmeye 

alındı. SDK 2 ng/mL üzerinde ve altında saptanan hastaların demografik (yaş, cinsiyet, VKİ) 

ve klinik özellikleri (komorbidite sayısı, yatış süresi), laboratuvar (serum kreatinin, BUN, GFR, 

BNP, TSH, potasyum, sodyum, magnezyum, kalsiyum düzeyleri), görüntüleme bulguları (sol 

ventrikül ejeksiyon fraksiyonu), ilaç kullanım bilgileri (digoksin dozu, digoksin ile potansiyel 

ilaç-ilaç etkileşimi varlığı) karşılaştırıldı. Ayrıca digoksine bağlı görülen klinik toksisite 

bulguları ve EKG bulguları kaydedildi.  

 

VIII. L. İstatistiksel Analiz 

 

Hastaların her yatışına ait demografik veriler ve laboratuvar bulguları için tanımlayıcı 

istatistik yapıldı. Sonuçlar sayı (n), yüzde (%), ortalama ± standart sapma (S) olarak verildi. 

Bağımlı ve bağımsız değişkenler arasındaki ilişki kategorik değişkenler için ki kare ve eğimde 

ki kare testi; sayısal değişkenler için parametrik verilerde t-testi, nonparametrik verilerde 

Kruskal Wallis ve Mann Whitney U testi  ile değerlendirildi. Çok değişkenli analiz olarak 

lojistik regresyon analizi yapılarak, tek değişkenli analizde anlamlı ilişki bulunan değişkenler 

modele alındı. Birbiriyle korelasyonu yüksek olan (GFR ve kreatinin) değişkenlerden biri 

modele alındı. Veriler SPSS-22 (SPSS INC., Chicago, IL, USA) istatistik programı ile analiz 

edildi. Araştırmamızda p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

VIII. M. Etik İlkeler 

 

Araştırma, Dokuz Eylül Üniversitesi Girişimsel Olmayan Araştırmalar Etik Kurulu 

(tarih: 07.12.2017, karar no: 2017/28-36) onayından sonra başladı, Helsinki Bildirgesi ilkeleri 

doğrultusunda yürütüldü. Kişisel Sağlık Verilerinin İşlenmesi ve Mahremiyetinin Sağlanması 

Hakkında Yönetmelik ve Helsinki Bildirgesi ilkeleri gereğince hastalara ait tüm kimlik bilgileri 

anonimleştirildi. 
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IX.  BULGULAR 
 
IX. A. Digoksin ile Tedavi Edilen ve Terapötik İlaç Düzeyi İzlemi Yapılan Hastaların 
Demografik ve Klinik Özellikleri, Laboratuvar ve Görüntüleme Bulguları 
 

Kardiyoloji Kliniği’nde Ocak 2018-Aralık 2018 tarihleri arasında yatan ve digoksin ile 

tedavi edilen toplam hasta sayısı 170 idi. Bu hastaların 147’si Kardiyoloji Servisi, 23’ü ise 

Koroner Yoğun Bakım’da yatmaktaydı. Tüm hastaların yaş ortalaması 70.0 ± 12.4 (aralık: 21-

98 yıl), 99’u (%58.2) kadındı. Kadınların yaş ortalaması 73.4 ± 11.4, erkeklerin yaş ortalaması 

67.9 ± 13.6 olarak bulundu (p=0.017). Hastaların %21.2’si kalp yetersizliği, %4.1’i atriyal 

fibrilasyon, %74.7’si kalp yetersizliği ve atriyal fibrilasyon nedeniyle digoksin tedavisi 

alıyordu. Hastalarda kalp yetersizliği ve atriyal fibrilasyon dışında en sık görülen 5 

komorbidite: hipertansiyon (%65.3), diyabetes mellitus (%41.1), hiperlipidemi (%18.8), kronik 

iskemik kalp hastalığı (%18.2) ve kronik obstruktif akciğer hastalığı (%17.7) olarak saptandı.  

Hastaların 121’inde  digoksin TİDİ izlemi için 232 SDK ölçümü yapıldı.  Her hasta 

yatışı için ortalama 1.9 ± 1.7 (aralık: 1-11 istem) istem yapıldığı, istemler arası ortalama 3.1 ± 

3.0 gün (aralık: 1-16 gün) olduğu bulundu. Ortalama SDK 1.10 ± 0.69 ng/mL olarak saptandı. 

Digoksin TİDİ izlemi yapılan hastaların demografik ve klinik özellikleri Tablo 10, laboratuvar 

ve görüntüleme bulguları Tablo 11’de gösterilmiştir.  
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Tablo 10. Digoksin terapötik ilaç düzeyi izlemi yapılan hastaların demografik ve klinik 

özellikleri  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Kardiyoloji Kliniği: Kardiyoloji Servisi ve Koroner Yoğun Bakım 
n: hasta yatış sayısı VKİ: vücut kitle indeksi SDK: serum digoksin konsantrasyonu 
 
  

Demografik özellikler 
(n=121) 

Kardiyoloji Kliniği 
 

Yaş (yıl), ortalama±S 71.0 ± 12.6 

Cinsiyet, n (%) 
Kadın 
Erkek 

 
68 (56.2) 
53 (43.8) 

Boy (cm), ortalama±S 166.3±10.3 

Ağırlık (kg), ortalama±S 71.9±12.8 

VKİ, ortalama±S 26.5 ± 4.4  

Hastanede yatış süresi (gün), ortalama±S 12.7±11.0 

Yatış tanısı, n (%) 
Kalp yetersizliği   
Atriyal fibrilasyon  
Kalp yetersizliği ve atriyal fibrilasyon 

 
26 (21.5) 
4 (3.3) 

91 (75.2) 

Komorbidite sayısı, ortalama±S 4.6±1.6 

Kullanılan ilaç sayısı, ortalama±S 10.5±2.9 

Digoksin dozu (mg/gün), ortalama±S 0.16±0.07 

Digoksin doz intervali, n (%) 
Günde 1 kez 
Haftada 3 gün 
Haftada 4 gün 
Haftada 5 gün 

 
92 (76.0) 
3 (2.5) 
7 (5.8) 

19 (15.7) 

SDK (ng/mL) 1.10±0.69 
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Tablo 11. Digoksin terapötik ilaç düzeyi izlemi yapılan hastaların laboratuvar ve görüntüleme 
bulguları 
 

 
Kardiyoloji Kliniği: Kardiyoloji Servisi ve Koroner Yoğun Bakım 
n: hasta yatış sayısı; *: n<121 
LVEF: sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu 

Laboratuvar ve Görüntüleme Bulguları 
(n=121) 

Normal Değerler Kardiyoloji 
Kliniği 

(ortalama±S) 
Böbrek Fonksiyon 

Testleri 

Kreatinin (mg/dL) 0.6-1.1 mg/dL 1.1±0.6 

GFR (CKD-EPI) 90 < 66.4±27.1  

BUN (mg/ dL) 6-20 mg/dL 32.4±26.3 

Serum 

Elektrolitleri 

Potasyum (mmol/L) 3.5-5.1 mmol/L 4.1±0.5  

Sodyum (mmol/L) 136-145 mmol/L 137.9±6.8 * 

Kalsiyum (mg/dL) 8.8-10.6 mmol/L 8.9±0.6 * 

Magnezyum (mg/dL) 0.77-1.03 mmol/L 0.8±0.1 * 

Glikoz Paneli Açlık kan glikozu (mg/dL) 70-100 mg/dL 123.9±46.6 * 

HbA1c (%) %4 - %6 10.7±19.4 * 

Lipid Paneli LDL (mg/ dL) < 130 mg/dL 92.1±33.2 * 

HDL (mg/ dL) > 50 mg/dL 36.3±12.7 * 

Trigliserid (mg/ dL) < 150 mg/dL 123.5±75.6 * 

Total Kolesterol (mg/ dL) < 200 mg/dL 153.6±42.4 * 

Karaciğer 

Fonksiyon Testleri 

AST (U/L) 0-35 U/L 43.7±90.3 * 

ALT (U/L) 0-35 U/L 39.5±118.4  

Tiroid Fonksiyon 

Testleri 

TSH (µIU/mL) 0.38-5.33 µIU/mL 2.3±3.5 * 

fT3 (pg/mL) 2.5-3.9 pg/mL 2.3±0.7 * 

fT4 (ng/dL) 0.5-1.51 ng/dL 1.1±0.3 * 

Hemogram 

Değerleri 

Hemoglobin (g/dL) 13.5-17.5 g/dL 11.6±1.9 * 

MCV (fL) 80.7-95.5 fL 84.3±7.2 * 

PLT (10x3/uL) 156-373 10x3/uL 532.5±282.3 * 

Kardiyak Hormon BNP (pg/mL) 0-100  pg/mL 785.7±821.7 * 

Görüntüleme 

Bulgusu 

LVEF  (%) %50 - %70 43.5±15.0 * 
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IX. B. Digoksin Terapötik İlaç Düzey İzlemi Uygunluğunun Değerlendirilmesi 

 

Uygun Endikasyon 

 

Yapılan digoksin TİDİ istemlerinin %88.4’ü (n=205)  uygun endikasyonda idi. Bu 

endikasyonlar arasında digoksinin farmakokinetik özelliğini değiştirecek durumların olması 

(%69.0), digoksinin farmakodinamik özelliğini değiştirecek durumların olması (%38.4) ve son 

10 aydır digoksin konsantrasyonunun ölçülmemiş olması (%32.3) en fazla idi (Tablo 12). 

Digoksin farmakokinetiğini değiştiren durumlar içerisinde en sık neden ise 126 istemde 

(%54.3) böbrek fonksiyon testlerinde bozulma olarak saptandı. Hastaların 74’ünde yapılan 143 

(%61.6) TİDİ isteminde birden fazla endikasyon vardı.  

 
 
Tablo 12. Digoksin terapötik ilaç düzeyi izlemi endikasyonlarının değerlendirilmesi 
 
 
Endikasyonlar 

(n=232) 

n (%)* 

Digoksin tedavisine yeni başlanmış olması 37 (19.4) 

Digoksinin farmakokinetiğini değiştiren durum varlığı 160 (69.0) 

Digoksinin farmakodinamiğini değiştiren durum varlığı 89 (38.4) 

Digoksin dozu veya doz intervali değişikliği yapılması 4 (1.7) 

Klinik olarak digoksin toksisite bulgularının varlığı 4 (1.7) 

Bir önceki ölçülen SDK’nun yüksek/düşük saptanması 34 (14.7) 

Son 10 aydır SDK ölçülmemiş olması 75 (32.3) 

n: Digoksin TİDİ istem sayısı 
*: birden fazla TİDİ istem endikasyonu vardır. 
SDK: serum digoksin konsantrasyonu 
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Uygun Kan Alım Zamanı  
 

Uygun endikasyonda yapılan digoksin TİDİ istemleri (n=205) digoksinin kararlı durum 

konsantrasyonlarına ulaşması için geçen süre açısından değerlendirildiğinde, 129 istemin 

(%62.9) uygun zamanda yapıldığı saptandı. Önceki retrospektif çalışmamızın (28) sonuçları ile 

karşılaştırma yapabilmek için endikasyon uygunluğuna bakılmaksızın sadece kan alma zamanı 

uygunluğu değerlendirildiğinde, digoksin TİDİ istemlerinin (n=232) 100’ünün (%43.1) kararlı 

durum konsantrasyonuna ulaşmadan istenen, uygun olmayan istemler olduğu bulundu. 

İstemlerin hepsinde kan örneği son digoksin dozundan 6 saat sonra alınmıştı. 

Digoksin TİDİ istemlerinin %55.6’sı (n=129) hem istem endikasyonu hem de kan alım 

zamanı açısından uygun olarak değerlendirildi. İstemlerin %44.4 (n=103)’ü ise uygun olmayan 

digoksin TİDİ olarak değerlendirildi (Şekil 5).   

 

 

 

 

Şekil 5. Digoksin terapötik ilaç düzeyi izleminin uygunluk kriterlerine göre değerlendirilmesi  

TİDİ: Terapötik ilaç düzeyi izlemi  
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Uygun Olmayan Digoksin Terapötik İlaç Düzeyi İzleminde Rol Oynayan Faktörler 
 
 

Daha ileri yaş, kadın cinsiyet, daha fazla kullanılan ilaç sayısı, Koroner Yoğun 

Bakım’da yatıyor olmak, yüksek serum kreatinin, BUN düzeyleri, düşük GFR düzeyi ve yüksek 

BNP düzeyi tüm kriterler (endikasyon ve kan alım zamanı) birlikte değerlendirildiğinde 

digoksin TİDİ’nin uygun yapılmamasına etki eden faktörler olarak bulundu ve istatistiksel 

olarak anlamlı saptadı (Tablo 13 ve Tablo 14).  

 
 
 
 
Tablo 13. Digoksin terapötik ilaç düzeyi izleminin hastaların demografik ve klinik özelliklerine 
göre değerlendirilmesi 
 

 

*: t testi  ⁑: ki kare analizi  n: Digoksin TİDİ istem sayısı 
 
 
 

Demografik ve klinik özellikler 
(n=232) 

Uygun TİDİ 
(ortalama ± S, n=129) 

Uygun olmayan 
TİDİ 

(ortalama ± S, n=103) 

P 

Yaş (yıl) 68.5 ± 14.6 76.1 ± 11.0 <0.001* 

Cinsiyet (n, %) 
Kadın 
Erkek 

 
68 (49.3) 
61 (64.9) 

 
70 (50.7) 
33 (35.1) 

 
0.019⁑ 

Boy (cm) 166.7 ± 10.1 164.2 ± 10.0 0.057 

Ağırlık (kg) 72.6 ± 13.1 70.0 ± 13.0 0.134* 

Vücut kitle indeksi 26.1 ± 4.4 25.9 ± 4.1 0.700 

Hastanede yatış süresi (gün) 16.3 ± 16.1 15.3 ± 11.5 0.618* 

Komorbidite sayısı  4.5 ± 1.6 4.8 ± 1.2 0.091* 

Kullanılan ilaç sayısı 9.8 ± 3.1 11.3 ± 4.0 0.001* 

Digoksin dozu (mg/gün) 0.10 ± 0.08 0.14 ± 0.07 0.095* 

Tedavi için yatışı yapılan klinik (n, %) 
Kardiyoloji Servisi 
Koroner Yoğun Bakım 

 
109 (64.5) 
20 (31.7) 

 
60 (35.5) 
43 (68.3) 

 
<0.001⁑ 
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Tablo 14. Digoksin terapötik ilaç düzeyi izleminin hastaların laboratuvar ve görüntüleme 
bulgularına göre değerlendirilmesi 
 

*: t testi ;    ¥: Mann Whitney U testi   n: Digoksin TİDİ istem sayısı 
SDK: serum digoksin konsantrasyonu 

 

 

 

Laboratuvar (serum) ve 
görüntüleme bulguları  
(n=232) 

Uygun TİDİ 
(ortalama ± S, 

n=129) 

Uygun olmayan 
TİDİ 

(ortalama ± S, 
n=103) 

P 

Kreatinin (mg/dL)
 
 1.1 ± 0.6 1.4 ± 0.5 <0.001* 

GFR (CKD-EPI)
 
 73.5 ± 30.6 46.7 ± 22.9 <0.001* 

BUN (mg/dL)
 
 30.8 ± 25.0  42.4 ± 50.0 0.023* 

Potasyum (mmol/L)
 
 4.2 ± 0.6 4.1 ± 0.6 0.464* 

Sodyum (mmol/L) 137.8 ± 6.8 137.2 ± 3.8 0.419* 

Kalsiyum (mmol/L, n=217) 8.9 ± 0.7 8.8 ± 0.6 0.109* 

Magnezyum (mmol/L, n=181) 0.8 ± 0.1 0.9 ± 0.1 0.530* 

Açlık kan glikozu (mg/dL, n=178) 122.9 ± 47.2 115.2 ± 35.8 0.250* 

HbA1c (%, n=36) 7.2 ± 1.0 8.1 ± 2.7 0.882¥ 

LDL (mg/ dL, n=114) 92.0 ± 34.0 88.4 ± 29.6 0.931¥ 

HDL (mg/ dL, n=114) 35.7 ± 11.5 39.6 ± 19.8 0.928¥ 

Total Kolesterol (mg/ dL, n=113) 153.8 ± 43.4  146.9 ± 38.4 0.695¥ 

AST (U/L, n=192) 43.9 ± 90.2 36.7 ± 17.3 0.497* 

ALT (U/L, n=221) 31.3 ± 25.1 24.5 ± 16.9 0.120* 

TSH (mIU/L, n=206)  2.3 ± 3.5 2.0 ± 1.8 0.530* 

fT3 (pg/mL, n=25) 2.4 ± 0.7 1.8 ± 0.8 0.242¥ 

fT4 (pg/mL, n=100) 1.2 ± 0.4 1.2 ± 0.2 0.640¥ 

Hemoglobin (g/dL, n=170) 11.7 ± 1.9 11.2 ± 1.5 0.121* 

PLT (10x3/uL, n=170) 528.9 ± 783.9 250.8 ± 109.9 0.385* 

BNP (pg/mL, n=204)  639.6 ± 651.4 1207.9 ± 1056.6  <0.001* 
SDK (ng/mL)

 
 1.1 ± 0.7 1.2 ± 0.7 0.470* 

Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu  
(%, n=107)

 
 

44.0 ± 14.7 45.8 ± 13.5 0.328* 
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Çok değişkenli analiz sonucuna göre serum GFR, BNP düzeyleri ve kullanılan ilaç sayısı 

modelde anlamlılığını sürdürdü (Tablo 15). 

 

Tablo 15. Digoksin terapötik ilaç düzeyi izlemi uygunluğunu etkileyen faktörlerin çok 
değişkenli analizi 

Cinsiyet: erkek; yattığı servis: Kardiyoloji Servisi referans alınmıştır 
n: Digoksin TİDİ istem sayısı 
 

 

SDK’ya göre uygun olmayan TİDİ oranları değerlendirildiğinde, SDK yükseldikçe uygun 

olmayan TİDİ’nin arttığı görüldü ancak anlamlı fark saptanmadı (Tablo 16).  

 
 
Tablo 16. Digoksin terapötik ilaç düzeyi izleminin serum digoksin konsantrasyonuna göre 
değerlendirilmesi 
 

*: ki-kare analizi ǂ: satır yüzdesi  n: Digoksin TİDİ istem sayısı 
 
   

 

Değişken (n=232) ß SE P OR (%95 GA) 

Yaş (yıl) 0.018 0.019 0.295 1.02 (0.96-1.10) 

Cinsiyet (kadın/ erkek) 0.335 0.461 0.468 1.40 (0.56-3.5) 

BUN (mg/ dL) -0.002 0.005 0.875 1.0 (0.99-1.00) 

GFR (CKD-EPI) -0.031 0.008 0.000 0.969 (0.954-0.986) 

BNP (pg/ mL) 0.000 0.000 0.027 1.001 (1.000-1.001) 

İlaç sayısı (n) 0.163 0.055 0.007 1.210 (1.091-1.342) 

Yattığı Servis  
(Kardiyoloji Servis/Koroner Yoğun bakım) 

-.831 .418 0.073 0.857 (0.348-1.921) 

SDK 
(n=232) 

Uygun olmayan TİDİ  
n(%)ǂ 

P* 

0.5 ng/mL >   (n=27) 9 (33.3) 

0.569 

 

0.5-0.9 ng/mL  (n=80) 35 (43.8) 

0.9-2.0 ng/mL  (n=106) 49 (46.2) 

2.0 ng/mL <   (n=19) 10 (52.6) 
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Digoksin TİDİ, yıl içinde aylara göre değerlendirildiğinde, uygun olmayan TİDİ’nin araştırma 

başladıktan sonra ilk üç ay en düşük düzeyde (%25.0) olduğu, sonraki üçer aylık dilimlerde 

uygun olmayan TİDİ’nin sırasıyla %42.5, %47.3 ve %52.2 olduğu görüldü (p=0.006) (Tablo 

17).  

 
 
 
Tablo 17. Digoksin terapötik ilaç düzeyi izleminin aylara göre değerlendirilmesi 
 

*: eğimde ki kare analizi  ǂ: satır yüzdesi 
  
 
 
 
Digoksin TİDİ Yapılmayan Hastalar  
 

TİDİ yapılan (n=121) ve yapılmayan (n=49) hastaların demografik özellikleri ve 

laboratuvar bulguları karşılaştırıldı. Yalnızca Kardiyoloji Kliniği’nde yatış süresi açısından 

anlamlı fark bulundu. Digoksin TİDİ yapılan hastaların ortalama yatış süresi 12.7±11.0 gün; 

TİDİ yapılmayan hastaların ortalama yatış süresi 7.4± 4.4 gün olarak saptandı (p<0.001). 

Digoksin TİDİ yapılmayan 49 hastanın 35’inde (%71.4) istem endikasyonu yok iken 14’ünde 

(%28.6) endikasyon olmasına rağmen istem yapılmamıştı. Bu istem endikasyonları; son 10 

aydır digoksin konsantrasyonu ölçülmemiş olması, 70 yaş üzeri yaşlı hasta olması, digoksinin 

farmakokinetik/farmakodinamik özelliklerini değiştirecek durum varlığı, ilaç-ilaç 

etkileşimlerine neden olabilecek ilaçların (amiodaron ve spironolakton) tedaviye eklenmesi ve 

digoksin tedavisine yeni başlanmış olması idi. 

 

  

Aylar  
(n=232) 

Uygun olmayan TİDİ  
n(%)ǂ 

P* 

Ocak-Şubat-Mart   (n=36) 9 (25.0) 

0.006 
 

Nisan-Mayıs-Haziran   (n=53) 22 (41.5) 

Temmuz-Ağustos-Eylül  (n=55) 26 (47.3) 

Ekim-Kasım-Aralık   (n=88) 46  (52.2) 

Toplam istem sayısı= 232  
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Serum Digoksin Konsantrasyonu Ölçüm Sonucunun Klinik Olarak Değerlendirilmesi 

 

Digoksin TİDİ yapılan hastaların yatışları sırasında yapılan ilk ölçümlerin sonuçları: 17 

hastada (%14.0) subterapötik, 44 hastada (%36.4) terapötik, 10 hastada (%8.3) toksik düzeyde 

saptandı. SDK yükseldikçe digoksin tedavisinde değişiklik yapılan hasta oranı arttı (Tablo 18). 

Hastaların 48’sinde (%39.7) digoksin tedavisinde değişiklik yapıldı. SDK subterapötik düzeyde 

saptanan 17 hastanın ise sadece 4’ünün (%23.5) tedavisinde değişiklik yapıldı: 2 hastanın 

digoksin dozu artırıldı, 1 hastanın doz interval süresi azaltıldı, 1 hastanın ise digoksin tedavisi 

kesildi. SDK toksik düzeyde saptanan 10 hastanın 9’unda digoksin tedavisi kesilirken 1’inde 

intervali uzatıldı. 

 
 
 
Tablo 18. Serum digoksin konsantrasyonu ölçüldükten sonra sonuca göre yapılan digoksin 
tedavisi değişikliğinin değerlendirilmesi  
 
 

*: ki-kare analizi ǂ: satır yüzdesi 
 

 
 
  

Serum digoksin 
konsantrasyonu 

Digoksin tedavisinde değişiklik yapılan 
hasta sayısı (%)ǂ P* 

0.5 ng/mL >   (n=17) 4 (23.5) 

 

<0.001 

0.5-0.9 ng/mL  (n=44) 8 (18.2) 

0.9-2.0 ng/mL  (n=50) 26 (52.0) 

2.0 ng/mL <   (n=10) 10 (100) 

Toplam hasta sayısı= 121 48 (39.7) 
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IX. C. Serum Digoksin Konsantrasyonuna Etki Eden Faktörler 

 

SDK ortalama 1.10 ± 0.69 ng/mL (0.18-4.10) olarak saptandı. Kalp yetersizliği tanısı 

olan hastalarda SDK ortalama 1.08 ± 0.63;  atriyal fibrilasyon tanısı olan hastalarda 1.05 ± 0.62; 

hem kalp yetersizliği hem de atriyal fibrilasyon tanısı olan hastalarda ise 1.12 ± 0.7 ng/mL 

olarak bulundu. Yetmiş yaş üzeri olma, kadın cinsiyet, böbrek fonksiyon teslerinde kötüleşme 

ve serum sodyum düzeyi düşüklüğü anlamlı olarak serum digoksin konsantrasyonunu artıran 

faktörlerdi. Hipotiroidi ve böbrek yetmezliği tanısı, daha yüksek serum potasyum ve daha düşük 

kalsiyum düzeyi olan hastalarda SDK’nu daha yüksek saptandı ancak anlamlı değildi (Tablo 

19). 

Digoksin TİDİ yapılan hastaların SDK’nda yükselmeye neden olabilecek ilaçlar 

değerlendirildi; 83 hastada (%68.6) SDK’nda artışa neden olabilecek ilaç kullanımı yoktu ve 

SDK ortalama 1.11 ± 0.70 ng/mL saptandı.  Otuz sekiz hastada (%31.4) bir veya birden fazla 

SDK’nda artışa neden olabilecek ilaç kullanımı vardı ve SDK’nu ortalama 1.27 ± 1.48 ng/mL 

bulundu (p=0.417). Hastaların kullandıkları ve SDK’nun yükselmesine neden olabilecek ilaçlar 

omeprazol (n=29), spironolakton (n=26), amiodaron (n=25), diltiazem (n=9), trazodon (n=7), , 

ranolazin (n=6), tikagrelor (n=6), alprozolam (n=5), telmisartan (n=3), propafenon (n=2), 

verapamil (n=1) idi.  
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Tablo 19. Serum digoksin konsantrasyon ölçüm sonucunun hastaya ait demografik, klinik 
özellikler ve laboratuvar bulguları ile değerlendirilmesi 

a: t-test;  b: Kruskal Wallis testi;  SDK: serum digoksin konsantrasyonu  
referans aralıkları: kreatinin: 0.6-1.1 mg/dL; BUN: 6-20 mg/dL; sodyum: 136-145 mmmol/L; 
potasyum: 3.5-5.1 mmol/L; kalsiyum: 8.8-10.6 mmmol/L; magnezyum: 0.77-1.03 mmmol/L; 
GFR: >90    n: Digoksin TİDİ istem sayısı   

Demografik ve Klinik Özellikler SDK 
 (ortalama±S) 

P 

Yaş 
70 yaş altı (n=96) 
70 yaş ve üzeri (n=136) 

 
0.95 ± 0.6  
1.22 ± 0.73 

 
0.003 a 

Cinsiyet 
Kadın (n=138) 
Erkek (n=94) 

 
1.24 ± 0.77 
0.92 ± 0.47 

 
<0.001 a 

Tiroid Fonk. Bozukluğu 
Hipotiroidi (n=24) 
Normal (n=195) 
Hipertiroidi (n=13) 

 
1.27 ± 0.79 
1.11 ± 0.69 
0.86 ± 0.34 

 
 

0.260 b 

Böbrek Yetmezliği 
Var (n=38) 
Yok (n=194) 

 
1.28 ± 0.88 
1.07 ± 0.63 

 
0.166 a 

Digoksinin farmakokinetiğini değiştirerek 
SDK’nu yükseltebilecek ilaç kullanımı 

Var (n=38) 
Yok (n=83) 

 
 

1.27 ± 1.48 
1.11 ± 0.70 

 
 

 
0.417 a 

Laboratuvar Bulguları (serum)   
Kreatinin 

Normal (n=90) 
Yüksek  (n=142) 

 
0.92 ± 0.47 
1.23 ± 0.77 

 
<0.001 a 

GFR 
Normal (n=187) 
Düşük (n=45) 

 
0.84 ± 0.42 
1.17 ± 0.72 

 
<0.001 a 

BUN 
Normal (n=53) 
Yüksek (n=169) 

 
0.97 ± 0.51 
1.16 ± 0.72 

 
0.028 a 

Potasyum 
Düşük (n=28) 
Normal (=193) 
Yüksek (n=11) 

 
0.90 ± 0.49 
1.13 ± 0.69 
1.29 ± 1.00 

 
 

0.260 b 

Kalsiyum 
Düşük (n=91) 
Normal (n=125) 

 
1.17 ± 0.74 
1.07 ± 0.65 

 
0.324 a 

Sodyum 
Düşük (n=70) 
Normal (n=156) 

 
1.34 ± 0.83 
1.00 ± 0.57 

 
0.003 a 

 
Magnezyum 

Düşük (n=46) 
Normal (n=135) 

 
1.02 ± 0.68 
1.06 ± 0.59 

 
0.689 a 
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IX. D. Digoksin Toksisitesi 

 

Hastaların 10’unda (%8.3) SDK toksik düzeyde (3.0 ± 0.7 ng/mL) saptandı. Dokuz 

hastada kalp yetersizliği ve atriyal fibrilasyon, 1 hastada sadece kalp yetersizliği tanısı ile 

digoksin kullanım endikasyonu vardı. Bu hastaların 4’ünde digoksin toksisite bulgusu (bulantı 

ve kusma, halsizlik, oral alım azlığı, baş dönmesi, uykuya meyil; EKG’de yavaş ventrikül 

yanıtlı atriyal fibrilasyon ve bradikardi) gelişmişti. Bir hastada ciddi bradikardi (35 atım/ dk) 

olması sebebiyle geçici pil takıldı. Digoksin tedavisi kesilen hastalardan birinde, tedavi 

kesildikten 14 gün sonra mortalite gelişti.  

Daha yaşlı hasta olmak, yüksek serum kreatinin ve BUN düzeyi ve düşük GFR düzeyi 

SDK’nun yüksek saptanmasına etki eden faktörler olarak değerlendirildi ve istatistiksel olarak 

anlamlı saptandı (p<0.05). Tedavide alınan günlük digoksin dozu, SDK toksik üzerinde 

saptanan hastalarda daha yüksekti ancak istatistiksel olarak anlamlı değildi.  
Hastaların kullanmakta oldukları ilaçlar incelendiğinde, 4 hastada digoksin ile 

potansiyel ilaç-ilaç etkileşimine neden olabilecek ve SDK’nu yükseltebilecek birden fazla ilaç 

kullanımı vardı. Bu ilaçlar amiodaron (3 hasta), spironolakton (2 hasta) ve verapamil (1 hasta) 

idi.  
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X. TARTIŞMA 
 

Bu çalışmada, Kardiyoloji Kliniği’nde çalışan asistan hekim ve hemşirelere digoksin 

farmakokinetik/farmakodinamik özellikleri ve TİDİ sırasında dikkat edilmesi gereken hususlar 

konusunda eğitim verildikten sonra yapılan değerlendirmelerde SDK istemlerinin %44.4’ünün 

uygun olmadığı; bunların %11.6’sının uygun endikasyonda istem yapılmamasından, 

%37.1’inin kan alma zamanının doğru olmamasından kaynaklandığı  görüldü. Eğitime rağmen 

uygun olmayan istem oranının yüksek olması soruna yönelik başka yöntemlerin de gerekliliğini 

desteklemektedir. 

Ocak 2011-Aralık 2015 yılları arasında Dokuz Eylül Üniversitesi Hastanesi’nde yatan 

ve digoksin ile tedavi edilen hastaların serum digoksin düzeyi ölçümlerinin uygunluğunu 

değerlendirdiğimiz  çalışmamızda ölçümlerin  %98’sinin kan alım zamanı açısından uygun 

olmadığını, uygunsuz istemlerin en sık Kardiyoloji Servis ve Koroner Yoğun Bakım’da 

yapıldığını bulmuştuk. İyileştirmeye yönelik olarak da aralarında TİDİ konusunda eğitimin de 

olduğu bazı önerilerde bulunmuştuk (28). Retrospektif olarak planlanmış, sınırlılıkları olan bu 

çalışma, prospektif olarak planladığımız, eğitim ile girişim uyguladığımız şimdiki çalışmanın 

temelini oluşturmuştur. 

Önceki çalışmamızda tüm kliniklerde her hasta yatışı için ortalama 6.4 SDK ölçümü 

yapıldığını, Kardiyoloji Kliniği’nde SDK ölçümleri arasındaki sürenin ortalama 1.6 gün 

olduğunu ve ölçümlerinin %98’inin digoksin kararlı durum konsantrasyonlarına ulaşmadan 

yapıldığını saptamıştık (28).  Bu çalışmada verilen eğitimin etkisi ile her hasta yatışı için 

istemin 1.9’a düştüğünü, Kardiyoloji Kliniği’nde SDK ölçümleri arasındaki sürenin 3.1 güne 

çıktığını,  kararlı durum konsantrasyonuna ulaşmadan yapılan uygun olmayan ölçümlerin 

yaklaşık olarak yarı yarıya azaldığını bulduk. Uygun olmayan zamanda ölçüm yapılma oranının 

ve  istem sıklığının eğitim ile azalmasına rağmen hala devam ettiğini gördük. Benzer şekilde 

literatürde de TİDİ konusunda yapılan eğitimlerin istem sayısını ve hata oranlarını azalttığı 

gösterilmiştir. Pearce ve ark. yaptıkları çalışmada eğitim ile uygun olmayan endikasyonda 

yapılan digoksin TİDİ istemlerinin %17; uygun olmayan zamanda alınan kan örneklerinin %26-

34 oranında azaldığı saptanmıştır (121). Carroll ve ark. tarafından yapılan araştırmada, 

aminoglikozid ve/veya vankomisin kullanan hastalarda uygun serum ilaç konsantrasyonu 

ölçüm istemleri eğitim öncesi %12-21 iken eğitim sonrası %66-83 oranlarına çıkmıştır (122). 

Eğitim ile müdahale sonrası digoksin TİDİ sıklığında %20 oranında azalma gösterilmiştir (24). 

Minshall ve ark. antiepileptik ilaçların TİDİ istem sıklığı üzerinde eğitimin etkisini 

araştırdıkları çalışmada ise eğitim sonrası istem sıklığında %34-47 oranında azalma 
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saptamışlardır (123). Swartling ve ark. yaptıkları çalışmada sağlık çalışanlarına verilen eğitim 

sonrası vankomisin TİDİ’nde kan alım zamanı açısından hata oranlarında %19-%41 oranında 

azalma görülmüştür (124).  Melanson ve ark. yaptıkları çalışmada vankomisinin kan alım 

zamanı hataları, hemşirelere uygulanan eğitim ve TİDİ istemi sırasında yapılan elektronik 

hatırlatıcıların desteği ile %39’dan %32’ye düşmüştür (125). Yakın zamanda Pea ve ark. 

tarafından yapılan çalışmada ise, eğitim ve klinik farmakoloji desteği ile, istemlerdeki hata 

oranı %19.5’dan, %10.5‘e kadar düşmüştür (22). Bizim çalışmamızda da benzer şekilde 

eğitimin etkisi ile uygun olmayan TİDİ oranı yaklaşık yarı-yarıya azalmıştır. Ancak her ay 

bilgilendirme toplantıları yapılmış olmasına rağmen zaman geçtikçe uygun olmayan TİDİ 

istemlerinin ilk aylara göre arttığı da gözlemlenmiştir ve eğitimin etkisi giderek azalmıştır. 

Benzer şekilde tıpta hekimlere verilen eğitimlerin etkisinin zamanla giderek azaldığı başka 

çalışmalarda da gösterilmiştir (126, 127).  

Çalışmada uygun olmayan TİDİ istemlerinin %11.6’sı uygun endikasyonda istem 

yapılmamasından, %37.1’i de kan alma zamanının doğru olmamasından kaynaklanıyordu. 

2000’li yıllardan önce yapılan çalışmalarda digoksin TİDİ için uygun olmayan endikasyon 

oranı %32-84 oranında değişmekle birlikte en sık nedenin rutin alışkanlıklar olduğu 

farkedilmiştir (112, 114, 116). 2000’li yılların başına yapılan iki prospektif çalışmada ise 

istemlerin %53 ve %66’sında endikasyon olmadığı; endikasyonu olan istemlerin en sık 

nedeninin digoksin toksisite bulgularının varlığı olduğu bulunmuştur (14, 18). Hamzah ve ark. 

tarafından yapılan çok merkezli bir çalışmada, 6 farklı ilaç için TİDİ değerlendirilmiş olup, 

digoksin TİDİ istemlerinin %31’inde uygun endikasyonda yapılmadığı saptanmıştır (119). 

Oricco ve ark. yaptıkları retrospektif çalışmada ise istemlerin %39’unun endikasyon olmadan 

yapılan rutin alışkanlıklar olduğu,  endikasyonu olan istemlerin en sık nedeninin önceki 

çalışmalara benzer olarak digoksin toksisite bulgularının varlığı olduğu saptanmıştır (15). Daha 

yakın bir zamanda pediatrik yaş grubunda yapılan, verilerinin retrospektif olarak 

değerlendirildiği çalışmada ise uygun olmayan endikasyonda yapılan istemlerin oranı %11 

olarak saptanmıştır ve bizim sonuçlarımız ile benzerdir. Aynı çalışmada istemlerde en sık 

endikasyon nedeni digoksin tedavisine yeni başlanmış olması; uygun olmayan istemlerin de en 

sık nedeninin ölçümün tekrar edilmesi olduğu belirtilmiştir (17). Literatürdeki çalışmalardan 

farklı olarak bizim çalışmamızda endikasyonların en sık nedeni digoksinin 

farmakokinetik/farmakodinamik özelliğini değiştirecek durumların varlığı idi.  

Çalışmamızdan elde edilen bilgiler hekimlerin çoğunlukla uygun endikasyonda TİDİ 

istemi yaptıklarını ancak toksisite gelişme riski yüksek olan hastalarda SDK’nu daha sık takip 
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etmek istediklerini düşündürmüştür. Diğer bir deyişle, hekimlerin hastalarına dair duydukları 

endişenin, uygun olmayan TİDİ istemini artırdığı düşünülmektedir.  

 Digoksin dar bir terapötik aralığa sahiptir, kolaylıkla toksisite gelişebilmektedir. Renal 

yol elimine edilir. Yaş arttıkça renal tübüler sekresyon ve glomerüler filtrasyon hızı fizyolojik 

olarak azalır (128). Ayrıca glomerüler filtrasyon hızı kadınlarda erkeklere oranla daha düşüktür 

(62).   Kalp yetersizliğinde renal fonksiyonda azalmaya neden olur (129).  Artmış BNP ilerlemiş 

kalp yetersizliğinin göstergesidir (101). Özellikle amiodaron, verapamil ve diltiazem gibi 

ilaçlar P-gp aracılı farmakokinetik etkileşim ile SDK’nda yükselmeye neden olabilir (109, 130). 

Çalışmamızda da literatür ile uyumlu olarak ileri yaş, kadın cinsiyet ve böbrek fonksiyon 

testlerinde kötüleşme ve düşük sodyum düzeyi ile hem yüksek SDK hem de uygunsuz TİDİ 

oranları ile anlamlı ilişki bulundu (131-132).  Bu hastaların yanı sıra BNP düzeyi yüksek olan 

hastalarda ve fazla sayıda ilaç kullanan hastalarda uygun olmayan digoksin TİDİ daha fazla idi. 

Bu durum, digoksin toksisite riskini artıran faktörlerin Kardiyoloji Kliniği hekimleri tarafından 

bilindiğini ancak risk taşıyan hastalarında SDK’nu daha sık ölçmek isteyerek digoksin 

farmakokinetiği ile uyumlu olmayan TİDİ’nden kaçınamadıklarını göstermektedir. 

Çalışmamızda hiponatremisi olan hastaların SDK’nu, anlamlı olarak daha yüksek 

saptanmıştır. Hücre içi sodyum eksikliğinde, SDK’nu etkilenmeden, Na⁺/Ca2⁺ antiport 

sisteminin daha az çalışması ve digoksinin etkisinde azalma meydana gelmesi beklenir. Ancak 

tam tersine yüksek SDK’nun Na⁺/K⁺-ATPaz inhibisyonuna bağlı olarak hiponatremiye neden 

olduğu çalışmalarda gösterilmiştir (133).  

Digoksin ile potansiyel ilaç-ilaç etkileşimi ile SDK’nda artışa neden olabilecek ilaç 

kullanan hastaların oranı %31.4 idi ve SDK ortalamaları anlamlı olmasa da daha yüksekti. 

Birinci basamak sağlık hizmetlerinde yapılan iki çalışmada bu oran %17 ve %56.3 olarak 

bulunmuştur (134-135). Çalışmamızdaki hastaların hastanede yatarak tedavi gören hastalar 

olması ve kullanılan ilaç sayısının yüksek olması dolayısı ile ilaç-ilaç etkileşim riskinin yüksek 

olmasında rol oynamış olabilir.  

TİDİ’nde sonuçların hastaya (demografik, klinik ve laboratuvar) ve ilaca 

(farmakokinetik ve farmakodinamik) ait faktörler ile birlikte yorumlanarak tedavinin 

bireyselleştirilmesi bu sürecin son basamağıdır. Bunu yaparken, hekim sadece konsantrasyonu 

değil aynı zamanda konsantrasyon ve klinik etkiler arasındaki ilişkiyi etkileyebilecek diğer tüm 

özellikleri dikkate almalıdır. Çalışmada, SDK sonucuna göre hekimin tedavi planı 

değerlendirildiğinde, SDK toksik düzeyde saptanan hastaların hepsinde, subterapötik düzeyde 

saptanan hastaların ise yaklaşık dörtte birinde digoksin tedavisinde değişiklik yapılmıştır. 

Benzer şekilde Mayan ve ark. yaptıkları çalışmada SDK subterapötik düzeyde saptanan 
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hastaların %21’inde tedavi değişikliği yapıldığı bulunmuştur (18). DIG çalışması ileri 

analizlerinde, düşük SDK ile mortalitenin azaldığı gösterilmiş, hedef SDK 0.5-0.9 ng/mL 

olarak önerilmiştir. Ancak 0.5 ng/mL altındaki konsantrasyonlarda digoksin etkililiğine dair bir 

veri bulunmamaktadır (106, 136-138). Bu nedenle hekimler subterapötik düzeyde saptanan bu 

hastaların %76.5’inde digoksin tedavisinde değişiklik yapmak istememiş olabilir. Ancak düşük 

konsantrasyonların digoksin tedavidesinde başarısızlığa, bunun sonucunda hastanede uzun 

yatış süresine ve artan tedavi masraflarına neden olabileceği de unutulmamalıdır (139).  Ayrıca 

tedavide en az değişikliğin (%18 oranında) yapıldığı SDK’nun 0.5-0.9 ng/mL aralığında olduğu 

saptanmıştır. Bu da hekimlerin laboratuvar referans aralığının 0.8-2 ng/mL olmasına rağmen 

DIG çalışması sonucunda kalp yetersizliğinde önerilen  referans  aralıklarını dikkate aldıklarını 

göstermektedir. 

Çalışmada, 10 hastada (%8.3) SDK’nu toksik seviyelerde saptanmıştır. Literatür ile 

uyumlu olarak bu hastalar daha yaşlı, serum kreatinin ve BUN değerleri yüksek ve GFR 

değerleri düşük olan hastalardı (140).   Önceki çalışmamızda, 2011-2015 yılları arasında SDK 

toksik düzeyde olan hastaların oranı %10.4 idi (yayınlanmamış veri). Literatürde ise bu oran 

%9-17 arasında  değişmektedir (18, 115, 120, 130, 131, 141).  Ülkemizde yapılan çalışmalarda 

bu oran %6.7-%24.2 arasındadır (26, 142, 143). Hem kalp yetersizliğinde hem de atriyal 

fibrilasyon tedavisinde digoksin kullanımının azalmasına rağmen, toksisite riskinin ciddi olarak 

azalmadığı, hala önemli bir klinik sorun olmaya devam ettiği görülmektedir.  

TİDİ, digoksin kullanan hastalarda tedavi yönetiminin ayrılmaz bir parçasıdır. Her ne 

kadar terapötik indeksinin dar olması klinik uygulamada TİDİ’in yapılmasını gerekli hale 

getirse de, rutin bir tetkik olarak kullanıldığında değil, uygun kriterler varlığında yapıldığında 

faydalı olabilmektedir (4).  Endikasyon olmadığı halde TİDİ istemi yapılması gereksiz yere kan 

örneği alınmasına ve sağlık harcamalarında artışa neden olur. Tam tersi, endikasyon varlığında 

istem yapılmaması da tanı konulmamış veya tanısında geç kalınmış bir morbidite ile 

sonuçlanabilir, hastanede kalış süresinin uzamasına; sağlık harcamalarında artışa, iş yükü ve 

zaman kaybına neden olabilir (144). Çalışmamızda uygun olmayan TİDİ istemlerinin büyük 

çoğunluğunu, digoksin kararlı serum konsantrasyonuna ulaşmadan, kısa zaman aralıkları ile 

yapılan istemler oluşturuyordu. Uygun olmayan istemlerin toksisite gelişme riski yüksek olan 

hastalarda daha fazla olması, hekimlerin yaşadıkları kaygı nedeniyle SDK’nu daha sık takip 

etmek istemeleri ile ilişkili olabilir.  Bunun dışında hekimlerin klinik pratikteki rutin 

alışkanlıkları, hata yapma endişeleri, deneyimsizliği, önceki test sonuçlarını kontrol etmeden 

her vizitte bir önceki gün istenilen testlerin tekrar  edilmesi, kan testlerine kolay erişilebilirlik 
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ve sağlık harcamalarına dikkat edilmemesi de uygun olmayan istemlerin diğer nedenleri 

arasında sayılabilir (144-146). 

Önceki çalışmamızın sonuçlarında hata oranını azaltmak için ‘TİDİ konusunda 

eğitime’, ‘serum ilaç düzey ölçümü ile ilgili hastanede standart kılavuzlara’, ‘uygunsuz 

istemlerde elektronik uyarı sistemine’ ve ‘TİDİ servisine’ olan ihtiyacı gündeme getirmiştik. 

Ancak bu çalışma ile sadece eğitimin ve TİDİ isteminde dikkat edilecek hususları içeren 

broşürün paylaşılmasının sorunu azaltsa da tamamen çözmede yeterli olamadığını gördük. Hata 

oranının minimuma indirilebilmesi için eğitimin yanı sıra elektronik ortamda yapılan istemlere 

hatırlatıcılar ile geri bildirimlerin eklenmesi ve multidisipliner bir TİDİ servisinin kurulması, 

kılavuzların hazırlanması bundan sonra izlenebilecek yol olarak idareciler ile paylaşılması 

uygun olacaktır (147). 
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XI. KISITLILIKLAR 
 

1. Bu çalışmada sadece digoksin TİDİ değerlendirilmiştir. Sonuç diğer ilaçlara ekstrapole 

edilemez. Dolayısıyla TİDİ yapılan tüm ilaçların TİDİ uygunluğunu değerlendirmek için 

ek çalışmalara gereksinim vardır.  

2. Bu çalışma sadece Kardiyoloji Kliniği’nde yürütülmüştür. Önceki retrospektif 

çalışmamızın sonuçları dikkate alındığında diğer birimlerde de TİDİ konusunda benzer 

çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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XII. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Sonuç olarak, kardiyoloji kliniğinde eğitim verildikten sonra digoksin TİDİ’nin 

izlendiği bu çalışma ile TİDİ istemlerinin %55.6’sının uygun olduğu, yaklaşık olarak hastaların 

%40’ında sonucuna göre tedavide değişiklik yapıldığı bulundu. Uygun olmayan TİDİ’lerinin 

çoğunun kan alım zamanına dikkat edilmemesinden kaynaklandığı görüldü. Retrospektif olarak 

kan alım zamanı uygunluğunun değerlendirildiği önceki çalışma sonuçları ile 

karşılaştırıldığında uygun olmayan ölçümlerin yaklaşık yarı yarıya azaldığı bulundu. Bu bulgu 

verilen eğitim ve eğitim materyallerinin uygun TİDİ’ni artırmada etkili olduğunu 

desteklemektedir. Ancak eğitime rağmen TİDİ istemlerinin %44.4’ünün uygun olmaması ek 

başka politikaların uygulanması gerekliliğini de göstermektedir. 

 

1. Eğitimin tüm anabilim dallarına ve süreçte yer alan tüm anabilim dalı çalışanlarına verilerek 

sürekli hale getirilmesi 

2. Elektronik ortamda TİDİ isteminde ‘pop up’ uyarıların konulması 

3. Hastanede serum ilaç düzeyi ölçümlerine dair standart kılavuzlar oluşturulması ve tüm 

birimlere dağıtılması 

4. Çalışmamıza benzer şekilde TİDİ kayıt formlarının oluşturulması 

5. Multidisipliner bir TİDİ servisinin kurulması 

 

hatalı laboratuvar sonuçlarının ve buna bağlı olarak düzenlenen hatalı tedavi rejimlerinin 

önlenmesinde, bu alanda sağlık sistemindeki gereksiz harcamaların azaltılmasında rol 

oynayacaktır.  
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EK 1. Eğitim  
Materyali   
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 UYGUN ÖLÇÜM UYGUNSUZ ÖLÇÜM 

Serum digoksin düzeyi istem 
endikasyonları *Digoksin tedavisine yeni başlandı.  
*Hastada ilaç farmakokinetiğinde veya farmakodinamiğinde  
değişikliğe neden olabilecek durumlardan biri veya birkaçı mevcut 
idi (Bkz.arka sayfa). 
*İlaç-ilaç etkileşimlerine neden olabilecek ilaçlar tedaviye eklendi 
veya çıkarıldı (Bkz.arka sayfa).  
*Digoksin dozu veya doz intervali değişikliği yapıldı. (BFT değerleri 
bozuk olan hastalar için) 
*Toksisite bulguları mevcuttu (Bkz.arka sayfa).  
*Hastanın tedaviye uyuncu değerlendirilmek istendi. 
*Bir önceki serum digoksin konsantrastonu düşük/yüksek saptandı.  
*Son 10 aydır serum digoksin konsantrasyonu ölçümü yapılmamıştı.  

 

Kararlı durum konsantrasyonuna 
ulaşılması için en az 7 gün beklendi. 

. 
Kan örneği son dozdan en az 6 
saat sonra alındı. 

EVET 

EVET                                                               HAYIR 

EVET                                            HAYIR 

Kararlı durum konsantrasyonlarına 
ulaşmadan serum digoksin düzeyi ölçümü 
için gereken durum vardı. 

•  Digoksin toksisite bulguları 
mevcuttu (Bkz.arka sayfa).  

EVET HAYIR 

HAYIR 
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Kullanım Endikasyonları 
• Sistolik disfonksiyonun hakim olduğu konjestif kalp yetersizliği  
• Supraventriküler artimiler: atriyal fibrilasyon 

Terapötik Aralığı: 
• Atriyal Fibrilasyon: 0.8-2.0 μg/L (1.0-2.6 nmol/L) 
• Kalp yetersizliği: 0.5-1.0 μg/L (0.6-1.3 nmol/L) 

Eliminasyon Yarılanma Ömrü: 36-48 saat 

Kararlı Durum Konsantrasyonlarına Ulaşma Süresi: 7-10 gün (böbrek fonksiyonları normal olan hastalarda) 

Serum Pik Konsantrasyonlarına Ulaşma Süresi: 1 saat 

Kan örneği alınma zamanı: son dozdan en az 6 saat sonra 

Kan örneği istem endikasyonları:  
− Digoksin tedavisine yeni başlanmış olması 
− İlaç farmakokinetiğinde ve farmakodinamiğinde değişikliğe neden olabilecek durum varlığı  
− İlaç-ilaç etkileşimlerine neden olabilecek ilaçların tedaviye eklenmesi/çıkarılması 
− Digoksin dozu / doz intervali değişikliği (BFT değerleri bozuk olan hastalar için) 
− Toksisite bulguları varlığı 
− Hastanın tedaviye uyuncunun değerlendirilmesi 
− Bir önceki serum digoksin konsantrastonu düşük / yüksek saptanması 
− Son 10 aydır serum digoksin konsantrasyonu ölçülmemiş olması 

İlaç Farmakokinetiğinde Değişikliğe Neden Olabilecek Durumlar 
• Böbrek fonksiyon testlerinde bozulma 
• Yaşlı hastalar (ilk ölçüm) 
• Hipotiroidi / Hipertiroidi 

İlaç Farmakodinamiğinde Değişikliğe Neden Olabilecek Durumlar 
• Hipokalemi/Hiperkalemi                             
• Hipomagnezemi 
• Hiponatremi 
• Hiperkalsemi/Hipokalsemi 
• Hipotiroidi / Hipertiroidi 
• Hipoksi ve asidoz 

Toksisite Bulguları 

İlaç-ilaç Etkileşimi * 
*: Tüm ilaç-ilaç etkileşimlerini içermemektedir. En sık görülen etkileşimler verilmiştir. 

 
 

Emilimini 
Arttıran İlaçlar 

Emilimini Azaltan 
İlaçlar 

P-gp İnhibitörleri Farmakodinamik 
Etkileşim Gösteren 

İlaçlar 

Eliminasyonu 
Azaltanlar 

İlaçlar 

Serum Elektrolit 
Düzeylerine Etki 
Gösteren İlaçlar 

Difenoksilat Kolestiramin Verapamil Diltiazem Dofetilid Telmisartan Diüretikler 
Eritromisin Kolestipol Amiodaron Propafenon Dronedaron Trimetoprim Amfoterisin B 

Klaritromisin Antasidler Eritromisin Karvedilol Epinefrin Spironalakton Kortikosteroidler 
Tetrasiklin Metoklopramid Kinidin Nifedipin Norepinefrin Kaptopril Lityum tuzları 
Loperamid Sükralfat Kaptopril Atorvastatin Dopamin Kinin Salisilatlar 

 Antineoplastik ilaçlar İtrakonazol Takrolimus Sotalol Tolvaptan Laksatifler 
  Siklosporin Omeprazol Ca-Kanal Blokörleri Diüretikler  
  Sertralin  Süksinilkolin Propafenon  

Akut 
Gastrointestinal sistem bulguları 
Bulantı, kusma 
Nörolojik bulgular 
Baş ağrısı, baş dönmesi, konfüzyon, koma 
Kardiyovasküler sistem bulguları 
Bradikardi, atriyoventriküler blok, ventriküler aritmi 
 
Digoksin düzeyi genellikle yüksektir. 

Kronik 
Gastrointestinal sistem bulguları 
Bulantı, kusma, karın ağrısı, diyare veya kabızlık 
Nörolojik bulgular 
Deliryum, uyuşukluk, konfüzyon, koma 
ışığa karşı duyarlılık, görmede bozukluk (bulanık görme, 
çift görme, sarı-yeşil görme) 
Kardiyovasküler sistem bulguları 
Tüm aritmiler görülebilir 
 (Bradikardi ve ventriküler aritmi en sık) 
Digoksin düzeyi normal veya biraz yüksektir. 
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EK 2. Veri Kayıt Formu 
 Terapötik İlaç Düzeyi İzlemi  

Veri Kayıt Formu 
Hasta No:       
Yattığı Servis: 
 Kardiyoloji Servisi 
 Koroner Yoğun Bakım 

 
Yaş:   
Cinsiyet:  Kadın  Erkek 
Kilo (kg):  Boy (cm): VKİ: 
Yatış nedeni (tanısı):  Konjestif kalp yetersizliği  Atriyal fibrilasyon  
  Diğer:  
Gebelik varlığı  Var  Yok 
Allerji varlığı  Var  Yok 
Sigara kullanımı  Var  Yok 
Alkol kullanımı  Var  Yok 
Bitkisel ürün kullanımı  Var  Yok 
Hastanede yatış süresi:    
ICD-10 tanı kodları: 1.  Süresi: 

 2.  Süresi: 
 3.  Süresi: 
 4.  Süresi: 
 5.  Süresi: 
 6.  Süresi: 
 7.  Süresi: 
 8.  Süresi: 

Toplam komorbidite sayısı:   
Kullanmakta olduğu ilaçlar   
1)  Dozu:  Süresi: 
2)  Dozu: Süresi: 
3)  Dozu: Süresi: 
4)  Dozu: Süresi: 
5)  Dozu: Süresi: 
6)  Dozu: Süresi: 
Toplam kullanılan ilaç sayısı:   
Yatış sırasında yeni başlanmış olan ilaçlar 
1)  Dozu:  Süresi: 
2) Dozu: Süresi: 
3) Dozu: Süresi: 
4) Dozu: Süresi: 
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EK 2. Veri Kayıt Formu (devamı) 

 
 
 

Laboratuvar Bulguları 
Ölçüm NO 1. 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 
Tarih            
Kreatinin (mg/dL)            
Kreatinin Klerensi            
GFR            
BUN (mg/dL)            
Potasyum (mmol/L)            
Sodyum (mmol/L)            
Kalsiyum (mg/dL)            
Magnezyum (mg/dL)            
Açlık kan şekeri (mg/dL)            
HmgA1c (%)            
Total kolesterol (mg/dL)            
HDL kolesterol (mg/dL)            
LDL kolesterol (mg/dL)            
Trigliserid (mg/dL)            
AST (U/L)            
ALT (U/L)            
GGT (U/L)            
TSH (µIU/mL)            
fT3 (Serbest T3) 
(pg/mL) 

           

fT4 (Serbest T4)(pg/mL)            
Kan gazı (mmHg)            
Hemoglobin (g/dL)            
HCT (%)            
MCV (fL)            
MCHC (g/dL)            
RDW (%)            
PLT (103/µL)            
LVEF (%)            
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EK 2. Veri Kayıt Formu (devamı) 

 
İstem tarihi: Bir önceki istemden sonra geçen süre (gün): Son dozdan kan örneği alım zamanına kadar geçen süre (saat):  
İstem endikasyonu:  Digoksin tedavisine yeni başlanmış olması Kaç gün önce digoksin tedavisine başlandı:  

 İlaç farmakokinetiğinde değişikliğe neden olabilecek durum 
varlığı: 

o Böbrek fonksiyon testlerinde bozulma  
o Yaşlı hasta (70 <) 
o Hipotiroidi / Hipertiroidi 

 İlaç farmakodinamiğinde değişikliğe neden olabilecek durum 
varlığı: 

o Hipokalemi/Hiperkalemi                             
o Hipomagnezemi                         o     Hiponatremi 
o Hiperkalsemi/Hipokalsemi 
o Hipotiroidi / Hipertiroidi            o    Hipoksi ve asidoz 

 İlaç-ilaç etkileşimlerine neden olabilecek ilaçların tedaviye eklenmesi/çıkarılması: 
 Digoksin dozu / doz intervali değişikliği (BFT değerleri bozuk olan hastalar için) 
 Toksisite bulguları varlığı: 
 Hastanın tedaviye uyuncunun değerlendirilmesi: 
 Tedavi başarısızlığının nedenlerinin değerlendirilmesi: 
 Bir önceki serum digoksin konsantrastonu düşük / yüksek saptanması 
 Son 10 aydır serum digoksin konsantrasyonu ölçülmemiş olması           Biliniyor                    Bilinmiyor  
 Diğer:  

Konsantrasyon (ng/mL):   
Konsantrasyon değerlendirildikten sonra dozda değişiklik yapılmış mı?  Evet                                                         Hayır 
Yapılan değişiklik:       
 Digoksin dozu artırıldı 
 Digoksin dozu azaltıldı 
 Digoksin tedavisi kesildi 
 Digoksin konsantrasyonuna etki edecek ilaç vb. faktörler kaldırıldı (açıklama):  
 Diğer: 

Digoksin Kullanımına Ait Bilgiler  
( İlk ölçülen serum digoksin düzeyi için doldurulacaktır) 

Digoksin:        Oral   Parenteral  
 Dozu: Doz intervali: Kullanım süresi:  

Yatışı sırasında digoksine bağlı görülen toksik etkiler:      Var :                                                                                                    Yok 
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EK 2. Veri Kayıt Formu (devamı) 
 
 
İlk ölçümden sonra istem yapılan serum digoksin düzeyleri için doldurulacaktır. 
İstem tarihi: Bir önceki istemden sonra geçen süre (gün): 

 
Son dozdan kan örneği alım zamanına kadar geçen süre (saat):  

İstem endikasyonu:  İlaç farmakokinetiğinde değişikliğe neden 
olabilecek durum varlığı: 

o Böbrek fonksiyon testlerinde bozulma  
 
 
 

 İlaç farmakodinamiğinde değişikliğe neden olabilecek 
durum varlığı: 

o Hipokalemi/Hiperkalemi 
o Hipomagnezemi 
o Hiponatremi 
o Hiperkalsemi/Hipokalsemi 
o Hipoksi ve asidoz 

  İlaç-ilaç etkileşimlerine neden olabilecek ilaçların tedaviye eklenmesi/çıkarılması: 
  Digoksin dozu / doz intervali değişikliği  
  Toksisite bulguları varlığı: 
  Hastanın tedaviye uyuncunun değerlendirilmesi: 
  Tedavi başarısızlığının nedenlerinin değerlendirilmesi: 
  Bir önceki serum digoksin konsantrastonu düşük / yüksek saptanması 
  Diğer:  
Konsantrasyon (ng/mL):   
Konsantrasyon değerlendirildikten sonra dozda değişiklik yapılmış mı?  Evet                                                         Hayır 
Yapılan değişiklik:  
 Digoksin dozu artırıldı 
 Digoksin dozu azaltıldı 
 Digoksin tedavisi kesildi 
 Digoksin konsantrasyonuna etki edecek ilaç vb. faktörler kaldırıldı (açıklama):  
 Diğer:     
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EK 2. Veri Kayıt Formu (devamı) 
 

 1. 
Ölçüm 

2. 
Ölçüm 

3. 
Ölçüm 

4. 
Ölçüm 

5. 
Ölçüm 

6. 
Ölçüm 

7. 
Ölçüm 

8. 
Ölçüm 

9. 
Ölçüm 

10. 
ölçüm 

11. 
Ölçüm 

Uygun endikasyonda istem 
yapıldı 

           

Css Ulaşılması için / gün 
beklendi 

           

Css ulaşılmadan SDC ölçümü 
için durum vardı (toksisite).  

           

Kan örneği son dozdan 6 saat 
sonra alındı 

           

SONUÇ            

 

 1. 
Ölçüm 

2. 
Ölçüm 

3. 
Ölçüm 

4. 
Ölçüm 

5. 
Ölçüm 

6. 
Ölçüm 

7. 
Ölçüm 

8. Ölçüm 9. 
Ölçüm 

10. 
ölçüm 

11. 
Ölçüm 

Digoksin dozu artırıldı            
Digoksin dozu azaltıldı            

Digoksin tedavisi kesildi            
Digoksin konsantrasyonuna etki 
edecek faktörler kaldırıldı   

           

Diğer            
SONUÇ            
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EK 3. Çalışmanın ‘European Journal of Hospital Pharmacy’ de (30/09/2019 tarihli) 
Yayınlanan Makalesi 
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