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I. TABLO VE SEKIL DIZIiNi

I. A. Tablo Dizini

Tablo 1. Terapétik ilag diizeyi izlemi yapilan ilaglar

Tablo 2. Terapotik ilag diizeyi izlemi sik yapilan ilaglarin kan O6rnegi alim zamanlar1 ve
terapotik araliklar

Tablo 3. Kanda ilag diizeyi 6l¢tim yontemleri

Tablo 4. Digoksinin etkileri

Tablo 5. Digoksinin farmakokinetik ve farmakodinamik 6zelliklerinde degisiklige neden olan
durumlar

Tablo 6. Digoksin ile potansiyel ilag-ilag etkilesimine neden olabilecek ilaglar

Tablo 7. Digoksin terapétik ilag diizeyi izleminde yapilan hatalar ile ilgili arastirmalar

Tablo 8. Digoksin terapétik ilag diizeyi izlemi uygunluk kriterleri

Tablo 9. Digoksin ile orta ve ciddi diizeyde etkilesime neden olabilecek ilaglar

Tablo 10. Digoksin terapdtik ilag diizeyi izlemi yapilan hastalarin demografik ve klinik
ozellikleri

Tablo 11. Digoksin terapotik ilag diizeyi izlemi yapilan hastalarin laboratuvar ve goriintiilleme
bulgular

Tablo 12. Digoksin terap06tik ilag dizeyi izlemi endikasyonlarinin degerlendirilmesi

Tablo 13. Digoksin terapdtik ilag diizeyi izleminin hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerine
gore degerlendirilmesi

Tablo 14. Digoksin terap6tik ilag duzeyi izleminin hastalarin laboratuvar ve goriintileme
bulgularina gére degerlendirilmesi

Tablo 15. Digoksin terapotik ilag diizeyi izlemi uygunlugunu etkileyen faktorlerin ok
degiskenli analizi

Tablo 16. Digoksin terapotik ilag diizeyi izleminin serum digoksin konsantrasyonuna gore
degerlendirilmesi

Tablo 17. Digoksin terapétik ilag diizeyi izleminin aylara gore degerlendirilmesi

Tablo 18. Serum digoksin konsantrasyonu o6l¢ildiikten sonra sonuca gore yapilan digoksin
tedavisi degisikliginin degerlendirilmesi

Tablo 19. Serum digoksin konsantrasyon 6l¢ciim sonucunun hastaya ait demografik, klinik

Ozellikler ve laboratuvar bulgulari ile degerlendirilmesi



I. B. Sekil Dizini

Sekil 1. Terapdtik aralik

Sekil 2. Yinelenen dozlarda ila¢ verilmesi durumunda konsantrasyon-zaman egrisi
Sekil 3. Terapotik ilag diizeyi izlemi sureci

Sekil 4. Arastirma plani

Sekil 5. Digoksin terapotik ilag diizeyi izleminin uygunluk kriterlerine gére degerlendirilmesi



1. KISALTMALAR

TIDI: Terapétik ilag diizeyi izlemi

SDK: Serum digoksin konsantrasyonu

DEUAUH: Dokuz Eyliil Universitesi Arastirma Uygulama Hastanesi
ADEI: Anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitdrii
MTK: Minimum toksik konsantrasyon

MEK: Minimum etkili ila¢ konsantrasyonu

GC: Gas chromatography

HPLC: High performance liquid chromatography
LC/MS: Liquid chromatography-Mass spectrometry
CYP450: Sitokrom P450

P-gp: P-glikoprotein

LVEF: Sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu

EKG: Elektrokardiyogram

DIG: The Digitalis Investigation Group

ICD-10: International Classification of Diseases
VKI: Viicut kitle indeksi

BUN: Kan Ure azotu

GFR: Glomeriiler filtrasyon hiz1

HbA1c: Hemoglobin Alc

BNP: Beyin natritiretik peptidi

HDL.: Yuksek dansiteli lipoprotein

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein

ALT: Alanin aminotransferaz

AST: Aspartat aminotransferaz

TSH: Tiroid stimle edici hormon

ft3: Serbest T3

ft4: Serbest T4

MCV: Ortalama eritrosit hacmi

PLT: Platelet
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IV. OZET

Bir Universite Hastanesinde Saghk Calsanlarina Verilen Egitim Sonrasi Digoksin

Terapotik Ila¢ Diizeyi izleminin Degerlendirilmesi

Seyma Oncii, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dal, izmir,
Turkiye

Amag

Terapotik ilag diizeyi izlemi (TIDI), élgtilen serum ilag konsantrasyonunun ilaca ve hastaya ait
ozellikler ile yorumlanmasidir. Rutin bir uygulama olarak degil, belirli endikasyonlarda ve
uygun zamanlarda yapildiginda faydali olabilmektedir. Serum digoksin konsantrasyon (SDK)
Olciim uygunlugunu retrospektif olarak degerlendirdigimiz 6nceki ¢alismamizda 6l¢iimlerin
%098'inin kan 6rnegi alim zamani agisindan uygun olmadigini1 bulmustuk. Bu ¢aligmada saglik
calisanlarma digoksin TIDI konusunda egitim verildikten sonra TIDI uygunlugunun ve uygun

olmayan istemlerde rol oynayan faktorlerin degerlendirilmesi amacglanmustir.

Yontem

Yar1 deneysel bir calismadir. Dokuz Eylil Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dali asistan ve
hemsirelerine Aralik 2017°de ilk egitim verildikten sonra Ocak 2018-Aralik 2018 tarihleri
arasinda Kardiyoloji Klinigi’nde yatan, digoksin tedavisi alan hastalarin tibbi verileri prospektif
olarak kaydedildi. Calisma siiresince verilen egitimler devam etti. Hastalarin TIDI uygunlugu
dogru endikasyon ve dogru zamanda kan alma kriterlerine gore degerlendirildi; SDK 6lgiim
sonucuna gore yapilan tedavi degisiklikleri yorumlandi. Ayrica SDK’nu etkileyen faktorler ve
digoksin toksisitesi de incelendi. Sonuglar tanimlayici istatistik, student t test, Kruskal Wallis,
Mann Whitney U, ki-kare ve lojistik regresyon analizi ile sunuldu. P<0.05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular

SDK 6l¢timii yapilan 121 hastada (yas: 71.0£12.6, %56.2’si kadim) toplam 232 digoksin TIDI
yapilmisti. Bu istemlerin %55.6°s1 uygundu: istemlerin %88.4’1 uygun endikasyonda yapilmus,
bunlarin da %62.9’unda kan érnekleri uygun zamanda alinmisti. Digoksin TIDI yapilmayan 49
hastanin %28.6’sinda ise endikasyon olmasina ragmen istem yapilmamisti. Hasta yasinin

artmasi, kadin cinsiyet, bobrek fonksiyon testlerinde bozulma, yiksek serum BNP duzeyi,

1



Koroner Yogun Bakim Servisi’nde yatiyor olmak ve daha fazla kullanilan ilag sayisi ile uygun
olmayan digoksin TIDI arasinda anlamli iliski saptandi (p<0.05). Zamana gore
degerlendirlidiginde, uygun olmayan TIDI oranlarinin ¢alismanin ilk ii¢ aymnda en diisiik
diizeyde oldugu, sonraki ilicer aylik dilimlerde ise giderek arttigi (%25.0, %42.5, %47.3 ve
%52.2) gorildu (p=0.006). SDK (ortalama 1.10 + 0.69 ng/mL) hastalarin %14.0’{inde
subterapétik, %77.7’sinde terapOtik, %8.3’linde toksik diizeyde bulundu. Bu hastalarin
%39.7’sinin digoksin tedavisinde degisiklik yapildi. Ylksek SDK ile yetmis yas lizerinde olma,
kadin cinsiyet, bobrek fonksiyon teslerinde bozulma ve serum sodyum diizey diistikliigii
arasinda anlamli iliski bulundu. Hastalarin %31.4’{inde ise bir veya birden fazla SDK’nda artisa

neden olabilecek ila¢ kullanimi vardi.

Sonug

Onceki ¢alisma sonuglari ile karsilastirildiginda uygun olmayan dl¢iimlerin yaklasik olarak yar1
yartya azalmasi, egitimin hekim davranislarinda olumlu etki olusturdugunu desteklemektedir.
Ancak hastaya ait risk faktorlerindeki artisin uygun olmayan 6l¢iimlerin yapilmasinda hala roli

oldugu, uygun TIDI yapilmasi i¢in verilen egitimin etkisinin zamanla azaldig1 gériildii.

Anahtar Kelimeler
digoksin, terapotik ilag diizeyi izlemi, egitim, kalp yetersizligi, atriyal fibrilasyon, serum

digoksin konsantrasyonu



V. SUMMARY

The Evaluation of Digoxin Therapeutic Drug Monitoring After Training of Healthcare

Workers in a University Hospital

Seyma Oncii, 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



VI. GIRIS VE AMAC

Terapétik ilac diizeyi izlemi (TIDI), biyolojik 6rnekten élciilen ilag konsantrasyonunun
hastaya ve ilaca ait 6zellikler (yas, cinsiyet, boy, kilo; ilacin dozu ve kullanim siiresi, ilacin
farmakokinetik ve farmakodinamik bilgisi) ile birlikte yorumlanmasidir (1). TIDi'nin asil
amaci, tedavinin optimizasyonunu saglamak, bdylece ilag tedavisinin etkililigini arttirmak ve
ilacin serum konsantrasyonuna bagl goriilebilecek yan etkileri veya toksik etkileri azaltmaktir
(2, 3). TIDI, 1970'lerin basindan beri uygulanmaktadir (4). Multidisipliner yaklasimi gerektiren
kompleks bir surectir. Tlacin terapotik araligi dar ise, farmakokinetigi bireyler arasi biiyiik
farkliliklar gosteriyor ise, ila¢ konsantrasyonu ile klinik etki arasinda direkt bir iligki var ise ve
bu etki klinik veya laboratuvar yontemleri ile g6zlemlenemiyorsa (kan basinci, kan sekeri,
kolesterol dizeyleri vb.), ilacin hedef konsantrasyon diizeyi mevcut ise, aynmi ila¢ dozlari
hastalarda farkli sonuglara neden oluyor ise TIDI gereklidir (5). Ancak TiDI yapilan ilaglarn
sayis1 nispeten azdir. Digoksin, lityum, fenitoin, siklosporin, karbamazepin ve vankomisin bu
ilaglardan birkagidir.

Digoksin konjestif kalp yetersizligi ve atriyal fibrilasyonda kullanilan, pozitif inotrop
ajanlardan biridir (6, 7). Ilacin dar terapétik indeksi nedeniyle toksisite riski klinik agidan biiyiik
onem tagimaktadir. Bu nedenle eskisi kadar sik recete edilmese de hala gecerli bir tedavi
secenegi olarak kabul edilir (8). Kalp yetersizliginde giincel kilavuzlarda tedaviye ilk
basamak olarak anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitorii (ADEI) ve/veya beta-bloker ile
baslanmasi, gerektiginde tedaviye diiiretikler veya minerolokortikoid reseptor antagonistleri de
eklenerek kombine tedavi yapilmasi, ancak bu tedavilere ragmen direngli semptomlari bulunan
hastalarda digoksin tedavisine gecilmesi Onerilmektedir (9). Ancak, serum digoksin
konsantrasyonlar1 ileri hasta yasindan, ila¢ etkilesimlerinden, bobrek yetmezligi gibi
hastaliklardan etkilenebilmektedir (10, 11). Bu nedenle digoksin ile tedavi edilen hastalarda
klinikk  etki goriilmediginde, toksisite stiphesi gelistiginde  veya  ilacin
farmakokinetik/farmakodinamigini degistirebilecek bir durum oldugunda TIDI yapilmasi
onerilmekte, digoksin dozunun hastanin 6zelliklerine gore bireysellestirilmesi gerekmektedir
(12, 13).

Uygun TIDI siireci, dogru endikasyonda serum ila¢ diizey istemi yapilmasi, dogru
zamanda kan alimmasi, dogru 6l¢lim yapilmasi, sonuglarin hastanin klinik ve laboratuvar
bulgular ile birlikte yorumlanmasi ile gergeklesir ve hekim, hemsire, biyokimya uzmani ve
klinik farmakolog bu slrecin i¢inde yer alir (3, 5, 11). Ancak bu kosullar altinda gergeklestirilen

TIDI, optimal tedavi igin ila¢g dozunun bireysellestirilmesinde nem tasir ve ekonomik acidan
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yararli olabilir. Digoksin TIDI, uzun yillardir yapilmasina ragmen, hala hatali uygulamalar
goriilmektedir. Endikasyon olmadigi halde serum digoksin konsantrasyonunun (SDK)
Olcilmesi (14, 15), uygun olmayan zamanda kan alinmasi (16, 17), sonuglarin hastaya ait
bilgiler ile birlikte yorumlanmamasi (18) yapilan hatalar arasinda gosterilmistir. Bu hatalarin
en Oonemli nedenleri, bilgi eksikligi, zaman yetersizligi, deneyimsiz saglik personeli,
kilavuzlarin yetersiz kullanimi ve rutin aligkanliklar oldugu belirlenmistir (19, 20). Uygunsuz
istem yapilmasi yanlis pozitif sonuglara ve yiiksek maliyetlere neden olabilmektedir (21).

Ancak egitim ile miidahale ¢aligmalarinda bu hata oranlarinin azaldigi bildirilmistir (22-24).

Tiirkiye’de  TIDi'ne 1980°li  yillarda baslanmistir.  Ulkemizde TIDI’nin
yayginlastirilmast ve dogru uygulanmasi konusunda yapilmis ¢aligmalar mevcuttur (25-27).
Dokuz Eyliil Universitesi Arastirma Uygulama Hastanesi’nde (DEUAUH) TiIDI servisi
bulunmamaktadir. Serum ila¢ diizeyi, merkez laboratuvarinda ol¢iilmekte, hekimler ihtiyag
duyduklarinda Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali’na bagli olarak kurulmus olan Ilag¢ ve Zehir

Danigma Merkezi’nden bilgi almaktadir.

Serum digoksin diizeyi Ol¢iimiinde kan alma zamanlarmin uygunlugunu
degerlendirmek amaciyla Ocak 2011-Aralik 2015 yillar1 arasinda DEUAUH’nde yatan ve
digoksin ile tedavi edilen hastalarin verilerini inceledigimiz ¢alismamizda digoksin
olglimlerinin %98’sinin kan alma zamani agisindan uygun olmadigini, uygun olmayan
6lgtimlerin en sik Kardiyoloji ve Koroner Yogun Bakim Servisleri’nde yapildigini saptamistik.

Bu konuda egitime ve hastanemizde TIDI servisine ihtiya¢ oldugunu vurgulamistik (28).

Bu bilgiler 15181inda planlanan ¢alismada, Kardiyoloji Anabilim Dal1 asistan hekim ve
hemsirelerine digoksin farmakokinetik/farmakodinamik bilgileri ve digoksin TIDI igin dikkat
edilmesi gereken hususlar konusunda egitim verildikten sonra Kardiyoloji Servisi ve Koroner

Yogun Bakim Servisi’nde yatan ve digoksin tedavisi alan hastalarda:

1. Digoksin TIDI uygunlugunun
2. Uygun olmayan istemlerde rol oynayan faktorlerin
degerlendirilmesi amaglandi.
Ayrica hastalarin SDK’nu, SDK’nu etkileyen hastaya ait faktorler ve SDK sonuglarina gore
tedavide yapilan degisiklikler de degerlendirildi.



Calismanin sonuglari,

1. TIDI’nin uygun yapilmasi amaciyla verilen egitimin sonuglarinmn almmast:

Hastalarin almis olduklar1 tedavi sonrasi ilag diizeylerinin dogru bir sekilde izlenmesi ile
olusabilecek toksik etkileri veya yetersiz tedavileri engelleyerek hasta giivenliginin saglanmasi
2. Saglik biitgesine diisen ylikiin azaltilmasi

3. DEUAUH’nde TIDi’nin dogru uygulanabilmesi igin yapilabilecekler konusunda dikkatlerin

cekilmesi

acisindan 6nem tagimaktadir.



VIl. GENEL BILGILER

VII. A. Terapéotik Ilac Diizeyi izlemi Tanimi ve Tarihsel Gelisimi

Terapotik ila¢ diizeyi izlemi (TIDI): Tedavi etkinligini artirmak ve toksisiteyi
onlemek amaciyla ilag konsantrasyonlarinin hedeflenen terapétik aralik icinde tutulmasi
amaciyla Gesitli biyolojik sivilarda ilag konsantrasyonlarinin 6lgiilmesi, bu dlgiimlerin klinik
parametreler ile yorumlanmasi ve sonug olarak ilag dozunun bireysellestirilmesidir (1).

Bazi ilaglar i¢in hastalarla yapilan klinik calismalar ile etkili ve giivenli plazma
konsantrasyonu hakkinda bilgi saglanmistir. Bu etkili ve giivenli plazma konsantrasyonu
araligina terapotik aralik denir (Sekil 1). Klinik ¢aligsmalarinda ilacin farmakokinetik 6zellikleri
arastirilir. Hastalara ait yas, cinsiyet, agirlik gibi bireysel faktorlerin yanisira komorbidite,
kullanilan ilaglar ve bazen genetik Ozellikler de incelenir. Calisma sonucunda hem tim
arastirma grubu hem de ayn ozelliklere sahip katilimcilar gruplandirilarak ilk dozdan ve doz
degisikliklerinden sonraki konsantrasyon-zaman grafikleri olusturulur. Bu grafiklerden elde
edilen bilgiler ile terapdtik araliklar tamimlanir. ilacin istenen etkisi bu aralik igerisinde
gorilmektedir. Araligin altinda etkililik azalirken {istiinde de toksik etkiler ortaya ¢ikmaktadir.
Sinirlar ¢ok keskin degildir (5, 29).

Advers ilag reaksiyonlari ile ilgili ¢aligmalar yapan bilim insanlar1 1960’larda, fenitoin
ve lityum gibi sik toksisite durumlar1 goriilen ilaglar igin terapdtik araliklar olusturmaya
baslamis, ilag konsantrasyonlar1 ile ilacin farmakolojik etkilerini iliskilendirmeye
baslamislardir (30). Laboratuvar ydntemlerinin gelismesiyle birlikte 1970’lerde TIDI kullanimi
artmisg; testlere ulagimin kolay olmasi, basit ve hizli bir sekilde sonuc alabilme 6zelligi
nedeniyle 1980’lerde TIDI bircok ilagta sikca uygulanmaya baslanmistir (31). Ancak
1990'larda saglik harcamalarinda yapilan diizenlemeler ve Klinik farmakolojinin gelismesi ile
birlikte her ila¢ icin TIDI kullaniminin uygun olmadigi, yalmzca belli durumlarda yararh
oldugu fark edilmistir (5). Ilk yillarda biyokimya laboratuvarlarinda ila¢ konsantrasyonlarmin
Olgiilerek sonuglarin yalnizca ‘normal’ veya ‘referans araligin disinda’ oldugu bilgisi
kullanilmis, ancak 2000’li yillarda sonuglarin klinik ve diger laboratuvar bulgulari ile birlikte
degerlendirilmesi gerekliligini ortaya koyan ¢ok sayida ¢alismalar yapilmistir (32).

Boylece ila¢c doz-konsantrasyon-cevap iliskileri, ilacin farmakokinetik 6zelliklerinin
belirlenmesi ile birlikte teknoloji ve analitik gelismelerle iliskilendirilerek TIDI yaklasik 60
yildir uygulanmaktadir. TIDI, ilk olarak Amerika Birlesik Devletleri'nde, daha sonra

Avustralya, Kanada, Ispanya ve Hollanda basta olmak iizere diger Avrupa iilkelerinde de rutin
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klinik kullanima girmis ve hasta takibinin énemli bir par¢as1 olmustur. Ulkemizde ise Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi ve Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi’nde, Farmakoloji Anabilim

Dali’nin 6nciiliigiinde 1980°1i yillarda yapilmaya baglanmistir (25).

____________________________________ Yan etkiler icin
1 MTK

Cmaks Terapotik Arahk

konsantrasyon

Istenen yamt icin
MEK

Zaman

Sekil 1. Terapdtik aralik

MTK: minimum toksik konsantrasyon MEK: minimum etkili ila¢ konsantrasyonu
Cmaks: ilacin kanda ulastigr maksimum konsantrasyon

tmaks: ila¢ konsantrasyonu maksimuma ulasincaya kadar gecen siire

EAA: egri altinda kalan alan

VII. B. Terapétik ila¢ Diizeyi izlemi Yapilmas1 Gerekli Oldugu Durumlar

1. flacin terapétik aralign dar ise (amag serum ilag konsantrasyonunu giivenli bir terapétik aralik
icinde tutmaktir; 6rn. digoksin),

2. Tlacin etkisi klinik olarak (kan basinci, viicut sicakligi, kardiyak ritim, kan sekeri, kolesterol
dizeyleri vb.) izlenemiyor ise (6rn. siklosporin),

3. Ilag ve/veya metabolitlerinin konsantrasyonlar: ile terapdtik veya toksik etkiler arasinda
direkt bir iliski s6z konusu ise,

4. Tlacin kararli durum konsantrasyonu bireyler arasi biiyiik farkliliklar gdsteriyor ise (bir

hastada etkisizlik yasanirken diger hastada toksisite olugmast),



5. Bir ila¢ toksik diizeyde hastaneye yatis, geri doniisiimsiiz organ hasar1 veya Oliimle
sonuclanabilecek kadar ciddi bulgulara sebep oluyor ve TIDI ile bu toksik etkiler ve advers
reaksiyonlar dnlenebiliyorsa,

6. Ilag-ilag etkilesimlerine neden olabilecek durumlar var ise,

7. Hastann ilag tedavisine uyumunu 6lgmek amaciyla,

8. Ilag tedavisinde terapétik yetmezlik s6z konusu ise,

9. Ciddi hastalik varliginda (6rn.epilepsi, sepsis),

10. Uzun sureli ilag tedavisinde (6rn. antikonvilzan),

11. Tlacin 6nerilen dozlarinda kullanilmasina ragmen ilaca bagli yan etkiler goriiliiyorsa,

12. flacin dozunda degisik yapild: ise,

13. ilacin farmakokinetik ve farmakodinamik ozelliklerini etkileyebilecek durumlar varliginda
(6rn. bobrek veya karaciger yetmezligi, tiroid fonksiyon bozuklugu, kardiyovaskiiler hastalik,
gebelik, malnutrisyon gelismesi, sigara kullanimi1, genetik polimorfizm vb.)

14. Tedavide orijinal ilagtan esdeger ilaca veya esdeger ilagtan orijinal ilaca ge¢ildigi durumda
gelisebilecek sorunlar varliginda (6rn. yan etki, etkisizlik)

TIDI yapilmalidir (29, 31, 34, 35).
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VII. C. Terapétik ilac Diizeyi Izlemi Yapilan ilaclar

Giiniimiizde kullanilan ilaclarin sadece bir kismu igin TIDI gereklidir. Cogu ilag igin

rutin bir izlem yapilmamaktadir (36-38). TIDI yapilan ilaglarin listesi Tablo 1°de gdsterimistir.

Tablo 1. Terapotik ilag diizeyi izlemi yapilan ilaglar

fla¢ Simifi Mlaglar

Antiepileptik Fenitoin, fenobarbital, valproik asit, karbamazepin,

benzodiyazepinler, etosiiksimid, lamotrijin

Antidepresan Imipramin, desipramin, trimipramin, doksepin, amitriptilin,

nortriptilin, Klomipramin, lityum

Antiaritmik Digoksin,  digitoksin, lidokain, Kkinidin, amiodaron,

disopiramid, prokainamid, flekainid, propranolol

Antibiyotik Gentamisin, amikasin, tobramisin, vankomisin, netilmisin

Antiviral Efavirenz, ritonavir, indinavir, lopinavir

Antieoplastik Metotreksat, sisplatin

Bronkodilator Teofilin, kafein, aminofilin

Immunsiipresif Siklosporin, sirolismus, takrolimus, everolimus, mikofenolik
asit

Antikoagulan Varfarin

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

meperidin, oksikodon, propoksifen, LSD, fensiklidin

Toksikolojik acidan takip  Parasetamol, salisilik asit, etanol

edilen ilaglar
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Antiepileptik ilaglarin TIDI uzun yillardir yapilmaktadir. Dozun bireysellestirilmesi
epilepsi tedavisinin temelidir ve sadece klinik bulgular ile optimal dozun saptanmasi zordur.
Bunun ¢esitli sebepleri vardir: 1) Antiepileptik ilaglar proflaktik olarak kullanildigindan ve
nobetler diizensiz araliklarla ortaya ciktigindan regete edilen dozun uzun sureli ndbet
kontrolinlin saglanmasinda yeterli olup-olmayacagini hizli bir sekilde belirlemek zordur. 2)
Klinik semptomlar ve toksisite bulgular1 belli-belirsiz olabilir, altta yatan hastaligin
bulgularindan ayirdetmek zor olabilir. 3) Klinik etkinin veya toksisitenin yaygin belirtileri igin
dogrudan laboratuvar belirtecleri yoktur. TIDI, antiepileptik ilaglarn serum konsantrasyonu
yardimiyla tedaviyi yonlendirir. ilaglarin olumsuz etkilerini en aza indiriken, ndbet baskilayici
etkilerini optimize eder. Antiepileptik ilaglarin ¢ogu i¢in terapotik aralik tanimlanmistir. Ancak
bireysel farkliliklar nedeniyle bazi hastalarda terapdtik araligin disindaki serum konsantrasyonu
ile klinik yanit elde edilebilir. Bu durumda ‘bireysel serum konsantrasyonu’ ile hastanin
tedavisinin yonlendirilmesi ideal yoldur (39). Antiepileptik ilaglar sitokrom p450 enzim
sisteminde induksiyon ve inhibisyona neden olarak hem kendi hem de birgok ilacin
metabolizmasini degistirebilirler. Cocuklarda, yaslilarda, gebelikte, komorbid durumlarda
ilacin farmakokinetik 6zellikleri degisir. Ozellikle doza bagli kompleks farmakokinetik 6zellik
gosteren fenitoin icin tedavinin bireysellestirilmesinde TIDI 6nemlidir. Epilepsi hastalarinimn
yaklagsik iigte birinde birden fazla antiepileptik ila¢ kullanim1 vardir ve ilag-ilag etkilesimleri
kaginilmazdir. Bununla birlikte epilepsi tedavisi uzun yillar siirmektedir. Bu nedenlerden dolay1
epilepsi tedavisinde TIDI yararlar1 kanitlanmis ve sik kullanilan bir tedavi aracidir (40).

Aminoglikozid antibiyotiklerin serum konsantrasyonlarinin izlenmesi, toksisite riskinin
yiikksek olmasi nedeniyle tedavinin Onemli bir pargasidir. Nefrotoksisite ve ototoksisite,
aminoglikozid antibiyotiklerin en sik bildirilen yan etkileridir. Etkileri inflizyondan sonra pik
konsantrasyonlarina baglidir. Aminoglikozidlerin farmakokinetigi kisiden kisiye 6nemli 6lgiide
degisir ve baslangi¢c dozunun belirlenmesini zorlastirir. Bu degisikligin en sik nedeni bobrek
fonksiyonlar1 ve sepsis gibi doku dagilimindaki farkliliklara neden olan durumlardir.
Aminoglikozidler farmakokinetiginin giinliik olarak degisebilecegi yogun bakim hastalarinda
sik kullanimlar1 TIDI i¢in énem kazanmaktadir (41).

Immunsupresan ilaglarin terapétik araligi oldukca dardir ve kolaylikla hepatotoksisite,
nefrotoksisite, norolojik ve kardiyovaskiiler yan etkiler gelisebilir. Ila¢ konsantrasyonlarindaki
kiiglik degisiklikler greft reddine neden olabilir. Bu ilaglarin farmakokinetik 6zellikleri hastaya
ait yas, cinsiyet gibi faktorlerden, karaciger ve bobrek fonksiyonlarindan, genetik

polimorfizmlerden etkilenir (42).
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Immunsupresan ilaglara benzer sekilde lityumun terapétik araligi oldukca dardir ve
lityum kullanan hastalarda %7-13 oraninda toksisite gelistigi bildirilmektedir. Biyoyararlanimi
farmasotik sekline gore degisen lityumun konsantrasyonu bobrek ve tiroid fonksiyonlarindan
kolayca etkilenebilmektedir. Bu 6zelliklerin yanisira depresyon, mani ve bipolar bozukluklarin
tedavisinde kullanliyor olmasi, tedavide hasta uyuncunun degerlendirmek i¢in TIDI yapilmasi

onerilmektedir (43).

VII. D. Terapétik ilac Diizeyi Izlemi Siireci

TIDI klinik uygulamanin bir pargasidir. TIDI ‘hangi siklikta izlenmeli?’, ‘yalmzca
tedavi baslangicinda uygulamak yeterli mi?” veya ‘diizenli olarak kontrol eldilmeli mi?” bu
siirecte dikkat edilmesi gereken konulardir. TIDI siireci pre-analitik, analitik ve post-analitik
donemlerden olugmaktadir. Bu siiregte multidisipliner bir yaklagim gerekir. Hekim, hemsire,
biyokimya uzmani, klinik farmakolog ve laboratuvar teknisyeni bu ekibin i¢inde yer almali,
TIDI siirecinin basarili bir sekilde yiiriitiilebilmesi igin ekip iiyeleri arasinda iyi bir iletisim

olmalidir (1, 5, 31).

Preanalitik D6nem:

Bu dénem hekimin hastay1 degerlendirmesi ile baslar, alinan kan 6rneginin laboratuvara
ulagsmasi ile son bulur. Hastaligin teshis edilmesinden sonra uygun ilag¢ secilir, hedef ilag
konsantrasyonuna ulasmak amaciyla doz ayarlamasi yapilir (5, 44). ila¢ tedavisi basladiktan
sonra ilag diizeyi istem endikasyonlari ve kan 6rnegi alim zamani belirlenir. *“Hangi biyolojik
ornek’, ‘hangi tiipe alinacak’ ve ‘nasil hazirlik yapilacak’ sorularina bu dénemde cevap verilir
(45).

Kan 6rnegi genellikle serum veya plazmadir. Bunun disinda ter, tikirik, idrar, BOS,
anne siitii, sag, tirnak ve plasentadan da ila¢ diizeyi dlgiilebilir. Ilag konsantrasyonlar1 doz
intervalleri stiresince degismektedir. Kan 6rnegi, ila¢ konsantrasyonu sabit duruma geldiginde
(kararli durum konsantrasyonu) alinmalidir ve bir ilacin kararli durum konsantrasyonuna
ulasabilmesi i¢in yarilanma 6mriiniin 4-5 kat1 kadar siire gecmesi gerekmektedir (11, 46).

Kanda kararli durum konsantrasyonuna ulastiktan sonra, bir sonraki doz uygulanmadan

hemen 6nce 6rnek alinmalidir (Gukur konsantrasyon). Cukur konsantrasyonda ila¢ diizeyinin
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bakilmasinda amag, ila¢ verildikten sonra etkisinin devam ettigi en diisiik konsantrasyon
olmasidir (1). Etki mekanizmasi direkt olarak maksimum serum konsantrasyonuna bagli olan
ilaclarda cukur konsantrasyonlar ile birlikte ilacin pik konsantrasyonu da Olculmelidir (6rn.
aminoglikozidler, vankomisin) (47, 48). Ayrica toksisiteden siiphelenildiginde de pik
konsantrasyonlar tercih edilmelidir (38, 44) (Sekil 2).

flaglarin belirli bir organ veya dokuyu etkileyebilmesi icin etki yerinde belirli bir
konsantrasyona ulasmasi gerekir. Bunun i¢in ila¢ uygulandig1 yerden emildikten sonra dnce
kan dolasimina, sonra da viicuda dagilir. Cukur konsantrasyonlar disinda bu dagilim fazindan
sonra da kan 6rnegi alim islemi gergeklestirilebilir (11, 31, Tablo 2). Dagilim fazindan 6nce
kan 6rnegi alinirsa sonug hatali olarak yiiksek ¢ikabilir, ilag dozu hatali olarak azaltilabilir.

Preanalitik ddnem, ornegin uygun kosullarda analiz yapilacagi laboratuvara
ulagtirilmasi ile sona erer. Bu donemde ilag diizeyi istem endikasyonlar1 ve kan 6rnegi alim

zamaninin belirlenmesi sonuglarin dogru yorumlanmasi agisindan énemlidir.

Pik
Konsann asyon

Terapotik
Kalalll Durum Aralik
onsantrasyonu

Cukur
Konsantrasvon

MEK

KONSANTRASYON

ZAMAN
Sekil 2. Oral olarak yinelenen dozlarda ila¢ verilmesi durumunda konsantrasyon-zaman egrisi

MTK: minimum toksik konsantrasyon
MEK: minimum etkili ilag konsantrasyonu
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Tablo 2. Terap6tik ilag diizeyi izlemi sik yapilan ilaglarin kan 6rnegi alim zamanlar1 ve terapétik araliklar

ila¢ Yarilanma  Kararh Hedeflenen Dikkat edilmesi gereken durumlar
Omri Duruma Ornek Alma Zamam Terapotik
(saat) Ulasma Arahk
Zamani
(guin)
Digoksin 38-77 7-10 [lag alimindan hemen 6nce® 0.8-2.0 Bobrek ve tiroid fonksiyon bozuklugu, ileri yas ve ilag-ilag etkilesimleri (p-gp
veya ng/ mL substratidir) konsantrasyonda artma/azalmaya neden olabilir. Serum elektrolit
[lag alindiktan en az 6-8 saat sonra” bozuklugu (6rn.hipokalemi, hipomagnezemi) konsantrasyonu etkilemeden
toksiksiteye neden olabilir.
Fenitoin 20-40 4-8 [lag alimindan hemen 6nce® 10-20 Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir. Hipoalbuminemi¥ ve ilag-ilag
pg/ mL etkilesimi (6rn.valproik asit) serum ila¢ konsantrasyonun artmasina neden olabilir.
Fenobarbital 50-120 17-24 flag alimindan hemen 6nce® 15-40 Sitokrom p450 enzim indiiksiyonuna bagli ilag-ilag etkilesimleri ve otoindiiksiyon
Mg/ mL gozlenir. Bobrek fonksiyon bozuklugunda eliminasyonu azalir, serum ilag
konsantrasyonun artmasina neden olabilir.
Valproik asit 6-17 2-3 Tlag alimindan hemen 6nce® 50-100 Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir. Hipoalbuminemi* varligi serum ilag
pg/ mL konsantrasyonun artmasina neden olabilir.
Karbamazepin 5-27 7-14 Tlag alimindan hemen 6nce® 4-10 Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir. Hipoalbuminemi* varligi serum ilag
Mg/ mL konsantrasyonun artmasina neden olabilir. Aktif metaboliti olan karbamazepin
epoksit diizeyleri de dlgulmelidir.
Teofilin 8-10 2 Tlag alimindan hemen 6nce® 10-20 Cogunlukla karacigerde metabolize edilir. Kalp yetersizligi, siroz, viral hepatit ve
veya Mg/ mL hipotiroidizm teofilinin konsantrasyonunu yikseltir; sigara, kistik fibrozis ve
Ilag alindiktan en az 2-6 saat sonra” hipertiroidizm kan konsantrasyonunu azaltir. flag-ilag etkilesimi (6rn. eritromisin,
rifampin, fenobarbital) serum ila¢ konsantrasyonunda artma/azalmaya neden
olabilir.
Takrolimus 8-37 3-5 [lag alimindan hemen 6nce® 5-15 Takrolimusun ilag-ilag etkilegsimleri (p-gp substratidir ve CYP enzimleri ile
pa/ L metabolize olur) konsantrasyonda artma/azalmaya neden olabilir.
Vankomisin 4-6 2-3 [lag alimindan hemen 6nce® 10-20 S. aureus (Orn. bakteriyemi, endokardit, osteomiyelit, menenjit) kaynakli
veya mg/L enfeksiyonlarda yiksek konsantrasyon (15-20 mg/L) énerilmektedir.
Ilag alindiktan en az 1 saat sonra*
Lityum 14-24 2-7 flag alimindan hemen 6nce® 0.6-1.2 Dehidratasyon, hipotiroidizm, bobrek fonksiyonlarinda azalma ve ileri yas serum
veya mmol/ L ila¢ konsantrasyonun artmasina neden olabilir.

flag alindiktan en az 12 saat sonra”

§ Cukur konsantrasyonda kan érnegi alinmalidir, ¥ Pik konsantrasyonda kan drnegi alinmalidir, ~ Dagilim fazindan sonra kan drnegi alinmalidir
¥ Hipoalbuminemiye neden olan durumlar: karaciger yetmezligi, kistik fibrozis, yanik, travma, malnutrisyon, ileri yas, gebelik vb.
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Pre-analitik dénem TIDI siirecinde hatalarin %46-68 oraninda, en sik yapildigi bildirilen
donemdir (49). En sik yapilan hatalar; a) uygun olmayan endikasyonda kan 6rnegi istemi
yapilmasi, b) 6rnegin yetersiz alinmasi ) 6rnek i¢in uygun olmayan tiip kullanimi, f) 6rnegin
yanlis zamanda alinmasi g) Ornek tlipiine hasta kimliginin tanimlanmamasi ve h) 6rnegin

laboratuvara zamaninda ulastirilmamasidir (50, 51).

Analitik DOnem:

Analitik donem o6rnegin laboratuvarda test icin hazirlanmasi ile baslar ve test sonucu
laboratuvar teknisyeni tarafindan dogrulandiginda sona erer (49). TiDI yillar icinde hizl1 sonug
veren ve kolay uygulanabilen analiz yontemlerinin gelistirilmesi ile kolay uygulanabilir hale
gelmistir. Ideal bir analitik yontem benzer yapilara sahip bilesikleri (ilag ve metabolitlerini)
ayirt edebilmeli, kiiciik miktarlar1 saptayabilmeli, rutin olarak uygulanabilmeli ve uygulanan
diger ilaglardan etkilenmemelidir. Ayrica tekrarlanabilir olmal1 ve giivenli veriler saglamalidir
(38, 45).

Gaz kromatografisi (Gas Chromatography: GC) ve yiiksek performans sivi
kromotografisi (High Performance Liquid Chromatography : HPLC) ilk uygulanan analitik
yontemler olmakla birlikte ilerleyen yillarda sivi kromotografi-kiitle spektrometresi (Liquid
Chromatography-Mass Spectrometry: LC/MS) ve Kkapiller elektroforez tercih edilmeye
baslanmistir (52). Kromatografik yontemler sensitivite ve spesifitesi yiiksek, altin standart tani
yontemleridir. Ancak gunimiizde immunoassay Yyontemler de sik kullanilmaktadir.
Immunoassay, antijen-antikor komplekslerini kullanarak olgiim yapar. Kanda cok kiglk
miktarlarda bulunan ila¢ konsantrasyonlarini olgebilmesi, teknik uzmanlik gerektirmeden
otomatik olarak ¢aligabilmesi ve hizl1 6l¢lim yapabilmesi diger yontemlere gére daha avantajl
olmasim saglamistir (53, 54). Analitik dénemde kanda ila¢ dizeyini 6lgmek igin kullanilan
yontemler Tablo 3’te gosterilmistir (31, 38).

Laboratuvar tarafindan serum ila¢ konsantrasyonunun 6lgiilmesi i¢in kullanilan testin
glivenilir ve spesifik olmasi ve uygun kalite kontroliiniin yapilmasi saglanmalidir (55).

Analitik donemde %3-15 oraninda hata yapilmaktadir. Sik yapilan hatalarin a)
analizorlerden kaynaklanan arizalar, b) kalite-kontroliin yapilmamasi, ¢) Ornegin uygun

kosullarda saklanmamasi ve d) yanlig 6rnegin analiz edilmesi oldugu bildirilmistir (56, 57).
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Tablo 3. Kanda ilag diizeyi 6lcim yontemleri

1. Radyoimmiin test (Radioimmunoassay, RIA)

2. Radyoaktif olmayan immun 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)
Yiiksek Performans Sivi Kromotografisi (HPLC)

Postanalitik D6nem:

Postanalitik donem olcilen ilag konsantrasyon sonucunun hastaya ait klinik ve
laboratuvar bulgulan ile birlikte yorumlanmasini ve ilag tedavisinde degisiklik veya ilag
tedavisinin devami konusunda karar verilmesini icerir. Analitik donem sonunda elde edilen
sonuglar yazili veya elektronik ortamda terapétik araliklarla birlikte rapor edilir. Ilag diizeyi
terapotik aralikta olmasina ragmen tedavide ila¢ etkililigi goriilmeyebilir ya da toksisite
gelisebilir. Bu nedenle ilag diizeyi hastanin klinigi g6z 6niine alinarak yorumlanmalidir (58).

Sonuglar yorumlanirken verilen ilag dozu, doz intervali, ila¢ tedavisinin siiresi, ilacin
alinma zamani, Ornek isteme nedeni ve bireysel farkliliklar dikkate alinmalidir. Sonucun
yorumlanmasi ilacin farmakokinetik ve farmakodinamik o&zelliklerine bagli olarak
degismektedir (59).

Hastaya ait 6zellikler serum konsantrasyonunu etkileyebilir: Hastanin yasi, cinsiyeti,
kilo, gebelik varligi, komorbiditeler (6rn. kardiyovaskiiler hastalik), birlikte kullanilan ilaglar,
beslenme, alkol/sigara kullanimi, serum elektrolitleri (6rn.lityum i¢in sodyum ve potasyum
degerleri), serum albiimin diizeyi ila¢ konsantrasyonunu yorumlarken dikkat edilmesi gereken
parametrelerdir (60). Ozellikle terapotik aralig1 dar olan ilaglarda farmakokinetik 6zelliklerine

etki eden bu bireysel farkliliklar klinik olarak anlamli sonuglara yol agabilmektedir. Erkeklerde,
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viicut agirligi, viicut ylizey alani ve toplam su icerigi daha fazladir. Kadinlarda ise yaglh viicut
agirligl daha fazladir (61, 62). Yagh bireylerde kas kitlesi ve viicuttaki su miktar1 azalir, yag
dokusu orantisal olarak artar. Hidrofilik ilaglarin dagilim hacmi azalirken, serum
konsantrasyonu ve toksisite riski artar. Lipofilik ilaglarin ise dagilim hacmi ve etki suresi artar
(63). Yas ve cinsiyetin diazepam farmakokinetigi tizerine etkilerinin arastirildig1 prospektif bir
caligmada, ileri yas veya kadin cinsiyette ilacin dagilimi ve eliminasyon yarilanma dmriiniin
anlamli olarak arttigi bulunmustur (64). Yaslilikla birlikte artan hastaliklar, azalan albiimin
diizeyleri ve ila¢ kullanimlarinin artmasi ilag diizeyini etkileyen diger faktorlerdir (65).
Ornegin, valproik asit veya fenitoin tedavisi alan ve hipoalbumuminemiye bagli nérotoksisite
gelistigi bildirilen olgu raporlar1 mevcuttur (66). Karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalar
ilag metabolizmasi agisindan 6zelikli popiilasyonlardir. Ilacin metabolizmasi ve atilimi1 normal
bireylere gore daha yavastir (67, 68). Kalp yetersizligi nedeniyle digoksin kullanan hastalarda
yapilan prospektif bir ¢alismada bobrek yetmezligi tanisi olan hastalarda ilacin yarilanma
omriinde anlamli olarak uzama ve SDK’nda anlamli artig saptanmustir (69). Gebelikte kardiyak
output, kan hacmi, bobrek perfiizyonu, glomerular filtrasyon hizi ve CYP enzim aktiviteleri
artmaktadir (70). Mani tedavisi nedeniyle lityum tedavisi alan 4 gebenin incelendigi bir
caligmada, gebelikte lityum klirensinde artma ve serum ilag konsantrasyonunda azalmaya bagl
olarak doz ayarlamasi yapilmasi gerektiginin dnemi vurgulanmustir (71). llag metabolizmasinda
rol oynayan enzimlerde kalitsal eksiklik (zay1f metabolizor) veya asir1 ekspresyonu s6z konusu
olabilir. Ornegin fenitoinin metabolizmasindan sorumlu olan CYP2C9 geninde varyasyon
saptanan hastalarda enzimin aktivitesinde azalma ve ila¢ konsantrasyonlarinda yiikselmeye
bagli olarak ciddi yan etkiler goriildiigi bildirilmistir (72, 73). Mikrozomal enzim aktivitesini
degistiren cesitli faktorlere maruziyet de ilag konsantrasyonunu etkiler. Ornegin, sigara icen
bireylerde teofilin konsantrasyonlarinda azalma, alkol kullanan bireylerde amitriptilin
konsantrasyonlarinda azalma goriilebilir (74, 75). Obstriiktif akciger hastaligi olan, teofilin
tedavisi alan 73 hastada yapilan prospektif bir calismada, serum teofilin konsantrasyonunun 70
yas ve Uzerinde anlamli olarak arttigi; sigara kullanimi ile anlamli olarak azaldigi bulunmustur
(76). Ancak tim faktorleri birlikte degerlendirilerek hastaya uygun dozu ayarlamak karmasik
ve zordur. Bu durumlarda TIDI, istenilen sonucu elde etmek ve doz ayarlamasimnin gerekli olup
olmadigini degerlendirmek icin yararh bir aragtir.

Postanalitik dénemin sonunda ila¢ dozu azaltilabilir, artirilabilir, ilag tedavisi kesilebilir
veya degisiklik yapilmayabilir. Bu dénemde %19-47 oraninda hata yapildig1 ve en sik yapilan
hatalarin a) sonuglarin hatali kaydedilmesi, b) sonuglarin hatali yorumlanmasi, ¢) sonuglarin

degerlendirilmemesi oldugu bildirilmistir (56, 57).
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Terapétik ilag Diizeyi izlemi

Hekim hastay1 degerlendirir
Uwgun ilac secilerek tedavive baslamr
TiD1 istem endikasyonu belirlenir
flacm Cgs’na ulasmasi icin beklenir
Kan drnegi ahmmas: icin hazrhk wvapihr
flac cukur konsantrasyonda iken kan érnegi ahmr.
Kan drnegi nuygun kosullarda laboratuvara ulastirihr.

PRE-ANALITIK

DONEM

ANALITIK

DONEM

Kan drnegi analiz icin uvgun hale getirilir
Analiz islemi gerceklesir

Sonuclar dogrulandiktan sonra raporlamr

Sonuclar yorumlamr POST—ANALITIK
/ \ DONEM
Hastava ait faktérler Ilaca ait faktorler
Yas, cinsivet, boy, kilo, VKI Doz ve doz mtervali
Albumin, kreatinin, serum Kullanim siiresi
elektrolit dizevleri wvs. ) Serum ilag konsantrasyonu
Diger kullamilan ilaclar llacin farmakolkinetik Gzellikleri
Degerlendirilir
Serum ilac konsantrasyvonun
Subterapitik Toksik

llag tedavisi kesilecek mi?
Doz artirilacak m?
Doz mtervali degisecek mi?

Terapitik

flac tedavisi kesilecek mi?

flac tedavisine devam edilecek mi?

Klinik etld gézlemlendi mi?

Sekil 3. Terapotik ilag diizeyi izlemi sureci

Css: kararli durum konsantrasyonu

VKI: viicut kitle indeksi

Doz azalthlacak mu?
Doz mtervali degisecek mi?
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VII. E. Terapétik Ila¢ Diizeyi izleminin Yararlan

Cogu ilag genel hasta popiilasyonu igin “one size fits all”” seklinde gelistirilir ve tim
hastalara ayn1 doz verilir. Doz-cevap iliskisi ve ilacin farmakokinetigindeki degisikliklere bagh
olarak verilen dozlar ayni olsa dahi ilag yanitinda belirgin farkliliklara neden olabilir. Son
yillarda farmakogenetik testler ilag dozlarimi bireysellestirmek icin yararli olsa da, TIDI hedef
ilag konsantrasyonlarini belirlemede daha etkilidir. TIDI i¢in ilacin dozu ve doz intervalleri,
doz-cevap iliskisi, ilag etkililigi ve yan etkileri, ila¢ konsantrasyonu 6l¢limi ve hedeflenen ilag
konsantrasyonu gereklidir (77).

Ilag gelistime asamalarinda ilaca ait farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikler bir
elektronik program ile kaydedilir. Ozellikle Faz III ¢alismalarinda yeni gelisen ‘farmakometri’
bilim dali 6zel durumlarda (6rn.bobrek yetmezligi) dozun belirlenmesinde yardimct olur.
Ancak ilaglar piyasaya c¢iktiktan sonra verilen doz Onerileri disinda tedavinin
bireysellestirilmesi i¢in katkis1 azdir. Farmakometri ve klinik uygulama arasinda biiyiik bir
bosluk bulunmaktadir. Ornegin vankomisin i¢in belirlenen hedef konsantrasyonlar bakteri
tiirline gore, lityum i¢in ise bipolar bozuklugun derecesine gore degismektedir (78). Bu nedenle
farmakometri klinik uygulamada yetersiz kalmaktadir.

Yeni bir ilag gelistirilirken, ilacin farmakokinetigi ciddi hastalig1 olanlarda veya yogun
bakim hastalarinda degerlendirilmeyebilir. Bu hastalarda ilacin emilimini, dagilimini,
metabolizmasimi veya atilimini etkileyebilecek degisiklikler olabilir (6rn. bobrek replasman
tedavisi aliyor olmasi). Bu degisiklikler doz ayarlamalari yapilmadan ilag etkisinin azalmasina
veya toksisiteye neden olabilir. Yalnizca enzim polimorfizmi veya organ disfonksiyonu gibi
hastaya ait faktorler, kritik hastalarda farmakokinetik degiskenligi agiklamak i¢in yeterli olmaz.
Ayrica yatan hastalarda meydana gelen patofizyolojik degisiklikler nedeniyle (6rnegin
hastaligin ilerlemesi gibi) hastanin ilaca yanit1 degisebilir ve istenen yaniti elde etmek i¢in ilag
dozunun degismesi gerekebilir. TIDI hem istenen yanit1 elde etmek i¢in dozun ayarlanmasi hem
de takibi agisindan yararli olmaktadir.

TIDI, hastanin ilag tedavisine yanitini belirleyen faktdrler hakkinda daha fazla bilgi
verir. Boylece hekimler TIDI ni bir rehber olarak kullanirlar (31). TIDI ile advers ve toksik
etkiler onlenir, ilag-ilag etkilesimleri degerlendirilir, hasta i¢in en uygun doz ayarlanir, ilacin
etkililigi artar, hastanin tedavi yanitlar1 iyilesir, hastane yatis siiresi ve gereksiz saglik
harcamalar1 azalir (38, 79). Teofilin ve aminoglikozidlerin icin TIDI yapilmasi, advers
reaksiyonlarin, yogun bakim ve hastanede yatig siiresinin, hasta basma diisen saglik

harcamalarinin azalmasinda etkili oldugunu bulunmustur (80-81). Antiepileptik ilaglarin TIDI
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ile ndbet kontrolliniin daha etkili ve remisyon sansinin daha yiiksek; yan etkilerin, saglik
harcamalarinin ve hastaneye yatislar daha az oldugu bildirilmistir (1). Vorikonazol TiDI ile
ilgili yapilan bir randomize kontrollii ¢alismada TIDI’nin advers etkiler nedeniyle ilacin
kesilmesini azalttigin1 ve invaziv mantar enfeksiyonlar1 olan hastalarda tedavi yanitlarini
iyilestirdigi gosterilmistir (82). Ayrica immunsiipresan ilaclarin klinik etkililigi i¢in TIDI’nin,
dozdan daha iyi bir belirleyici oldugu belirtilmistir (42). Digoksin, teofilin ve fenitoin TIDI ile
ilgili yapilan meta-analizlerde TIDI yapilan hastalarin yapilmayan hastalara gére daha az
toksisite yasadiklarini ve TIDI’nin maliyet-etkin oldugunu bulmuslardir (83). Ancak TIDI’nin
klinik yararlarina yénelik yapilan ¢alismalarin sayisi nispeten azdir. TIDI yapilan her ilag icin
de TIDI'nin yararlarma yonelik ¢alismalar yapilmamistir. Bu nedenle TiDI destekli bir tedavi
yonetiminde saglam kanitlar saglamak amaciyla daha ¢ok prospektif ve randomize kontrollii
caligmalara ihtiyag vardir.

TIDI, dozu kisisellestirmek ve her hasta i¢cin miimkiin olan en iyi sonucu elde etmek
icin yararli bir hasta yonetim aracidir. Tip alaninda teknolojik ilerleme ve klinik
farmakologlarin destegi ile elektronik ortamda her hasta i¢in farmakokinetik/farmakodinamik
modeller olusturarak hastanin durumunu tiim yonleri ile ele almak TIDI’nin bundan sonraki
gelisim siirecinde olmalidir. Elektronik ortamda verilerin toplanmasi ve ilaca olan maruziyetin
gorsellestirilmesi ile hastalarin kendi TIDI siirecine aktif olarak katilimlar1 da beklenmektedir.

Boylece TIDI ‘Hassas Tip’ 1n temel tasi olacaktir.

21



VII. F. Digoksin ile Tlgili Genel Bilgiler

Digoksin, semptomatik kalp yetersizligi ve atriyal fibrilasyon tedavisinde uzun yillardir
kullanilan bir ilagtir (84). Yiuksuk otu (digitalis lanata, digitalis purpurea) bitkisinden elde
edilmektedir. Yiiksiik otu bitkisi binlerce y1l énce Misir ve Roma Imparatorlugu déneminde
diiiretik, ekspektoran ve emetik olarak kullanildigi tahmin edilmektedir (85, 86). Kalp
hastaliklarinda ilk kullanimi 18. yiizyillda Ingiltere'de William Withering’m bitkinin
ozelliklerini kesfetmesi ile baslanmistir (87, 88). Diiiretiklerin 1960’11 yillarda kesfine kadar
kalp yetersizligi icin ilk tedavi secenegi olmustur. Yirminci yiizyilin sonlarina dogru ADEI,
kalsiyum kanal blokorleri ve beta blokorlerin de kesfedilmesi ile birlikte ilk tedavi secenegi
olmasa da 200 y1l1 agkin bir siiredir hala kullanilmaktadir (89, 90).

Farmakodinamik Ozellikleri ve Etki mekanizmasi

a) Hiicresel Etki Mekanizmasi: Digoksin hiicre membraninda bulunan Na*/K*-ATPaz
pompasini alfa alt birimine baglanarak inhibe eder. Hiicre i¢ci sodyum miktarinda artisa neden
olur (91). Hiicre i¢i degisen sodyum miktarinin dengelemek amaciyla Na*/Ca?* antiport sistemi
ile hiicre digina kalsiyum atilim1 azalir. Sonug olarak hiicre igi artan kalsiyum miktarina baglh
olarak myokardin kasilma giiciinde artis meydana gelir. Bu pozitif inotropik etki digoksinin
kalp yetersizligi tedavisinde kullanilmasini saglamistir (92).

b) Noérohumoral ve Elektrofizyolojik Etki Mekanizmasi: Digoksin terap6tik dozlarda vagal
tonusu artirarak parasempatik sistem aktivasyonuna ve Kkarotid sinlsteki baroreseptor
duyarliligini artirarak sempatolitik etkilere neden olur. Parasempatomimetik etki ile sinoatriyal
diigtimde kalp atim hizini diisiirerek negatif kronotrop etki; atriyoventrikiiler diigiimde iletimi
yavagslatarak negatif dromotrop etkiye neden olur. Bu etkiler digoksinin atriyal fibrilasyon
tedavisinde kullanilmasini saglamigtir. Digoksinin terapotik diizeyde kullaniminda EKG’de T
dalgasinda diizlesme ve ST segmentinde ¢cokme goriilebilir (91). Diger bir etkisi ise bobrekteki
Na*/K*-ATPaz pompa inhibiyonu ile plazma renin aktivitesinde ve serum norepinefrin

dizeyinde azalmadir (93, 94).
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Tablo 4. Digoksinin etkileri

Hemodinamik etkiler Kardiyak outputta artis
Pulmoner kapiller u¢ basincinda azalma
Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonunda artma
Norohumoral etkiler Parasempatomimetik aktivite artisi
Baroreseptor duyarliliginda artis
Norepinefrin diizeyinde azalma
Renin-anjiotensin-aldosteron sistem aktivasyonuda azalma
Sempatik sistemde direkt olarak inhibitor etki

Elektrofizyolojik etkiler Sinoatriyal nodda sinus hizinda yavaslama
AV nod iletimde yavaslama
Refrakter periyodda azalma

Farmakokinetik Ozellikleri

Digoksin gastrointestinal kanaldan %60-80 oraninda absorbe edilir ve 1-3 saatte pik
serum diizeyine ulasir. Bunu 6-8 saatlik dokulara dagilim fazi takip eder. Plazma proteinlerine
%25 oraninda baglanir. Sanal dagilim hacmi 5 L/kg’dir. Karacigerde sadece % 13 oraninda
metabolize olurken ve % 50-70 oraninda bobreklerden degismeden atilir. Digoksin, P-
glikoprotein (P-gp)’e afinitesi yliksek olan bir ilag olmasi nedeniyle atiliminda barsaktaki, safra
yollarindaki ve proksimal renal tubulus hiicrelerindeki P-gp (hiicre zarinda bulunan tasiyici
protein) rol oynamaktadir. Eliminasyon yarilanma Omrii bobrek fonksiyonu normal olan
hastalarda 36-48 saat iken anurik hastalarda 3-5 giindiir. Kararli durum konsantrasyonlarina
ulagsma stiresi ise 7-10 ginddr (95, 96). Digoksin’in farmakokinetik ve farmakodinamik

ozelliklerinde degisiklige neden olan durumlar Tablo 5’de gosterilmistir (97-100) .
Klinik Kullanimi

Digoksin uzun yillardir kalp yetersizligi ve atriyal fibrilasyon tedavisinde
kullanilmaktadir. ADEI ve beta blokerleri iceren standart tedavilere ragmen belirti ve
semptomlar1 gerilemeyen sistolik disfonksiyonun eslik ettigi, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu
(LVEF) %40’1in altinda olan kalp yetersizligi tanili hastalarin tedavisinde kullanilmasi
onerilmektedir (9, 101). Kalp yetersizligi olan hastalarda digoksinin yararli etkileri arasinda
kalp yetersizligi semptomlarinda azalma, New York Kalp Cemiyeti'nin (NYHA) konjestif kalp
yetersizligi smiflamasinda iyilesme, pulmoner kapiller u¢ basincinda azalma, sol ventrikiil

ejeksiyon fraksiyonunda ve kardiyak outputta artis bulunmaktadir (88).
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Digoksin atriyal fibrilasyonda hiz kontrolii i¢in kullanilan 6nemli bir ilagtir. Ancak hem
akut hem de uzun dénem hiz kontrolii i¢in beta blokdr, verapamil veya diltiazem’in 6ncelikle
kullanilmasi, ancak sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu %40 altinda ve sistolik disfonksiyonu
olan hastalarda atriyal fibrilasyon tedavisinde betablokér ve/veya digoksin kullanilmasi
onerilmektedir (102). EKG’de kalp blogu, ventrikiiler fibrilasyon, akut myokard iskemisi,

hipertrofik kardiyomyopati ve myokardit varliginda kullanimi 6nerilmemektedir.
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Tablo 5. Digoksinin farmakokinetik ve farmakodinamik 6zelliklerinde degisiklige neden olan

durumlar

Etkisi

Bobrek fonksiyonlarinda

Digoksin eliminasyonu azalir, yarilanma omrii uzar,

= bozulma SDK artar
=4
'S leri yas Fizyolojik olarak bobrek fonksiyonlar1 ve digoksin
a eliminasyonu azalir, kas kitlesi azalir, viicut su miktari
5 azalir, yag dokusu orantisal artar, digoksin dagilim
-E hacmi azalir, SDK artar
7% Hipotiroidi Digoksinin viicutta dagilim hacmi ve eliminasyonu
é azalir, SDK artar
= Hipertiroidi Digoksinin viicutta dagilim hacmi ve eliminasyonu
artar, SDK azalir
Ileri yas Na*/K*-ATPaz enzim aktivitesinde azalmaya bagl

olarak digoksinin etkisinde artmaya neden olur.

Hiperpotasemi
Hipopotasemi

Potasyum eksikliginde Na'/K*-ATPaz enziminde
defosforilasyon meydana gelerek enzimin digoksine
afinitesi artar. Digoksin daha fazla baglanarak etkisinde
artisa neden olur. Potasyum fazlaliginda ise enzimde
fosforilasyon meydana gelerek enzimin digoksine
afinitesinin azalmasina ve digoksin etki yerine daha az
baglanarak etkisinin azalmasina neden olur.

Hipomagnezemi

Magnezyum Na'/K*-ATPaz enziminin kofaktoridur.
Enzim aktivitesinde azalmaya bagl olarak digoksinin
etkisinde artmaya neden olur.

Farmakodinamik Degisiklik

Hiponatremi Hiicre ici sodyum veya kalsiyum eksikligi Na‘*/Ca®*

Hipokalsemi antiport sisteminin daha az c¢aligmasina, digoksinin
etkisinin azalmasina neden olur.

Hiperkalsemi Hiicre i¢i kalsiyum artigina bagli olarak sinerjistik etki
ile digoksine olan duyarliligin ve artimilerin artisina
neden olur.

Hipotiroidi Na*/K*-ATPaz enzim aktivitesinde azalmaya bagh
olarak digoksinin etkisinin artmasina neden olur.

Hipertiroidi Na*/K*-ATPaz enzim aktivitesinde artmaya bagh

olarak digoksinin etkisinin azalmasina neden olur.

Hipoksi, asidoz

Na*/K*-ATPaz enzim aktivitesinde azalmaya bagl
olarak digoksinin etkisinin artmasina neden olur.

SDK: serum digoksin konsantrasyonu
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Serum Digoksin Konsantrasyonu ve Dozu

Digoksin dar bir terap6tik aralia sahip olmasi ilacin giivenli kullanimi agisindan 6nem
tagimaktadir. SDK i¢in hedeflenen aralik laboratuvarlara gore degismekle birlikte uzun yillar
boyunca 0.8-2.0 ng/mL kabul edilmistir. Digoksinin kalp yetersizligi tedavisinde kullanimina
dair yapilan ilk randomize kontrollii klinik aragtirma olan DIG ¢alismasinda (The Digitalis
Investigation Group), SDK'nu ortalama 0.8 ng/mL (0.5-1.5 ng/mL); diger iki biiyiik ¢calismada
ise ortalama 1.2 ng/mL olarak bulunmustur (103-105). DIG ¢alisamasimn ileri analizlerinde
SDK’nu 0.9-1.0 ng/mL arasinda olanlar, 1.2 ng/mL (zerinde olanlar ve 0.5-0.8 ng/mL olanlar
karsilagtirildiginda, diisiik SDK’nun tim nedenlere bagli mortalite ve hastane yatiglarinda
onemli bir azalma ile iliskili oldugu saptanmistir (106). Bu nedenle uygulamada hala 0.8-2.0
ng/mL'lik bir terapdtik aralik kullaniliyor olsa da, giincel kilavuzlarda kalp yetersizligi
tedavisinde hedef SDK’nun 0.5-0.9 ng/ mL olmas1 gerektigi Onerilir (101, 107).

Digoksin toksisitesi ise akut olarak asiri ilag alimi1 veya siklikla bobrek klirensinin
azalmasi nedeniyle kronik bir toksisite olarak karsimiza g¢ikar. Toksisite tanisi; maruziyet
oykaust, Klinik bulgular ve/veya EKG degisikliklerine dayanir. SDK toksik diizeyi i¢in iist sinir
2 ng/mL olarak belirlenmekle birlikte riskli hastalarda (yasli hasta, bobrek yetmezligi vb.) bu
iist sinir daha asagiya ¢ekilmistir (107).

Akut digoksin toksisitesinde bulanti, kusma, istahsizlik, karin agris1 gibi nonspesifik
gastrointestinal sistem bulgulari; bas agrisi, bas donmesi, konflizyon, koma gibi ndérolojik
bulgular; semptomatik ve ciddi bradikardi, atriyoventrikiller blok, ventrikiler aritmi gibi
kardiyovaskiiler sistem bulgulari goriilebilir ve genellikle SDK yiksektir (98). Kronik digoksin
toksisitesinde akut toksisite ile benzer olarak bulanti, kusma, karin agrisi, deliryum, uyusukluk,
konfiizyon, koma goriilebilecegi gibi 1s18a kars1 duyarlilik, gormede bozukluk (bulanik gorme,
cift gorme, sari-yesil gorme) goriilebilir. Kronik toksisite ile gelen bir hastada EKG de tim
aritmiler goriilebilir ancak bradikardi ve ventrikiiler aritmiler siktir. SDK normal veya
normalden biraz yiksektir. Ginumuzde kronik digoksin toksisitesi akut zehirlenmelerden daha
sik goriilmektedir (108).

Digoksin ile birlikte kullanilan ilaglar digoksin toksisitesinin gelismesinde 6nemli bir
yere sahiptir. Farkli mekanizmalar ile etkilesim goriilebilir. Digoksin ile sik goriilen ilag-ilag
etkilesimleri Tablo 6’da gosterilmistir (98, 109).

Digoksin genelde oral olarak giinde 0.125 veya 0.25 mg dozlarinda recete edilir. Hasta
70 yasin tizerinde, diisiik kas kitlesi ve bobrek fonksiyon testlerinde bozulma var ise daha diisiik

dozlarda kullanilmasi onerilir (98, 101). Ancak atriyal fibrilasyon tedavisinde hizli yanit
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beklenen hastalarda intravendz yoldan yiikleme dozu uygulanmasi, sonrasinda oral idame

tedavisinin devam edilmesi Onerilir (102).
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Tablo 6. Digoksin ile potansiyel ilag-ilag etkilesimine neden olabilecek ilaglar

Emilimini Emilimini Eliminasyonu ~ Pgp Farmakodinamik Serum Elektrolit
Artiranlar Azaltanlar Azaltanlar Inhibitorleri Etkilesim Duzeylerine Etki
Gosteren Ilaclar
Difenoksilat Kolestiramin Telmisartan Verapamil Dofetilid Didretikler
Eritromisin Kolestipol Trimetoprim Amiodaron Dronedaron Amfoterisin B
Klaritromisin Antasidler Spironalakton Kinidin Epinefrin Kortikosteroidler
Tetrasiklin Metoklopramid Kaptopril Itrakonazol Norepinefrin Lityum tuzlari
Loperamid Sukralfat Kinin Kaptopril Dopamin Salisilatlar
Antineoplastik Tolvaptan Diltiazem Sotalol Laksatifler
ilaclar
Didretikler Atorvastatin Ca-Kanal Blokorleri
Propafenon Takrolimus Suksinilkolin

P-gp: P-glikoprotein
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VII. G. Digoksin Terapétik ila¢ Diizeyi izlemi

Farmakokinetik 6zellikleri nedeniyle giivenlilik ve etkililik agisindan dar bir terapotik
araliga sahip olan digoksin icin TIDI gereklidir (110). Ancak TIDI rutin bir izlem olarak degil,
endikasyonlar varliginda yararli olabilmektedir. Digoksin TIDI icin istem asagidaki

endikasyonlar varliginda yapilmalidir (11, 14, 15):

a) Digoksin tedavisine yeni basglanmis olmasi,

b) Ilag farmakokinetiginde/farmakodinamiginde degisiklize neden olabilecek durum
varligi,

c) Ilag-ilag etkilesimlerine neden olabilecek ilaglarin tedaviye eklenmesi/cikarilmasi

d) Digoksin dozu/ doz intervali degisikligi

e) Toksisite bulgulari varligi

f) Hastanin uyuncunun degerlendirilmesi

g) Tedavi basarisizliginin nedenlerinin degerlendirilmesi

h) Son 10 aydir serum digoksin konsantrasyonu 6l¢iilmemis olmasi

Digoksin kararli durum konsantrasyonuna ulastiktan sonra (ortalama 7-10 glin) serum
dizeyi ol¢ilmelidir (111). Dolayistyla ilag dozu degistirildiginde ya da ila¢ konsantrasyonunu
etkileyecek yeni bir durum ortaya ¢iktiginda, en az 7-10 gun tedaviye devam edildikten sonra
digoksin diizeyi 6lctlmelidir. Daha sonra durumu stabil olan hastalarda SDK kontroli yilda bir
kez yapilmasi yeterlidir (11). Ancak hastada meydana gelen klinik degisiklikler veya siipheli
toksisite durumu varliginda TIDI isteminin daha erken yapilmasi &nerilir (16).

SDK’nu degerlendirirken, kan 6rnegi son dozdan en az 6 saat sonra alinmasi sarttir (2).
Dokulara tam olarak dagilmadan dnce elde edilen bir SDK, klinik olarak dnemi olmayan ancak
yuksek 6l¢iilmiis bir SDK’na neden olur. Miyokard dokusu dahil tim dokularda, oral dozdan
en az 6 saat sonra denge olusmaktadir ve bu stire sonunda 6lctilen SDK digoksinin doku

konsantrasyonlarini daha dogru olarak yansitir (98).
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VII. H. Digoksin Terapétik ila¢ Diizeyi izleminde Karsilasilan Sorunlar

Digoksin ¢ok uzun yillardir kullanilmasina ve TIDI yapilmasina ragmen, literatiirde hala
hatal1 uygulamalar yapildigini bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir. Endikasyon olmadig1 halde
SDK dl¢ilmesi, uygun olmayan zamanda kan alinmasi, sonuglarin hastaya ait bilgiler ile
birlikte yorumlanmamasi yapilan hatalar arasinda goésterilmistir (14-18, 112-120) (Tablo 7).
Bu hatalarin en 6nemli nedenleri, bilgi eksikligi, zaman yetersizligi, deneyimsiz saglk
personeli, kilavuzlarin yetersiz kullanimi ve rutin aligkanliklar oldugu belirlenmistir (19,
20). Uygunsuz istem yapilmasi yanlis pozitif sonuglara ve yiiksek maliyetlere neden

olabilmektedir (21).
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Tablo 7. Digoksin terap6tik ilag diizeyi izleminde yapilan hatalar ile ilgili arastirmalar

Uygun Olmayan TiD] istemleri (%)

Endikasyon Kan 6rnegi alim zamani hatalari Sonug”
Yazar Arastirma Tasarimi ve .
Arastirmanin Adi A olmamast Css’na Cukur
Yer, Yil TIDI istem sayis1 (n)
ulagsmadan konsantrasyonda
alinmasi alimmamasi
Al-Ghamdi ve ark. Utilization of digoxin and theophylline Prospektif, gézlemsel aragtirma %32 %408
Avrabistan, 1991 assays in the eastern province n= 585
Kumana ve ark. Audit exposes flawed blood sampling for ~ Prospektif, gozlemsel aragtirma %31
Cin, 1992 "digoxin levels" n=209
Copeland ve ark. Inappropriate digoxin monitoring Prospektif, gézlemsel arastirma % 45 % 12 % 27 % 75
Ingiltere, 1992 n=113
Williamson ve ark.  Digoxin toxicity Prospektif, gézlemsel arastirma %16
ABD, 1998 n= 3434
Canas ve ark. Evaluating the appropriateness of digoxin ~ Prospektif, gozlemsel aragtirma % 84 %87
ABD, 1999 level monitoring n= 224
Mordasini ve ark. Appropriateness of digoxin level Retrospektif, gézlemsel arastirma % 32 % 35 % 8 %59
Isvigre, 2002 monitoring (elektronik veri analizi) n= 210
Mayan ve ark. Uuse of digoxin monitoring in a hospital ~ Prospektif, gézlemsel aragtirma %66
Israil, 2002 setting as an essential tool in optimizing n=68
therapy
Sidwell ve ark. Digoxin therapeutic drug monitoring: an  Prospektif gézlemsel arastirma % 53 % 19 % 32 %71
Yeni Zelanda, 2003 audit and review n= 100

§ Kan alim zamani igin iki kriter birlikte degerlendirilmistir.
“ Endikasyon ve kan alim zamanlar birlikte degerlendirilmistir.
DY: Degerlendirme yapilmamugtir.
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Tablo 7. Digoksin terapétik ilag diizeyi izleminde yapilan hatalar ile ilgili aragtirmalar (tablonun devami)

Uygun Olmayan TiDI Istemleri (%)

Endikasyon Kan 6rnegi alim zamani hatalari Sonug”
Yazar Arastirmanin Adi Arastirma Tasarimi ve TIDI istem olmamasi Css’na Cukur
Yer, Yil say1st (n) ulagmadan konsantrasyonda
alinmasi alinmamasi

Puche ve ark. Inappropriate blood levels of digoxin in a Retrospektif, gézlemsel arastirma DY DY DY %55
Ispanya, 2004 study of 2,846 patients from a teaching (elektronik veri analizi)

hospital: the influence of age and sex n= 5623
Lippi ve ark. Appropriateness of serum digoxin levels Retrospektif, gézlemsel arastirma DY DY DY %45
ftalya, 2007 (elektronik veri analizi)

n= 2477

Hamzah ve ark. Evaluation of blood sampling times and Prospektif, gdzlemsel arastirma %31 %38 DY DY
Malezya, 2008 indications for therapeutic drug monitoring n=29

services
Oricco ve ark. Assessment of the appropriateness of serum  Retrospektif, gozlemsel aragtirma %39 DY DY DY
ABD, 2011 digoxin concentration measurement in a (elektronik veri analizi)

medical group setting n=90
Ragab ve ark. Clinical utility of serum digoxin level in Prospektif, gbzlemsel arastirma DY DY %4.2 DY
Arabistan, 2012  cardiac patients for diagnosis of chronic n=217

digitalis toxicity
Huang ve ark. Appropriateness of digoxin level monitoring  Retrospektif gbzlemsel arastirma %11 % 22 % 32 % 43
Cin, 2012 in a children's hospital (elektronik veri analizi)

n=291

Oncii ve ark. Appropriateness of digoxin measurement in ~ Retrospektif gézlemsel arastirma DY %98 DY DY

Turkiye, 2018 hospitalized patients

(elektronik veri analizi)
n=11.407

“ Endikasyon ve kan alim zamanlar birlikte degerlendirilmistir.

DY: Degerlendirme yapilmamugtir.
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VIlI. GEREC VE YONTEM

VIII. A. Arastirma Tasarimm

Arastirma egitim ile yar1 deneysel bir ¢aligmadir, 27 Aralik 2017-31 Aralik 2018

tarihleri arasinda yiiriitiilmiistiir.

VIII. B. Arastirma Popiilasyonu

Kardiyoloji Klinigi’nde (Kardiyoloji Servisi ve Koroner Yogun Bakim) 1 Ocak 2018-
31 Aralik 2018 tarihleri arasinda yatan ve digoksin kullanan hastalar 6rneklemi olusturdu. Daha
once yliriimiis oldugumuz (28) calisma verilerine gére 2015 yilinda Kardiyoloji Klinigi’nde
yatan, oral yolla digoksin kullanan ve serum digoksin konsantrasyonu 6lgiilen hasta sayis1 276
idi. Bu veriden yararlanilarak o6rnek biiyiikliigii hesaplandi. Digoksin TIDI uygunlugunu
etkileyen faktorler bilinmeyen prevalans %50 kabul edilerek, %5 sapma ve %95 giiven
diizeyinde; Open Epi programi ile en az 161 kisi olarak bulundu. Ancak érnek secilmeyip, dahil
olma kriterlerini kargilayan tiim hastalarin verileri ¢alismaya alindi.

Kardiyoloji Klinigi’nde yatarak tedavi olan, digoksin (oral ve intranevoz) tedavisi alan,
18 yas ve tlizerinde, ¢alismaya katilmak i¢in ‘Bilgilendirilmis Olur’ veren tum hastalar

caligmaya dahil edildi.

VIlI. C. Egitim

Ik egitim, 27 Aralik 2017 tarihinde Kardiyoloji Anabilim Dali egitim saatinde, asistan
hekim ve hemsirelere yonelik yaklasik 1 saat stren sozli sunum olarak verildi. Egitimin
icerigini;

a) TIDI’nin tanim1, b) TIDI nin gerekli oldugu durumlar, ¢) TIDI yapilan ilaglar, ¢) TIDI
donemleri, d) digoksine ait farmakokinetik ve farmakodinamik bilgiler, f) digoksin toksisitesi
ve ilag-ilag etkilesimleri, g) TIDI’nde sik yapilan hatalar, h) digoksin TIDI uygunluk kriterleri,
i) sonuglarin yorumlanmasinda dikkat edilecek hususlar, j) arastima hakkinda genel bilgiler
olusturuyordu. Ayn1 egitim yeni baglayan asistan hekim ve hemsireler igin de tekrarlandi.

Calisma siiresince her ayin son haftasi olmak iizere Kardiyoloji Anabilim Dal1 asistan

hekim ve hemsireleri ile yaklagik 15 dakika olmak iizere interaktif bilgilendirme toplantilar
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yapildi (Sekil 4). Bilgilendirme toplantilarm igerigini ‘digoksin TIDI uygunluk kriterleri’

olusturdu.
Bilgilendirme Toplantilari Verilerin analizi ve
Egitim sonuclann
. degerlendirilmesi
Arahk Ocak 2018-Aralik 2018 Ocak 2019- Nisan 2019

2017

Hastalara ait t1bbi verilerin kaydedilmesi

Sekil 4. Arastirma plani

VIII. D. Egitim Materyali

Egitimde sunulan bilgileri i¢eren yazili bir dokiiman hazirlanarak egitim sirasinda
katilimcilara dagitildi. Klinik pratikte yol gosterici olmas1 amaciyla hazirlanan Digoksin TiDI

algoritmasi da bu egitim materyaline eklendi (EK. 1).

VIII. E. Digoksin Kullanan Hastalara Ait Tibbi Verilerin Kaydedilmesi

Hastalarin her bir yatisina ait asagidaki veriler kaydedildi:

a) Yas, cinsiyet, vicut agirhigi, boy, vicut Kitle indeksi,
b) Yattig1 servis, yatis nedeni ve hastanede yatis siresi,
€) Hastanin tanisi, komorbid hastaliklar1 (ICD-10 tani1 kodlar1) ve komorbidite sayisi,

d) Kullanmakta oldugu ilaglar, ilaglarin etkin maddeleri, dozlart ve kullanim suresi,
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e) Yatisi sirasinda yeni baslanmis olan ilaglar, etkin maddeleri, dozlar1 ve kullanim siresi,

f) Digoksin dozu, doz intervali, farmasdétik formu ve kullanim suresi,

g) Hastanin yatisi sirasinda digoksin kullanimina bagli gérilen yan etkiler/toksisite bulgulari,
h) TIDI istem tarihi ve endikasyonu,

1) SDK sonucu ve 6lctilen SDK sayisi,

j) Ardisik TIDI istemleri arasinda gegen zaman,

k) Son dozdan, kan 6rnegi alim zamanina kadar gegen siire,

I) SDK gorildiikten sonra yapilan tedavi degisikligi,

m) Laboratuvar verileri [BUN, kreatinin ve GFR dizeyi, potasyum, kalsiyum, magnezyum,
sodyum, aglik kan glikozu ve HbAlc, lipid paneli (total kolesterol, HDL, LDL, trigliserid),
karaciger fonksiyon testleri (ALT, AST), tiroid fonksiyon testleri (TSH, fT3, fT4),

hemogram]

n) Gortintiileme bulgulari (sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu)

VIII. F. Arastirmanin Degiskenleri

Aragtirmanin bagimli degiskeni digoksin TIDI uygunlugu; bagimsiz degiskenleri
hastalara ait demografik Ozellikler, laboratuvar bulgulari, goriintiileme bulgulari, hastanede
yatis siiresi ve ila¢ kullanim bilgileri idi.

Arastirmanin tanimlayict degiskenleri ise hastalara ait demografik 06zellikler,
laboratuvar bulgulari, serum digoksin konsantrasyon sonucu goriildiikten sonra tedavi
degisikligi, digoksine bagli goriilen yan etkiler/toksisite bulgulari, ila¢ kullanim bilgileri ve

digoksin ile ciddi/orta diizeyde etkilesim olasiligi olan ilaglar degerlendirildi.

VIII. G. Veri Toplama Yontemi

Calismaya dahil olan her hastanin verileri i¢in ‘veri kayit formlar1” olusturuldu (EK. 2).
Bu formlara hasta dosyasindan alinan ve hastane elektronik ortaminda sunulan bilgilerin
yanisira hasta ile yiiz ylize yapilan goriismelerden elde edilen bilgiler kaydedildi. Veri kayit

formu su boliimlerden olusuyordu; a) demografik 6zellikler, b) kullanilan ilaglara ait bilgiler,
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c¢) laboratuvar bulgulari, d) digoksin kullanimi ve TIDI hakkinda bilgiler, e) TIDI

uygunlugunun degerlendirildigi sonug sayfasi.

VIII. H. Digoksin TiDi Uygunluk Kriterleri

Digoksin TIDI icin uygunluk Kriterleri literatiir dogrultusunda olusturuldu ve Tablo 8’de
verildi (5, 11, 14, 17). Bu kriterlerin saglanmadig1 istemler ‘uygun olmayan digoksin TIDI’
olarak kabul edildi.

VIII. I. Laboratuvar Analizi

Serum digoksin konsantrasyonu, Dokuz Eylil Universitesi Hastanesi Merkez
Laboratuvari’nda AU5800 cihaz (Beckman Coulter Inc, CA, ABD) ve PETIA (particle-
enhanced turbidimetric immunoassay) yontemi ile 6l¢tldi. Digoksin i¢in terapotik aralik 0.8-
2.0 ng /mL olarak kabul edildi. Ancak, kalp yetersizligi nedeniyle digoksin kullanan hastalarda
yapilan klinik arastirma sonuglarina gére SDK 0.5-0.9 ng/mL olarak 6nerilmektedir (93). Bu
nedenle ¢alismamizin analizlerinde digoksin icin terap6tik aralik: 0.5-0.9 ng/mL, st sinir: 2.0

ng/mL olarak alinmstir.

VIII. J. Serum Digoksin Konsantrasyonuna Etki Eden Faktorlerin Degerlendirilmesi

Serum digoksin konsantrasyonuna etki eden faktdrler degerlendirildi. Digoksinin
farmakokinetik ve farmakodinamik 0zelliklerini etkileyen parametreler; hastaya ait demografik
(yas, cinsiyet), klinik 6zellikler (bobrek ve tiroid fonksiyon bozuklugu), laboratuvar bulgular
(serum kreatinin, BUN, GFR, potasyum, sodyum, magnezyum, kalsiyum duzeyleri) ve
SDK’nun yikselmesine neden olabilecek kanit diizeyi ‘cok iyi/iyi’ diizeyde olan ‘orta’ ve
‘ciddi’ duizeyde etkilesime neden olabilecek ilaglar analize alindi1 (96) (Tablo 9).
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Tablo 8. Digoksin terap6tik ilag diizeyi izlemi uygunluk kriterleri

Uygunluk Kriterleri

a) Digoksin tedavisine yeni baglanmis olmast

b) Tlacin farmakokinetik Gzelliklerini
degistiren durumlarin varlig

-Bobrek fonksiyon testlerinde bozulma
-Yasli hasta olmasi (70 <)
-Tiroid fonksiyon bozuklugu

¢) Tlacin farmakodinamik 6zelliklerini

-Hipokalemi/Hiperkalemi
-Hipomagnezemi
-Hiponatremi

1) Uygun degistiren durumlarin varligi -Hiperkalsemi/Hipokalsemi
Endikasyon -Hipotiroidi /Hipertiroidi
-Hipoksi ve asidoz
d) Tedavide doz degisikligi yapilmasi
e) Digoksin toksisite bulgulari varligi ~ Bulanti, kusma, bas agrisi, karin agrisi, bas
dénmesi, konflizyon, koma, bradikardi,
atriyoventrikller blok, ventrikiler aritmi,
1518a kars1 duyarlilik, gérmede bozukluk vb.
f) Tedaviye digoksin ile ilag-ilag Amiodaron, verapamil, diltiazem,
etkilesimlerine neden olabilecek ilag propafenon,  spironolakton,  ranolazin,
eklenmesi veya tedaviden ¢ikarilmas1  telmisartan vb.
g) Bir o&nceki serum digoksin Toksik konsantrasyon: 2.0 ng/ mL <
konsantrasyonlarimin  diisik  veya
yiiksek saptanmasi
h) Son 10 aydir serum digoksin
konsantrasyonu 6l¢iilmemis olmasi
i) Hasta uyuncunun degerlendirilmesi
j) Tedavi basarisiziginin nedenlerini
ortaya koymak
Digoksin tedavisine yeni baglandiktan veya
a) Olgumler arasinda 7 gﬁn ve uizerinde digoksin dozu deglstlrlldlktel’l sonra TIDI
zaman bulunmasi istemi yapilacak ise; digoksin eliminasyon
2) Uygun yarilanma dmriiniin 4-5 kat1 kadar siire gegip
Zaman kararli durum konsantrasyonlarina ulastiktan

sonra istem yapilmasi

b) Son digoksin dozundan en az 6 saat
sonra kan 6rnegi alinmasi

Kan numunesinin, digoksinin dokulara
dagilim fazindan sonra alinmasi
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Tablo 9. Digoksin ile orta ve ciddi diizeyde etkilesime neden olabilecek ilaglar

Ilag

Etkilesim Mekanizmasi

CiDDI DUZEYDE ETKILESIiM

Amiodaron
Diltiazem
Propafenon
Ranolazin
Telmisartan
Verapamil

P-gp inhibisyonuna bagli olarak SDK’nda artis ve
digoksin toksisite riskinde artig

Hidroklortiyazid

Diiiretiklerin  neden oldugu hipopotasemi  ve
hipomagnezemi nedeniyle digoksin toksisite riskinde

Indapamid artis
Rabeprazol Digoksin emilimini artirarak SDK’nda artis
Alprazolam Digoksin eliminasyonunda azalmaya bagli olarak

Spironolakton

SDK’nda artis

ORTA DUZEYDE ETKILESIM

Atenolol
Bisoprolol Additif etki ile atriyoventrikiiler iletimin azalmasi,
Metoprolol bradikardi ve digoksin toksisite riskinde artis
Propranolol
Omeprazol Digoksin emilimini artirarak SDK’nda artis

. P-gp inhibisyonuna bagli olarak SDK’nda artis ve
Tikagrelor digoksin toksisite riskinde artig

Digoksin toksisitesi ve SDK’nda art1

Trazodon g ety ;

(mekanizma tam olarak aydinlatilamamaistir)

P-gp: P-glikoprotein

SDK: Serum Digoksin Konsantrasyonu
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VIII. K. Digoksin Toksisitesinin Degerlendirilmesi

Hastalarin Kardiyoloji Klinigi’ne yatis1 sirasinda ilk dl¢iilen SDK’nu degerlendirmeye
alindi. SDK 2 ng/mL uzerinde ve altinda saptanan hastalarin demografik (yas, cinsiyet, VKI)
ve klinik 6zellikleri (komorbidite sayisi, yatis siiresi), laboratuvar (serum kreatinin, BUN, GFR,
BNP, TSH, potasyum, sodyum, magnezyum, kalsiyum duzeyleri), goriintiileme bulgulari (sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu), ila¢ kullanim bilgileri (digoksin dozu, digoksin ile potansiyel
ilac-ila¢ etkilesimi varligi) karsilastirildi. Ayrica digoksine bagli goriilen klinik toksisite
bulgular1 ve EKG bulgular1 kaydedildi.

VIII. L. istatistiksel Analiz

Hastalarin her yatisina ait demografik veriler ve laboratuvar bulgulari i¢in tanimlayici
istatistik yapildi. Sonuglar say1 (n), yiizde (%), ortalama + standart sapma (S) olarak verildi.
Bagimli ve bagimsiz degiskenler arasindaki iliski kategorik degiskenler i¢in ki kare ve egimde
ki kare testi; sayisal degiskenler i¢in parametrik verilerde t-testi, nonparametrik verilerde
Kruskal Wallis ve Mann Whitney U testi ile degerlendirildi. Cok degiskenli analiz olarak
lojistik regresyon analizi yapilarak, tek degiskenli analizde anlaml iliski bulunan degiskenler
modele alindi. Birbiriyle korelasyonu yiiksek olan (GFR ve kreatinin) degiskenlerden biri
modele alindi. Veriler SPSS-22 (SPSS INC., Chicago, IL, USA) istatistik programi ile analiz

edildi. Aragtirmamizda p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

VIII. M. Etik ilkeler

Arastirma, Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu
(tarih: 07.12.2017, karar no: 2017/28-36) onayindan sonra basladi, Helsinki Bildirgesi ilkeleri
dogrultusunda yiiriitiildii. Kisisel Saglik Verilerinin Islenmesi ve Mahremiyetinin Saglanmasi
Hakkinda Yonetmelik ve Helsinki Bildirgesi ilkeleri geregince hastalara ait tiim kimlik bilgileri

anonimlestirildi.
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IX. BULGULAR

IX. A. Digoksin ile Tedavi Edilen ve Terapétik ila¢ Diizeyi izlemi Yapilan Hastalarm
Demografik ve Klinik Ozellikleri, Laboratuvar ve Gorunttleme Bulgular:

Kardiyoloji Klinigi’nde Ocak 2018-Aralik 2018 tarihleri arasinda yatan ve digoksin ile
tedavi edilen toplam hasta sayis1 170 idi. Bu hastalarin 147°si Kardiyoloji Servisi, 23’1 ise
Koroner Yogun Bakim’da yatmaktaydi. Tiim hastalarin yas ortalamasi 70.0 £ 12.4 (aralik: 21-
98 yil), 99°u (%58.2) kadindi. Kadinlarin yas ortalamasi 73.4 + 11.4, erkeklerin yas ortalamasi
67.9 + 13.6 olarak bulundu (p=0.017). Hastalarin %21.2’si kalp yetersizligi, %4.1°1 atriyal
fibrilasyon, %74.7’si kalp yetersizligi ve atriyal fibrilasyon nedeniyle digoksin tedavisi
aliyordu. Hastalarda kalp yetersizligi ve atriyal fibrilasyon disinda en sik goriilen 5
komorbidite: hipertansiyon (%65.3), diyabetes mellitus (%41.1), hiperlipidemi (%18.8), kronik
iskemik kalp hastalig1 (%18.2) ve kronik obstruktif akciger hastaligi (%17.7) olarak saptandi.

Hastalarin 121’inde digoksin TIDI izlemi i¢in 232 SDK &l¢iimii yapildi. Her hasta
yatigi i¢in ortalama 1.9 + 1.7 (aralik: 1-11 istem) istem yapildigi, istemler arasi ortalama 3.1 +
3.0 giin (aralik: 1-16 giin) oldugu bulundu. Ortalama SDK 1.10 *+ 0.69 ng/mL olarak saptandi.
Digoksin TIDI izlemi yapilan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 10, laboratuvar

ve goriintiileme bulgular1 Tablo 11’de gosterilmistir.
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Tablo 10. Digoksin terapétik ila¢ diizeyi izlemi yapilan hastalarin demografik ve klinik

ozellikleri
Demografik ozellikler Kardiyoloji Klinigi
(n=121)
Yas (yil), ortalama=S 71.0+12.6
Cinsiyet, n (%)
Kadin 68 (56.2)
Erkek 53 (43.8)
Boy (cm), ortalamazS 166.3+10.3
Agirhik (kg), ortalama+S 71.9+12.8
VKIi, ortalama+S 26.5+4.4
Hastanede yatis siiresi (Qun), ortalamazS 12.7+11.0
Yatis tamisi, n (%)
Kalp yetersizligi 26 (21.5)
Atriyal fibrilasyon 4 (3.3)
Kalp yetersizligi ve atriyal fibrilasyon 91 (75.2)
Komorbidite sayisi, ortalama+S 4.6%1.6
Kullanilan ilag sayisi, ortalamatS 10.5+2.9
Digoksin dozu (mg/gun), ortalamaxS 0.16+0.07
Digoksin doz intervali, n (%)
Gunde 1 kez 92 (76.0)
Haftada 3 gin 3(2.5)
Haftada 4 gin 7(5.8)
Haftada 5 gin 19 (15.7)
SDK (ng/mL) 1.10+0.69

Kardiyoloji Klinigi: Kardiyoloji Servisi ve Koroner Yogun Bakim
n: hasta yatig sayis1 ~ VKI: viicut kitle indeksi SDK: serum digoksin konsantrasyonu
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Tablo 11. Digoksin terapétik ilag diizeyi izlemi yapilan hastalarin laboratuvar ve goriintiileme

bulgular
Laboratuvar ve Goriintiileme Bulgulari Normal Degerler Kardiyoloji
(n=121) Klinigi
(ortalamaz+S)
Bdbrek Fonksiyon  Kreatinin (mg/dL) 0.6-1.1 mg/dL 1.1+0.6
Testleri GFR (CKD-EPI) 90 < 66.4+27.1
BUN (mg/ dL) 6-20 mg/dL 32.4+26.3
Serum Potasyum (mmol/L) 3.5-5.1 mmol/L 4.1£0.5
Elektrolitleri 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 Aclik kan glikozu (mg/dL) 70-100 mg/dL 123.9+46.6 "
HbAlc (%) %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"
Karaciger AST (U/L) 0-35 U/L 43.7490.3"
Fonksiyon Testleri  ALT (U/L) 0-35 U/L 39.5+118.4
Tiroid Fonksiyon TSH (uIU/mL) 0.38-5.33 plu/mL 2.3+35"
Testleri 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 Hemoglobin (g/dL) 13.5-17.5 g/dL 11.6+1.9"
Degerleri MCV (fL) 80.7-95.5 fL 84.3+7.2"
PLT (10*3/uL) 156-373 10x3/uL  532.5+282.3"
Kardiyak Hormon  BNP (pg/mL) 0-100 pg/mL 785.7+821.7"
Goruntuleme LVEF (%) %50 - %70 43.5+15.0"

Bulgusu

Kardiyoloji Klinigi: Kardiyoloji Servisi ve Koroner Yogun Bakim
n: hasta yatis sayisi; *: n<121
LVEF: sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu
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IX. B. Digoksin Terapétik ilac Diizey izlemi Uygunlugunun Degerlendirilmesi

Uygun Endikasyon

Yapilan digoksin TIDI istemlerinin %88.4’(1 (n=205) uygun endikasyonda idi. Bu
endikasyonlar arasinda digoksinin farmakokinetik 6zelligini degistirecek durumlarin olmasi
(%69.0), digoksinin farmakodinamik 6zelligini degistirecek durumlarin olmasi (%38.4) ve son
10 aydir digoksin konsantrasyonunun olgiilmemis olmasi (%32.3) en fazla idi (Tablo 12).
Digoksin farmakokinetigini degistiren durumlar igerisinde en sik neden ise 126 istemde
(%54.3) bobrek fonksiyon testlerinde bozulma olarak saptandi. Hastalarin 74°tinde yapilan 143
(%61.6) TIDI isteminde birden fazla endikasyon vard.

Tablo 12. Digoksin terapd6tik ila¢ duizeyi izlemi endikasyonlarinin degerlendirilmesi

Endikasyonlar n (%)"
(n=232)

Digoksin tedavisine yeni baglanmis olmast 37 (19.4)
Digoksinin farmakokinetigini degistiren durum varligi 160 (69.0)
Digoksinin farmakodinamigini degistiren durum varhigi 89 (38.4)
Digoksin dozu veya doz intervali degisikligi yapilmasi 4 (1.7)
Klinik olarak digoksin toksisite bulgularinin varligi 4 (1.7)
Bir 6nceki dlgiilen SDK’nun yiiksek/diisiik saptanmasi 34 (14.7)
Son 10 aydir SDK 6l¢iilmemis olmasi 75 (32.3)

n: Digoksin TIDI istem say1s1
*: birden fazla TIDI istem endikasyonu vardir.
SDK: serum digoksin konsantrasyonu
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Uygun Kan Alim Zamani

Uygun endikasyonda yapilan digoksin TIDI istemleri (n=205) digoksinin kararli durum
konsantrasyonlarina ulagmasi i¢in gegen siire agisindan degerlendirildiginde, 129 istemin
(%62.9) uygun zamanda yapildig: saptandi. Onceki retrospektif calismamizin (28) sonuglari ile
karsilagtirma yapabilmek i¢in endikasyon uygunluguna bakilmaksizin sadece kan alma zamani
uygunlugu degerlendirildiginde, digoksin TIDI istemlerinin (n=232) 100’iiniin (%43.1) kararli
durum konsantrasyonuna ulagmadan istenen, uygun olmayan istemler oldugu bulundu.
Istemlerin hepsinde kan 6rnegi son digoksin dozundan 6 saat sonra alinmusti.

Digoksin TIDI istemlerinin %55.6’s1 (n=129) hem istem endikasyonu hem de kan alim
zamani agisindan uygun olarak degerlendirildi. Istemlerin %44.4 (n=103)’{i ise uygun olmayan

digoksin TIDI olarak degerlendirildi (Sekil 5).

Toplam 232 Digoksin TiDi istemi

% 88.4 % 11.6
’205!232' 127!232I

Olglimler aras: 7 giinden fazla olmasi
% 62.9

- Olgiuimler arasi 7 giinden az olmasi

Sekil 5. Digoksin terap6tik ilag dizeyi izleminin uygunluk kriterlerine gore degerlendirilmesi

i

Kan érnegi son dozdan 6 saat sonra
alinmig olmasi

% 100

’129!1 29I

TIDI: Terapétik ilag diizeyi izlemi
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Uygun Olmayan Digoksin Terapdtik Ilag Diizeyi Izleminde Rol Oynayan Faktorler

Daha ileri yas, kadin cinsiyet, daha fazla kullanilan ila¢ sayisi, Koroner Yogun
Bakim’da yatiyor olmak, yiiksek serum kreatinin, BUN diizeyleri, diisitk GFR diizeyi ve ylksek
BNP duzeyi tim kriterler (endikasyon ve kan alim zamani) birlikte degerlendirildiginde
digoksin TIDI’nin uygun yapilmamasina etki eden faktorler olarak bulundu ve istatistiksel

olarak anlamli saptadi (Tablo 13 ve Tablo 14).

Tablo 13. Digoksin terapétik ilag diizeyi izleminin hastalarin demografik ve klinik dzelliklerine
gore degerlendirilmesi

_ . W Uygun TiDi Uygun olmayan P
Demografik ve klinik 6zellikler e
(n=232) (ortalama + S, n=129) TIDI
(ortalama £ S, n=103)

Yas (y1l) 68.5 + 14.6 76.1 +11.0 <0.001*
Cinsiyet (n, %)

Kadm 68 (49.3) 70 (50.7) 0.019¢

Erkek 61 (64.9) 33 (35.1)
Boy (cm) 166.7 + 10.1 164.2 + 10.0 0.057
Agirlik (kg) 72.6 £13.1 70.0 +13.0 0.134*
Vicut Kitle indeksi 26.1+44 259+41 0.700
Hastanede yatis siiresi (giin) 16.3+16.1 153+115 0.618"
Komorbidite sayisi 45+1.6 48+1.2 0.091"
Kullanilan ilag sayis1 9.8+3.1 113+40 0.001"
Digoksin dozu (mg/gtn) 0.10 +0.08 0.14 £ 0.07 0.095
Tedavi igin yatis1 yapilan klinik (n, %)

Kardiyoloji Servisi 109 (64.5) 60 (35.5) <0.001*

Koroner Yogun Bakim 20 (31.7) 43 (68.3)

*: t testi ¥ ki kare analizi

n: Digoksin TIDI istem sayisi
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Tablo 14. Digoksin terapotik ilag dizeyi izleminin hastalarin laboratuvar ve géruntileme

bulgularina gore degerlendirilmesi

Laboratuvar (serum) ve Uygun TiDi Uygun olmayan P
goriintilleme bulgular: (ortalama £ S, TIDI
(n=232) n=129) (ortalama £ S,
n=103)

Kreatinin (mg/dL) 1.1+06 14+05 <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) 42+0.6 41+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 09+0.1 0.530"
Aclik kan glikozu (mg/dL, n=178) 1229+ 47.2 115.2 + 35.8 0.250"
HbAlc (%, n=36) 7.2+10 81127 0.882*
LDL (mg/ dL, n=114) 92.0+34.0 88.4 £ 29.6 0.931¥
HDL (mg/ dL, n=114) 35.7+115 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+£25.1 245+ 16.9 0.120"
TSH (mIU/L, n=206) 23+35 20+18 0.530"
fT3 (pg/mL, n=25) 24+0.7 1.8+0.8 0.242¥
fT4 (pg/mL, n=100) 1.2+04 1.2+0.2 0.640%
Hemoglobin (g/dL, n=170) 11.7+19 11.2+15 0.121°
PLT (10*3/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 ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu 440+ 147 458 £13.5 0.328"
(%, n=107)

" ttesti ; ¥: Mann Whitney U testi n: Digoksin TIDI istem say1s1

SDK: serum digoksin konsantrasyonu
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Cok degiskenli analiz sonucuna gore serum GFR, BNP diizeyleri ve kullanilan ilag sayisi

modelde anlamliligini siirdiirdi (Tablo 15).

Tablo 15. Digoksin terapétik ilag diizeyi izlemi uygunlugunu etkileyen faktorlerin cok
degiskenli analizi

Degisken (n=232) B SE P OR (%95 GA)
Yas (y1l) 0.018 0.019 0.295 1.02 (0.96-1.10)
Cinsiyet (kadin/ 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)
Ilag say1si (n) 0.163 0.055 0.007 1.210(1.091-1.342)
Yattig1 Servis -.831 418 0.073  0.857 (0.348-1.921)

(Kardiyoloji Servis/Koroner Yogun bakim)

Cinsiyet: erkek; yattig1 servis: Kardiyoloji Servisi referans alinmistir
n: Digoksin TIDI istem say1s1

SDK’ya gore uygun olmayan TIDI oranlari degerlendirildiginde, SDK yiikseldikge uygun

olmayan TIDI’nin artt11 goriildii ancak anlaml1 fark saptanmadi (Tablo 16).

Tablo 16. Digoksin terapétik ila¢ dizeyi izleminin serum digoksin konsantrasyonuna gore
degerlendirilmesi

SDK Uygun olmayan TIiDI

(n=232) n(%)' i
0.5 ng/mL > (n=27) 9 (33.3)

0.5-0.9 ng/mL (n=80) 35 (43.8) 0.569
0.9-2.0 ng/mL (n=106) 49 (46.2)

2.0 ng/mL < (n=19) 10 (52.6)

*: ki-kare analizi " satir yiizdesi n: Digoksin TIDI istem sayis1
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Digoksin TIDI, yil i¢inde aylara gore degerlendirildiginde, uygun olmayan TiDI’nin arastirma
basladiktan sonra ilk {i¢ ay en diisiik diizeyde (%25.0) oldugu, sonraki {iger aylik dilimlerde
uygun olmayan TIDI’nin sirastyla %42.5, %47.3 ve %52.2 oldugu goriildii (p=0.006) (Tablo
17).

Tablo 17. Digoksin terapétik ilag diizeyi izleminin aylara gore degerlendirilmesi

Aylar Uygun olmayan TiDI o*
(n=232) n(%)’
Ocak-Subat-Mart (n=36) 9 (25.0)
Nisan-Mayis-Haziran (n=53) 22 (41.5)
Temmuz-Agustos-Eylil (n=55) 26 (47.3) 0.006
Ekim-Kasim-Aralik (n=88) 46 (52.2)

Toplam istem sayisi= 232

*. egimde ki kare analizi " satir yiizdesi

Digoksin TIDI Yapilmayan Hastalar

TIDI yapilan (n=121) ve yapilmayan (n=49) hastalarin demografik 6zellikleri ve
laboratuvar bulgular1 karsilastirildi. Yalnizca Kardiyoloji Klinigi’nde yatig siiresi agisindan
anlaml1 fark bulundu. Digoksin TIDI yapilan hastalarin ortalama yatis siiresi 12.7+11.0 gin;
TIDI yapilmayan hastalarin ortalama yatis siiresi 7.4+ 4.4 giin olarak saptand1 (p<0.001).
Digoksin TIDI yapilmayan 49 hastanin 35’inde (%71.4) istem endikasyonu yok iken 14’iinde
(%28.6) endikasyon olmasina ragmen istem yapilmamisti. Bu istem endikasyonlari; son 10
aydir digoksin konsantrasyonu 6l¢iilmemis olmasi, 70 yas iizeri yash hasta olmasi, digoksinin
farmakokinetik/farmakodinamik  ozelliklerini  degistirecek  durum  varhgi, ilag-ilag
etkilesimlerine neden olabilecek ilaglarin (amiodaron ve spironolakton) tedaviye eklenmesi ve

digoksin tedavisine yeni baglanmig olmasi idi.
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Serum Digoksin Konsantrasyonu Ol¢iim Sonucunun Klinik Olarak Degerlendirilmesi

Digoksin TIDI yapilan hastalarin yatislar1 sirasinda yapilan ilk dlgiimlerin sonuglar: 17
hastada (%14.0) subterap6tik, 44 hastada (%36.4) terapotik, 10 hastada (%8.3) toksik diizeyde
saptand1. SDK yiikseldikge digoksin tedavisinde degisiklik yapilan hasta orani artt1 (Tablo 18).
Hastalarin 48’sinde (%39.7) digoksin tedavisinde degisiklik yapildi. SDK subterap6tik diizeyde
saptanan 17 hastanin ise sadece 4’Unin (%23.5) tedavisinde degisiklik yapildi: 2 hastanin
digoksin dozu artirildi, 1 hastanin doz interval siiresi azaltildi, 1 hastanin ise digoksin tedavisi
kesildi. SDK toksik diizeyde saptanan 10 hastanin 9’unda digoksin tedavisi kesilirken 1’inde

intervali uzatildi.

Tablo 18. Serum digoksin konsantrasyonu 6lguldikten sonra sonuca goére yapilan digoksin
tedavisi degisikliginin degerlendirilmesi

Serum digoksin Digoksin tedavisinde degisiklik yapilan p*

t

konsantrasyonu hasta say1s1 (%)
0.5ng/mL > (n=17) 4 (23.5)
0.5-0.9 ng/mL (n=44) 8 (18.2)
0.9-2.0 ng/mL (n=50 26 (52.0

d ( ) (52.0) <0.001
2.0 ng/mL < (n=10) 10 (100)
Toplam hasta sayisi= 121 48 (39.7)
“: ki-kare analizi " satir yiizdesi
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IX. C. Serum Digoksin Konsantrasyonuna Etki Eden Faktorler

SDK ortalama 1.10 + 0.69 ng/mL (0.18-4.10) olarak saptandi. Kalp yetersizligi tanisi
olan hastalarda SDK ortalama 1.08 £ 0.63; atriyal fibrilasyon tanisi olan hastalarda 1.05 +0.62;
hem kalp yetersizligi hem de atriyal fibrilasyon tanisi olan hastalarda ise 1.12 + 0.7 ng/mL
olarak bulundu. Yetmis yas (izeri olma, kadin cinsiyet, bobrek fonksiyon teslerinde kotiilesme
ve serum sodyum diizeyi diisiikliigii anlamli olarak serum digoksin konsantrasyonunu artiran
faktorlerdi. Hipotiroidi ve bobrek yetmezligi tanisi, daha yiiksek serum potasyum ve daha diisiik
kalsiyum duizeyi olan hastalarda SDK’nu daha yuksek saptandi ancak anlamli degildi (Tablo
19).

Digoksin TIDI yapilan hastalarin SDK’nda yiikselmeye neden olabilecek ilaglar
degerlendirildi; 83 hastada (%68.6) SDK’nda artisa neden olabilecek ila¢ kullanim1 yoktu ve
SDK ortalama 1.11 + 0.70 ng/mL saptandi. Otuz sekiz hastada (%31.4) bir veya birden fazla
SDK’nda artisa neden olabilecek ila¢ kullanimi vardi ve SDK’nu ortalama 1.27 + 1.48 ng/mL
bulundu (p=0.417). Hastalarin kullandiklar1 ve SDK nun yiikselmesine neden olabilecek ilaglar
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 6l¢im sonucunun hastaya ait demografik, klinik

Ozellikler ve laboratuvar bulgulari ile degerlendirilmesi

Demografik ve Klinik Ozellikler SDK P
(ortalamaz+S)

Yas
70 yas alt1 (n=96) 0.95+0.6 0.0032
70 yas ve iizeri (n=136) 1.22 +£0.73

Cinsiyet
Kadin (n=138) 1.24 +0.77 <0.001%
Erkek (n=94) 0.92 £ 0.47

Tiroid Fonk. Bozuklugu
Hipotiroidi (n=24) 1.27 £0.79
Normal (n=195) 1.11 + 0.69 0.260°
Hipertiroidi (n=13) 0.86 £ 0.34

Bobrek Yetmezligi
Var (n=38) 1.28 +0.88 0.1662
Yok (n=194) 1.07 £0.63

Digoksinin farmakokinetigini degistirerek

SDK’nu yukseltebilecek ila¢ kullanimi
Var (n=38) 1.27+1.48
Yok (n=83) 1.11+0.70 0.4172

Laboratuvar Bulgulari (serum)

Kreatinin
Normal (n=90) 0.92 £ 0.47 <0.001%
Yiksek (n=142) 1.23+0.77

GFR
Normal (n=187) 0.84 £0.42 <0.001%
Diisiik (n=45) 1.17 +£0.72

BUN
Normal (n=53) 0.97 £ 0.51 0.028%
Yiksek (n=169) 1.16 +0.72

Potasyum
Diisiik (n=28) 0.90 £ 0.49
Normal (=193) 1.13+0.69 0.260°
Yiksek (n=11) 1.29+1.00

Kalsiyum
Diisiik (n=91) 1.17+£0.74 0.3242
Normal (n=125) 1.07 £ 0.65

Sodyum
Diisiik (n=70) 1.34+0.83 0.0032
Normal (n=156) 1.00 + 0.57

Magnezyum
Diisiik (n=46) 1.02 £ 0.68 0.689%
Normal (n=135) 1.06 + 0.59

a: t-test: b Kruskal Wallis testi:

SDK: serum digoksin konsantrasyonu

referans araliklari: 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 TIDI istem sayis1
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IX. D. Digoksin Toksisitesi

Hastalarin 10’unda (%8.3) SDK toksik diizeyde (3.0 £ 0.7 ng/mL) saptandi. Dokuz
hastada kalp yetersizligi ve atriyal fibrilasyon, 1 hastada sadece kalp yetersizligi tanisi ile
digoksin kullanim endikasyonu vardi. Bu hastalarin 4’iinde digoksin toksisite bulgusu (bulanti
ve kusma, halsizlik, oral alim azligi, bag donmesi, uykuya meyil; EKG’de yavas ventrikiil
yanitl atriyal fibrilasyon ve bradikardi) geligsmisti. Bir hastada ciddi bradikardi (35 atim/ dk)
olmas1 sebebiyle gegici pil takildi. Digoksin tedavisi kesilen hastalardan birinde, tedavi
kesildikten 14 giin sonra mortalite gelisti.

Daha yasli hasta olmak, yiiksek serum kreatinin ve BUN diizeyi ve diisiik GFR diizeyi
SDK’nun yiiksek saptanmasina etki eden faktorler olarak degerlendirildi ve istatistiksel olarak
anlamli saptandi (p<0.05). Tedavide alinan giinliik digoksin dozu, SDK toksik (zerinde
saptanan hastalarda daha yuksekti ancak istatistiksel olarak anlamli degildi.

Hastalarin kullanmakta olduklar1 ilaglar incelendiginde, 4 hastada digoksin ile
potansiyel ilag-ila¢ etkilesimine neden olabilecek ve SDK’nu ylkseltebilecek birden fazla ilag
kullanim1 vardi. Bu ilaglar amiodaron (3 hasta), spironolakton (2 hasta) ve verapamil (1 hasta)
idi.
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X. TARTISMA

Bu calismada, Kardiyoloji Klinigi’nde ¢alisan asistan hekim ve hemsirelere digoksin
farmakokinetik/farmakodinamik ozellikleri ve TIDI sirasinda dikkat edilmesi gereken hususlar
konusunda egitim verildikten sonra yapilan degerlendirmelerde SDK istemlerinin %44.4’untin
uygun olmadigi; bunlarin %11.6’simnin  uygun endikasyonda istem yapilmamasindan,
%37.1’inin kan alma zamaninin dogru olmamasindan kaynaklandigi gorildi. Egitime ragmen
uygun olmayan istem oraninin yiiksek olmasi soruna yonelik bagka yontemlerin de gerekliligini
desteklemektedir.

Ocak 2011-Aralik 2015 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi’nde yatan
ve digoksin ile tedavi edilen hastalarin serum digoksin diizeyi Olgiimlerinin uygunlugunu
degerlendirdigimiz c¢alismamizda dlglimlerin  %98’sinin kan alim zamani agisindan uygun
olmadigini, uygunsuz istemlerin en sik Kardiyoloji Servis ve Koroner Yogun Bakim’da
yapildigini bulmustuk. Iyilestirmeye yonelik olarak da aralarinda TiDI konusunda egitimin de
oldugu bazi 6nerilerde bulunmustuk (28). Retrospektif olarak planlanmis, sinirliliklar1 olan bu
calisma, prospektif olarak planladigimiz, egitim ile girisim uyguladigimiz simdiki ¢calismanin
temelini olusturmustur.

Onceki calismamizda tiim kliniklerde her hasta yatis1 igin ortalama 6.4 SDK 6l¢uimii
yapildigini, Kardiyoloji Klinigi’nde SDK 6lcimleri arasindaki siirenin ortalama 1.6 giin
oldugunu ve olgiimlerinin %98’inin digoksin kararli durum konsantrasyonlarina ulasmadan
yapildigin1 saptamistik (28). Bu calismada verilen egitimin etkisi ile her hasta yatisi i¢in
istemin 1.9’a diistiigiinii, Kardiyoloji Klinigi’nde SDK 6l¢tiimleri arasindaki siirenin 3.1 giine
ciktigini, kararli durum konsantrasyonuna ulagsmadan yapilan uygun olmayan o6lgiimlerin
yaklasik olarak yari yariya azaldigini bulduk. Uygun olmayan zamanda 6l¢iim yapilma oraninin
ve istem sikliginin egitim ile azalmasina ragmen hala devam ettigini gordiik. Benzer sekilde
literatiirde de TIDI konusunda yapilan egitimlerin istem sayisin1 ve hata oranlarini azalttig
gosterilmistir. Pearce ve ark. yaptiklar caligmada egitim ile uygun olmayan endikasyonda
yapilan digoksin TIDI istemlerinin %17; uygun olmayan zamanda alian kan érneklerinin %26-
34 oraninda azaldigr saptanmistir (121). Carroll ve ark. tarafindan yapilan arastirmada,
aminoglikozid ve/veya vankomisin kullanan hastalarda uygun serum ila¢ konsantrasyonu
Olglim istemleri egitim oncesi %12-21 iken egitim sonrast %66-83 oranlarina ¢ikmistir (122).
Egitim ile miidahale sonras1 digoksin TIDI sikliginda %20 oraninda azalma gosterilmistir (24).
Minshall ve ark. antiepileptik ilaglarm TIDI istem siklig1 i{izerinde egitimin etkisini

aragtirdiklar1 calismada ise egitim sonrasi istem sikliginda %34-47 oraninda azalma
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saptamiglardir (123). Swartling ve ark. yaptiklar1 ¢alismada saglik c¢alisanlarina verilen egitim
sonrasi1 vankomisin TIDI’nde kan alim zamani agisindan hata oranlarinda %19-%41 oraninda
azalma gorlilmistiir (124). Melanson ve ark. yaptiklari ¢alismada vankomisinin kan alim
zamani hatalar1, hemsirelere uygulanan egitim ve TIDI istemi sirasinda yapilan elektronik
hatirlaticilarin destegi ile %39’dan %32°’ye diismiistiir (125). Yakin zamanda Pea ve ark.
tarafindan yapilan calismada ise, egitim ve klinik farmakoloji destegi ile, istemlerdeki hata
orani %19.5’dan, %10.5‘¢ kadar diismiistiir (22). Bizim g¢alismamizda da benzer sekilde
egitimin etkisi ile uygun olmayan TIDI orani yaklasik yari-yariya azalmistir. Ancak her ay
bilgilendirme toplantilar1 yapilmis olmasina ragmen zaman gectikce uygun olmayan TiDI
istemlerinin ilk aylara gore arttif1 da gozlemlenmistir ve egitimin etkisi giderek azalmistir.
Benzer sekilde tipta hekimlere verilen egitimlerin etkisinin zamanla giderek azaldigi baska
calismalarda da gosterilmistir (126, 127).

Calismada uygun olmayan TIDI istemlerinin %11.6’s1 uygun endikasyonda istem
yapilmamasindan, %37.1°’1 de kan alma zamaninin dogru olmamasindan kaynaklaniyordu.
2000°1i yillardan énce yapilan ¢alismalarda digoksin TIDI i¢in uygun olmayan endikasyon
orant %32-84 oraninda degismekle birlikte en sik nedenin rutin aligkanliklar oldugu
farkedilmistir (112, 114, 116). 2000’1li yillarin basina yapilan iki prospektif ¢alismada ise
istemlerin %53 ve %066’sinda endikasyon olmadigi; endikasyonu olan istemlerin en sik
nedeninin digoksin toksisite bulgularinin varligi oldugu bulunmustur (14, 18). Hamzah ve ark.
tarafindan yapilan ¢cok merkezli bir ¢alismada, 6 farkl ila¢ icin TIDI degerlendirilmis olup,
digoksin TIDI istemlerinin %31’inde uygun endikasyonda yapilmadigi saptanmistir (119).
Oricco ve ark. yaptiklari retrospektif ¢alismada ise istemlerin %39’unun endikasyon olmadan
yapilan rutin aligkanliklar oldugu, endikasyonu olan istemlerin en sik nedeninin Onceki
calismalara benzer olarak digoksin toksisite bulgularinin varligi oldugu saptanmistir (15). Daha
yakin bir zamanda pediatrik yas grubunda yapilan, Vverilerinin retrospektif olarak
degerlendirildigi ¢alismada ise uygun olmayan endikasyonda yapilan istemlerin orani %11
olarak saptanmistir ve bizim sonuglarimiz ile benzerdir. Aynm1 ¢alismada istemlerde en sik
endikasyon nedeni digoksin tedavisine yeni baglanmis olmasi; uygun olmayan istemlerin de en
stk nedeninin 6l¢timiin tekrar edilmesi oldugu belirtilmistir (17). Literatiirdeki ¢alismalardan
farkli  olarak bizim ¢alismamizda endikasyonlarn en sik  nedeni  digoksinin
farmakokinetik/farmakodinamik 6zelligini degistirecek durumlarin varligr idi.

Calismamizdan elde edilen bilgiler hekimlerin ¢ogunlukla uygun endikasyonda TIDI
istemi yaptiklarini ancak toksisite gelisme riski yiiksek olan hastalarda SDK’nu daha sik takip
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etmek istediklerini diisiindiirmiistiir. Diger bir deyisle, hekimlerin hastalarina dair duyduklar
endisenin, uygun olmayan TIDI istemini artirdig: diisiiniilmektedir.

Digoksin dar bir terapétik araliga sahiptir, kolaylikla toksisite gelisebilmektedir. Renal
yol elimine edilir. Yas arttik¢a renal tiibiiler sekresyon ve glomertiler filtrasyon hiz1 fizyolojik
olarak azalir (128). Ayrica glomeriiler filtrasyon hiz1 kadinlarda erkeklere oranla daha diistiktiir
(62). Kalp yetersizliginde renal fonksiyonda azalmaya neden olur (129). Artmis BNP ilerlemis
kalp yetersizliginin gostergesidir (101). Ozellikle amiodaron, verapamil ve diltiazem gibi
ilaclar P-gp aracili farmakokinetik etkilesim ile SDK’nda yikselmeye neden olabilir (109, 130).
Calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak ileri yas, kadin cinsiyet ve bobrek fonksiyon
testlerinde kétiilesme ve diisiik sodyum diizeyi ile hem yiiksek SDK hem de uygunsuz TiDi
oranlari ile anlamli iligki bulundu (131-132). Bu hastalarin yani sira BNP dlzeyi ylksek olan
hastalarda ve fazla sayida ilag kullanan hastalarda uygun olmayan digoksin TiDI daha fazla idi.
Bu durum, digoksin toksisite riskini artiran faktorlerin Kardiyoloji Klinigi hekimleri tarafindan
bilindigini ancak risk tasiyan hastalarinda SDK’nu daha sik 6lgmek isteyerek digoksin
farmakokinetigi ile uyumlu olmayan TIDI’nden kaginamadiklarini gdstermektedir-

Calismamizda hiponatremisi olan hastalarin SDK’nu, anlamli olarak daha yiiksek
saptanmistir. Hiicre ici sodyum eksikliginde, SDK’nu etkilenmeden, Na'/Ca?" antiport
sisteminin daha az ¢aligmasi ve digoksinin etkisinde azalma meydana gelmesi beklenir. Ancak
tam tersine yiksek SDK’nun Na'/K*-ATPaz inhibisyonuna bagli olarak hiponatremiye neden
oldugu ¢alismalarda gosterilmistir (133).

Digoksin ile potansiyel ilag-ilag etkilesimi ile SDK’nda artisa neden olabilecek ilag
kullanan hastalarin orant %31.4 idi ve SDK ortalamalar1 anlamli olmasa da daha yiiksekti.
Birinci basamak saglik hizmetlerinde yapilan iki ¢aligmada bu oran %17 ve %56.3 olarak
bulunmustur (134-135). Calismamizdaki hastalarin hastanede yatarak tedavi goren hastalar
olmasi ve kullanilan ilag¢ sayisinin yiiksek olmasi dolayisi ile ilag-ilag etkilesim riskinin yiiksek
olmasinda rol oynamais olabilir.

TiDI’'nde sonuglarin hastaya (demografik, klinik ve laboratuvar) ve ilaca
(farmakokinetik ve farmakodinamik) ait faktorler ile birlikte yorumlanarak tedavinin
bireysellestirilmesi bu silirecin son basamagidir. Bunu yaparken, hekim sadece konsantrasyonu
degil ayn1 zamanda konsantrasyon ve klinik etkiler arasindaki iligkiyi etkileyebilecek diger tiim
ozellikleri dikkate almalidir. Calismada, SDK sonucuna gore hekimin tedavi plani
degerlendirildiginde, SDK toksik diizeyde saptanan hastalarin hepsinde, subterapdtik diizeyde
saptanan hastalarin ise yaklasik dortte birinde digoksin tedavisinde degisiklik yapilmustir.
Benzer sekilde Mayan ve ark. yaptiklari caligmada SDK subterapotik diizeyde saptanan
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hastalarin %21’inde tedavi degisikligi yapildigi bulunmustur (18). DIG ¢alismas: ileri
analizlerinde, diisik SDK ile mortalitenin azaldigir gosterilmis, hedef SDK 0.5-0.9 ng/mL
olarak onerilmistir. Ancak 0.5 ng/mL altindaki konsantrasyonlarda digoksin etkililigine dair bir
veri bulunmamaktadir (106, 136-138). Bu nedenle hekimler subterapdtik diizeyde saptanan bu
hastalarin %76.5’inde digoksin tedavisinde degisiklik yapmak istememis olabilir. Ancak diisiik
konsantrasyonlarin digoksin tedavidesinde basarisizliga, bunun sonucunda hastanede uzun
yatig sliresine ve artan tedavi masraflarina neden olabilecegi de unutulmamalidir (139). Ayrica
tedavide en az degisikligin (%18 oraninda) yapildigi SDK’nun 0.5-0.9 ng/mL araliginda oldugu
saptanmistir. Bu da hekimlerin laboratuvar referans araliginin 0.8-2 ng/mL olmasina ragmen
DIG ¢alismast sonucunda kalp yetersizliginde onerilen referans araliklarini dikkate aldiklarini
gostermektedir.

Calismada, 10 hastada (%8.3) SDK’nu toksik seviyelerde saptanmustir. Literatir ile
uyumlu olarak bu hastalar daha yasli, serum kreatinin ve BUN degerleri yiiksek ve GFR
degerleri diisiik olan hastalardi (140). Onceki calismamizda, 2011-2015 yillar1 arasinda SDK
toksik diizeyde olan hastalarin oran1 %10.4 idi (yaymnlanmamais veri). Literatlirde ise bu oran
%9-17 arasinda degismektedir (18, 115, 120, 130, 131, 141). Ulkemizde yapilan galismalarda
bu oran %6.7-%24.2 arasindadir (26, 142, 143). Hem kalp yetersizliginde hem de atriyal
fibrilasyon tedavisinde digoksin kullaniminin azalmasina ragmen, toksisite riskinin ciddi olarak
azalmadigi, hala 6nemli bir klinik sorun olmaya devam ettigi goriilmektedir.

TIDI, digoksin kullanan hastalarda tedavi yonetiminin ayrilmaz bir pargasidir. Her ne
kadar terapdtik indeksinin dar olmasi klinik uygulamada TIDI’in yapilmasimi gerekli hale
getirse de, rutin bir tetkik olarak kullanildiginda degil, uygun kriterler varliginda yapildiginda
faydali olabilmektedir (4). Endikasyon olmadig1 halde TIDI istemi yapilmasi gereksiz yere kan
ornegi alinmasina ve saglik harcamalarinda artisa neden olur. Tam tersi, endikasyon varliginda
istem yapilmamasit da tani konulmamis veya tanisinda ge¢ kalinmig bir morbidite ile
sonuglanabilir, hastanede kalis siiresinin uzamasina; saglik harcamalarinda artisa, is yiki ve
zaman kaybina neden olabilir (144). Calismamizda uygun olmayan TIDI istemlerinin blyik
cogunlugunu, digoksin kararli serum konsantrasyonuna ulasmadan, kisa zaman araliklar1 ile
yapilan istemler olusturuyordu. Uygun olmayan istemlerin toksisite gelisme riski yiiksek olan
hastalarda daha fazla olmasi, hekimlerin yasadiklar1 kaygi nedeniyle SDK’nu daha sik takip
etmek istemeleri ile iliskili olabilir. Bunun disinda hekimlerin klinik pratikteki rutin
aliskanliklari, hata yapma endigeleri, deneyimsizligi, onceki test sonuglarini kontrol etmeden

her vizitte bir 6nceki giin istenilen testlerin tekrar edilmesi, kan testlerine kolay erisilebilirlik
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ve saglik harcamalarina dikkat edilmemesi de uygun olmayan istemlerin diger nedenleri
arasinda sayilabilir (144-146).

Onceki ¢alismamizin sonuglarinda hata oranini azaltmak icin ‘TIDI konusunda
egitime’, ‘serum ilag¢ diizey ol¢iimi ile ilgili hastanede standart kilavuzlara’, ‘uygunsuz
istemlerde elektronik uyari sistemine’ ve ‘TIDI servisine’ olan ihtiyac1 giindeme getirmistik.
Ancak bu c¢alisma ile sadece egitimin ve TIDI isteminde dikkat edilecek hususlar1 igeren
brosiiriin paylasilmasinin sorunu azaltsa da tamamen ¢ozmede yeterli olamadigini gordiik. Hata
oraninin minimuma indirilebilmesi i¢in egitimin yani sira elektronik ortamda yapilan istemlere
hatirlaticilar ile geri bildirimlerin eklenmesi ve multidisipliner bir TIDI servisinin kurulmasi,
kilavuzlarin hazirlanmas1 bundan sonra izlenebilecek yol olarak idareciler ile paylasilmasi
uygun olacaktir (147).
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XL KISITLILIKLAR

1. Bu calismada sadece digoksin TIDI degerlendirilmistir. Sonug diger ilaglara ekstrapole
edilemez. Dolayisiyla TIDI yapilan tiim ilaclarin TIDI uygunlugunu degerlendirmek igin

ek caligmalara gereksinim vardir.
2. Bu calisma sadece Kardiyoloji Klinigi’nde vyiiriitiilmiistiir. Onceki retrospektif

calismamizin sonuglart dikkate alindiginda diger birimlerde de TIDI konusunda benzer

caligmalara ihtiyag vardir.
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X11. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, kardiyoloji kliniginde egitim verildikten sonra digoksin TIDI’nin
izlendigi bu calisma ile TIDI istemlerinin %55.6’s1nmn uygun oldugu, yaklasik olarak hastalarin
%40’ 1nda sonucuna gore tedavide degisiklik yapildigi bulundu. Uygun olmayan TIDi’lerinin
cogunun kan alim zamanina dikkat edilmemesinden kaynaklandig: goriildii. Retrospektif olarak
kan alim zamani uygunlugunun degerlendirildigi Onceki ¢alisma sonuglar1 ile
karsilastirildiginda uygun olmayan 6l¢iimlerin yaklasik yari yariya azaldigi bulundu. Bu bulgu
verilen egitim Ve egitim materyallerinin uygun TIDI’ni artirmada etkili oldugunu
desteklemektedir. Ancak egitime ragmen TIDI istemlerinin %44.4’{iniin uygun olmamas: ek

baska politikalarin uygulanmasi gerekliligini de gostermektedir.

1. Egitimin tiim anabilim dallarina ve siirecte yer alan tiim anabilim dali ¢alisanlarina verilerek
surekli hale getirilmesi

2. Elektronik ortamda TIDI isteminde ‘pop up’ uyarilarin konulmasi

3. Hastanede serum ila¢ diizeyi dlcimlerine dair standart kilavuzlar olusturulmasi ve tim
birimlere dagitilmasi

4. Calismamiza benzer sekilde TIDI kayit formlarmin olusturulmasi

5. Multidisipliner bir TiDI servisinin kurulmasi
hatal1 laboratuvar sonuglarinin ve buna bagl olarak diizenlenen hatali tedavi rejimlerinin

onlenmesinde, bu alanda saglik sistemindeki gereksiz harcamalarin azaltilmasinda rol

oynayacaktir.
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Serum digoksin duzeyi istem

§8g5 sali?‘t'e‘agvll;silj;lle yeni baslandi.

*Hastada ila¢ farmakokinetiginde veya farmakodinamiginde
degisiklige neden olabilecek durumlardan biri veya birka¢t mevcut
idi (Bkz.arka sayfa).

*[lag-ilag etkilesimlerine neden olabilecek ilaclar tedaviye eklendi
veya ¢ikarildi (Bkz.arka sayfa).

*Digoksin dozu veya doz intervali degisikligi yapildi. (BFT degerleri
bozuk olan hastalar i¢in)

*Toksisite bulgular1 mevcuttu (Bkz.arka sayfa).

*Hastanin tedaviye uyuncu degerlendirilmek istendi.

*Bir onceki serum digoksin konsantrastonu diisiik/yiiksek saptandi.
*Son 10 aydir serum digoksin konsantrasyonu 6l¢iimii yapilmamisti.

EVET HAYIR

Kararlhi durum konsantrasyonuna
ulasilmasi icin en az 7 giin beklendi.

EVET HAYIR

Kararhi durum konsantrasyonlarina
ulasmadan serum digoksin diizeyi 6lgiimii
icin gereken durum vardi.

« Digoksin toksisite bulgulari
mevcuttu (Bkz.arka sayfa).

EVET HAYIR

Kan 6rnegi son dozdan en az 6
.saat sonra alind..

EVET HAYIR

UYGUN OLCUM UYGUNSUZ OLCUM
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Kullanim Endikasyonlari
e  Sistolik disfonksiyonun hakim oldugu konjestif kalp yetersizligi
e  Supraventrikdler artimiler: atriyal fibrilasyon

Terapotik Arahig::
e  Atriyal Fibrilasyon: 0.8-2.0 pg/L (1.0-2.6 nmol/L)
e  Kalp yetersizligi: 0.5-1.0 pg/L (0.6-1.3 nmol/L)

Eliminasyon Yarilanma Omrii: 36-48 saat

Kararh Durum Konsantrasyonlarma Ulasma Siiresi: 7-10 giin (bobrek fonksiyonlart normal olan hastalarda)

Serum Pik Konsantrasyonlarina Ulagma Siiresi: 1 saat
Kan 6rnegi alinma zamani: son dozdan en az 6 saat sonra

Kan 6rnegi istem endikasyonlari:
—  Digoksin tedavisine yeni baglanmis olmast
—  llag farmakokinetiginde ve farmakodinamiginde degisiklige neden olabilecek durum varlig:
—  llag-ilag etkilesimlerine neden olabilecek ilaglarin tedaviye eklenmesi/gikarilmast
—  Digoksin dozu / doz intervali degisikligi (BFT degerleri bozuk olan hastalar i¢in)
—  Toksisite bulgular varlig:
—  Hastanin tedaviye uyuncunun degerlendirilmesi
—  Bir 6nceki serum digoksin konsantrastonu diisiik / yiiksek saptanmasi
—  Son 10 aydir serum digoksin konsantrasyonu dl¢iilmemis olmast
ila¢ Farmakokinetiginde Degisiklige Neden Olabilecek Durumlar
e  Bobrek fonksiyon testlerinde bozulma
e  Yash hastalar (ilk 6l¢tim)
e  Hipotiroidi / Hipertiroidi
ila¢ Farmakodinamiginde Degisiklige Neden Olabilecek Durumlar
e  Hipokalemi/Hiperkalemi
e  Hipomagnezemi
e  Hiponatremi
e  Hiperkalsemi/Hipokalsemi
e  Hipotiroidi / Hipertiroidi
e  Hipoksi ve asidoz
Toksisite Bulgulari

Kronik

Akut Gastrointestinal sistem bulgular:
Gastrointestinal sistem bulgular Bulanti, kusma, karim agrisi, diyare veya kabizlik
Bulantl, kusma NOI’0|OJIk bUIgUIar
Norolojik bulgular Deliryum, uyusukluk, konfiizyon, koma
Bas agris1, bag donmesi, konfiizyon, koma 1s18a kars1 duyarlilik, gormede bozukluk (bulanik gérme,
Kardiyovaskiler sistem bulgulari ¢ift gorme, sari-yesil gorme)
Bradikardi, atriyoventrikiiler blok, ventrikler aritmi Kardiyovaskiler sistem bulgular:

Tum aritmiler gorilebilir

Digoksin dizeyi genellikle yiksektir. (Bradikardi ve ventrikiiler aritmi en sik)

Digoksin dlizeyi normal veya biraz yiiksektir.

ilac-ila¢ Etkilesimi *
*: Tum ilag-ilag etkilesimlerini igermemektedir. En sik goriilen etkilesimler verilmistir.

EmiIirT_1ini Emilirpini Azaltan P-gp inhibitorleri Farmakodinamik Eliminasyonu Serum Elektrolit
Arttiran Ilaclar llaglar Etkilesim Gésteren Az'altanlar DUzeerrir]e Etki
Haclar Iaclar Gosteren Ilaclar
Difenoksilat Kolestiramin Verapamil Diltiazem Dofetilid Telmisartan Dilretikler
Eritromisin Kolestipol Amiodaron Propafenon Dronedaron Trimetoprim Amfoterisin B
Klaritromisin Antasidler Eritromisin Karvedilol Epinefrin Spironalakton Kortikosteroidler
Tetrasiklin Metoklopramid Kinidin Nifedipin Norepinefrin Kaptopril Lityum tuzlart
Loperamid Slikralfat Kaptopril Atorvastatin Dopamin Kinin Salisilatlar
Antineoplastik ilaglar ftrakonazol Takrolimus Sotalol Tolvaptan Laksatifler
Siklosporin Omeprazol Ca-Kanal Blokérleri Dilretikler
Sertralin Siiksinilkolin Propafenon
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EK 2. Veri Kayit Formu

Terapétik Ilac Diizeyi Izlemi

Veri Kayit Formu
Hasta No:
Yattig1 Servis:
I Kardiyoloji Servisi
[0 Koroner Yogun Bakim

Yas:

Cinsiyet: O Kadin [0 Erkek

Kilo (kg): Boy (cm): VKI:

Yatis nedeni (tanisi): 01 Konjestif kalp yetersizligi L1 Atriyal fibrilasyon
O Diger:

Gebelik varlig O Var 1 Yok

Allerji varhig O Var O Yok

Sigara kullanimi O Var 1 Yok

Alkol kullanimi O Var 1 Yok

Bitkisel iiriin kullanimi O Var Ll Yok

Hastanede yatis siiresi:

ICD-10 tan: kodlari: 1. Suresi:
2. Suresi:
3. Siresi:
4. Sresi:
5. Suresi:
6. Siresi:
7. Sresi:
8. Saresi:

Toplam komorbidite sayisi:

Kullanmakta oldugu ilaglar

1) Dozu: Suresi:

2) Dozu: Suresi:

3) Dozu: Suresi:

4) Dozu: Suresi:

5) Dozu: Suresi:

6) Dozu: Suresi:

Toplam kullanilan ila¢ sayisi:

Yatis sirasinda yeni baslanmus olan ilaclar

1) Dozu: Suresi:

2) Dozu: Suresi:

3) Dozu: Suresi:

4) Dozu: Suresi:

73



EK 2. Veri Kayit Formu (devam)

Laboratuvar Bulgular:

Olciim NO

5 6

10

11

Tarih

Kreatinin (mg/dL)

Kreatinin Klerensi

GFR

BUN (mg/dL)

Potasyum (mmol/L)

Sodyum (mmol/L)

Kalsiyum (mg/dL)

Magnezyum (mg/dL)

Ac¢lik kan sekeri (mg/dL)

HmgAlc (%)

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 (IU/mL)

fT3 (Serbest T3)
(pg/mL)

fT4 (Serbest T4)(pg/mL)

Kan gazi (mmHg)

Hemoglobin (g/dL)

HCT (%)

MCV (iL)

MCHC (g/dL)

RDW (%)

PLT (10%/pL)

LVEF (%)
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EK 2. Veri Kayit Formu (devami)

_ Digoksin Kullammmina Ait Bilgiler
( Ik 6l¢iilen serum digoksin diizeyi i¢in doldurulacaktir)

Digoksin: O Oral 00 Parenteral
Dozu: Doz intervali: Kullanim siiresi:

Yatisi sirasinda digoksine bagli goriilen toksik etkiler: — [IVar : LYok
Istem tarihi: Bir dnceki istemden sonra gegen siire (gun): | Son dozdan kan érnegi alim zamanina kadar gegen siire (saat):
Istem endikasyonu: [0 Digoksin tedavisine yeni baglanmig olmasi Kag giin 6nce digoksin tedavisine baglandt:

O Tlag farmakokinetiginde degisiklige neden olabilecek durum O 1lag farmakodinamiginde degisiklige neden olabilecek durum
varlhigt: varlhigt:
0 Bdbrek fonksiyon testlerinde bozulma o0 Hipokalemi/Hiperkalemi
0 Yasl hasta (70 <) o0 Hipomagnezemi 0 Hiponatremi
0 Hipotiroidi / Hipertiroidi o0 Hiperkalsemi/Hipokalsemi
0 Hipotiroidi / Hipertiroidi 0 Hipoksi ve asidoz

O Tllag-ilag etkilesimlerine neden olabilecek ilaglarin tedaviye eklenmesi/gikariimasi:
O Digoksin dozu / doz intervali degisikligi (BFT degerleri bozuk olan hastalar igin)
O Toksisite bulgulari varligi:
O Hastanin tedaviye uyuncunun degerlendirilmesi:
O Tedavi basarisizliginin nedenlerinin degerlendirilmesi:
O Bir 6nceki serum digoksin konsantrastonu diisiik / yiiksek saptanmasi
O Son 10 aydir serum digoksin konsantrasyonu 6l¢iilmemis olmasi OBiliniyor OBilinmiyor
O Diger:
Konsantrasyon (ng/mL):
Konsantrasyon degerlendirildikten sonra dozda degisiklik yapilmis mi1? O Evet O Hayir

Yapilan degisiklik:

O

Digoksin dozu artirild

Digoksin dozu azaltild1

Digoksin tedavisi kesildi

Digoksin konsantrasyonuna etki edecek ila¢ vb. faktdrler kaldirildi (agiklama):

Ooood

Diger:
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EK 2. Veri Kayit Formu (devam)

ilk 6l¢iimden sonra istem yapilan serum digoksin diizeyleri icin doldurulacaktir.

Istem tarihi:

Bir 6nceki istemden sonra gecen sire (gun):

Son dozdan kan 6rnegi alim zamanina kadar gegen siire (saat):

Istem endikasyonu:

O Ilag farmakokinetiginde degisiklige neden
olabilecek durum varligt:

OO0 Ilag farmakodinamiginde degisiklige neden olabilecek
durum varhgi:

o0 Bobrek fonksiyon testlerinde bozulma o0 Hipokalemi/Hiperkalemi

0 Hipomagnezemi
0 Hiponatremi
o Hiperkalsemi/Hipokalsemi
0 Hipoksi ve asidoz

[0 TIlag-ilag etkilesimlerine neden olabilecek ilaglarin tedaviye eklenmesi/gikarilmasi:

O Digoksin dozu / doz intervali degisikligi

[0 Toksisite bulgular1 varlig:

[0 Hastanin tedaviye uyuncunun degerlendirilmesi:

[0 Tedavi basarisizliginin nedenlerinin degerlendirilmesi:

I Bir 6nceki serum digoksin konsantrastonu diisiik / yiiksek saptanmasi

0 Diger:

Konsantrasyon (ng/mL):

Konsantrasyon degerlendirildikten sonra dozda degisiklik yapilmis mi1? |

O Evet O Hayir

Yapilan degisiklik:

[0 Digoksin dozu artirildi

O Digoksin dozu azaltildi

[0 Digoksin tedavisi kesildi

[0 Digoksin konsantrasyonuna etki edecek ilag¢ vb. faktorler kaldirild (agiklama):

O Diger:

76



EK 2. Veri Kayit Formu (devam)

1.
Olgiim

6I(;Um

6I(;Um

5I9Um

5I9Um

5I9Um

6I(;Um

6I(;Um

6I(;Um

10.
olcim

11.
Olcum

Uygun endikasyonda istem
yapildi

Css Ulasilmasi i¢in / glin
beklendi

Css ulasilmadan SDC 6l¢iimii
i¢in durum vardi (toksisite).

Kan 6rnegi son dozdan 6 saat
sonra alindi

SONUC

(”5I(;Um

Olgiim

Olgiim

(”5I(;Um

(”5I(;Um

Olgiim

Olgiim

8. Olgiim

(”5I(;Um

10.
6lcim

11.
Olgiim

Digoksin dozu artirildi

Digoksin dozu azaltildi

Digoksin tedavisi kesildi

Digoksin konsantrasyonuna etki
edecek faktorler kaldirildi

Diger

SONUC
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ABSTRACT

Objectives Our previous retrospedwve study evaluating
the appropriateness of serem digoxin concentration
{5DC) measurements resealed errors in the timing of
blood specimen collaction in 98% of the tests. The aim of
this stwdy is to evaluate the approprizteness of the 5DC
measurements and the factors involved in inaporopriate
test-ordering, after training health personnel in digoxin
therapeutic dreg monitoring.

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

Clinic wiare trained first in Decemiber 2017, and
refresher fraining oourses were camied 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 physidans” orders fior SDC
measurement was evaluzted aoconding to the aiteria of
the right indication and right timing of blood collection.
The results ane presented by desciptive statistics,
Student’s t-test and y* analysis.

Results A wial of 232 SDC tests were ordened for 121
patients (age- 71.0+12.6 years, 56.2% women). Of
these orders, 129 (55.6%) were considered aporopriate:
205 {28 4% for indication and 129 (62.9%) for blood
collection timing. There was a significant correlation
between inappropriate order for SDC test and the age of
the patient, female gender, impairment of renal function
tests, high levels of serum BMP and the numiber of
medications used (P<0.005).

Condusions Approximately a one-half decrease in
inappropriate tests compared with our previous study
results imply that education has a positive effect on
physican behaviour. However, physicians” concerns due
1o inceased risk factors for the patient still plzy a roke in
inappropriate test-ordering.

i European Association of
Hoegital Pharmacists 2019, Mo
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INTRODUCTION

Dipooain is a cardiac glycoside currentdy used in the
treatmient of heart fallure (HF) and amnial fibnllaton
{AT), though pot used as much & previousty! It has
a narrow therapentic range. Therapeutic drog mom-
torng (TDM) Is recommendesd in digoesin-treatsd
cases with poor clincal effect, when toomaty is
suspected of 10 A stfuation that changes the pharma-
cokinetics pharmacodynamics of the dmg *

TDM s the interpretanon of the drug concentra-
tion measured 1n the biological sample along with
the drug spedfications and patent’s chaacteriscs.
It is 2 complex process reguiring a multidisaplinary
approach. The best pracoce in TDM iovolves

" Anil Baskurt,” Bihter Senturk,’ Ozgur Aslan,? Tuncay Kume,?

physicians, muorses, biochemusts and clinscal phar-
macologists, and can be achieved by appropriate
indicanions for erdering serum dmg levels, timing
for blood collection, measurement and interpreting
test results along wath pabents’ clinical and labo-
ratory findings.* TDM serves the individualisation
of the drug dose for optimal treatment and it can
be econooucally beneficial only if it 1s performed
under these conditions.

Ercoecus pracoces of TDM for digomin are
still seen, although they have been used for a leng
ome. Test order for serum digosin concentration
(5DC) when not indicated, blood collection at inap-
propriase time and failure to interpret the resols
along with patients’ data are mentionsd as among
the most common errors. — Training on this issoe
was reported to decrease thess srror rates in inter-
ventions." ™ Thers is no TDM service ar Dol
Evlul University Research and Application Hospiral
(DEURAH]). 5DMCs are measured by the central labo-
ratory, and the physicians recerve relevant informa-
tion from the Drug and Posson Information Centre
of the Department of Medical Pharmacology. In
our previcus study evaluating the appropriateness
of blood collection tming for SDC measarament by
means of electronic records, 3% of the measure-
ments were ordered inappropoately before the
doag had reached the steady state serum concentra-
oon, and most of these test orders were from the
Cardiclogy Clinic. We have emphasised the great
need to establish a separate TDM department and
provide training for TDM in DEURAH.

The present stady, planned in the lght of this
information, aims to evaloate the appropriatensss
of the 5DC measurements of the inpatients receiving
digoein therapy and the factors involved v inap-
propriase test orders, after traiming physicians and
nurses of the Cardiclogy Climc in digoxan pharma-
cokinetics/pharmacodynamics and TDM-related
issues In digoosin.

METHODS

This 15 a traumng-based guasi-experimental stody
The stndy commenced after the approval of the
DEU Ethical Computtes for Nop-Interventional
Research, and wwvolved the patients hospitalised in
the Cardiology Clinic between January 2018 and
December 2018 and admunistersd digexin.

The incusion crferia were belng an inpatient
i the Cardiology Clinic, receiving diposin treat-
ment, =18 vears old and agreement to give written
nformed consent.

BM)
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Table 1 The approprizteness criteria of the serum digoxin
concentration test order

Table 2 Demographic 2nd dinical characteristics of patients with
serum digoxin concentration test

Appropriatensss crterla Demographic and clnlcal characteristics (n=121) Mean =50
1) Appropriate  a) New-onset digoxin treztment Agg [years) T10+126
Incicztion by Presence of siuations that can aiter digoein phammacoknetics. Women, n (%) 68 [56.2]
£} Presence of sMuaBons that can alter digaxin wazaght ko) 7194128
pRarmacooynamics Length of hospital stay [cays) 1274110
o) Dose change in trestment Mumber of comarbld clseases 4E+16
;ﬁmmwmﬂmw Kumber of medications used during hosphal sty 105478
Adder of omitied medicalion In the treatment Mat C2n case Digusin dosage, mgiay DIEL0.07
SR 2T I — Left wemiriculer efection fractian 4354150
o) Lowr or high values of the previous SDC measurement Atrtal fiorataton, n (%) 433}
1) No SDC measurement I the past 10 montrs Heart falkere. %) 2615
LeIErR e T S Heart falkre and atrial fbliaticn, n (%) o (752}

) D=termining the causes of treatment falure

a) =7 days betwesn messurements

SDAC ftesst shcald B oediered after starting digoudn treatment or
after the digoudn fose has been changed, when steady state
congentration s readed, foliowing 45 times efmination half-
lifie: o digoein

b)) Blood sampde collection 2t least & howrs after the kst digodn
s, Blood sample must be collected after e tssue distribution
phass of digasin

5S4, sanum digoxn concentration.

2) Appropriate
timing

The trawung was a 1-hour oral presentation to the assistant
physicians and nurses. The content consisted of the pharmacoki-
neticspharmacedynamics of digoxin and the ssoes for TDM. A
written document was distributed to the participants. The same
traiung was also repeated for new beginners. In addition, inter-
acove refresher training sessions of about 15 munutes were beld
every month thronghoat the study.

Diata registraton forms wers preparsd for each pagent. In
addition to the data in patient files, informanon obtained from
face-to-face panent interviews wers recorded oo these forms.
Patients” demographic characteristics (age, gender, weight, diag-
nosts at adoussion, comorbidities), laboratory findings (serum
creatining, BUN, GFR, TSH, B-type natrinretic peptids (BNF),
sodinm, potassinm, calcmm, magnesiom and SDC), lmaging
findings (left ventricular spection fraction), length of hospital
stay, medication, treatment changes after SDC measarempent
and digosun-related tocacity findings wers recorded. Prescrobed
drags that could potentially interfers with digosan were evala-
ated. The dependent variable of the study was the Wnapproprace
SDC testing order and the wdependent varables were pabients’
data op the registrancn forms.

The appropriatensss critena of the SDC measurement order
were established in accordance with the lterators and are
presentzd in table 1% %7 Test orders thar did not meet thess
critenia wers considered as inappropriate 5D test orders.

SDCs were measared by particle-enhanced  turbidimetric
immuoassay with AUSE00 (Beckman Coualter Inc, CA, TUSA) In
the DEU Cemtral Laboratory. The therapeutic range of digosin
was defined as 0.8-2.0ng/mL. Based oo the results of clucal
studies concerming patients using digeean due o HE bowever, the
SDMC was recommended as D.S—I}.Png.-'mL.“ Y For this [Easor,
the therapeunc range for digoxin was accepted as 0.5-0.9 ng/mL
and the apper linut as 2.0ng/mL, 1n our study analysis.

Descripuve staustics wers performed on pansnts’ demo-
graphic data and laboratory findings. Results were presented
as number (n), percentage (369) and mean+5D. The relanonship
between dependent and independen: wariables was assessed
by ¥° analysis for categorical vanables and Students’ t-test

for the varables specified by measurement. Logistic regres-
sion amalysis was performed as muoltivariate analysis and the
varables with a sigmuficant relationship i wivariate analysis
were incloded in the medsl Cne of the variables wich high
correlation (GFR and creatinine) was incloded 1o the model
Data were analysed with the SP55-22 (SP55 INC., Chicago,
USA) statistical program. P<0.05 was considered as statisti-

cally sigmuficant.

RESULTS

Thers was a total of 170 wopatients treated with dipoxio in the
Cardiclogy Clinic between January 2018 and December 2018,
The mean age of these patients was 70.0£12 4 (range: 21-98)
vears (women: 734211 4 years, men: 67.9=13.6 years) and 292
(5E.2%) wers women. Digoxin reatment was admuustered dus
to HF in 21.29%, AF in 4.1%0, and HF and AF in 74.7% of the
panents. Besides HE and AF, the most common five comorbad
diseases were hypertension (65.3%0), diabetes mellitus (41.1%0),
hyperhiprdenua {18 800), chronic ischaemic beart disease (18.296)
and chronic obstructve polmonary disease (17.794).

SDC tests were ordered 1n 121 of the patients using digoxin.
The total pumber of 5DC tests was 232, The mean 5DC was
determined as 1.1 0.7 ng/mlL. The characteristics of the patients
with 5DC measurement are displayed 1o table 2.

An appropriate indication was determined in 205 {88.498) of
the SDC measurements. Among thess mdicanons, the presence
of situations that can alter digosn pharmacokinetics/ pharmaco-
dymamucs and lack of digoxin coocentaton measurement for
the past 10 menths were the most commaon. Impairment in renal
function tests was determined as the most common canse altering
dipoxin pharmacokinetics in 126 test orders (54.296). Of the
5DC test orders, 55.6% were found to be appropoate regarding
indications as well as tming of blood collection (figure 1).

When compared with the results of our previoas retrospec-
tive study, > 100 (£3.1%) of the SDC test orders were found to
be inapproprately performed before reaching the steady-state
concentranon, discegarding the appropriatsness of indication
and evaluating only for the appropriateness of blood collection
tmung. In all test orders, blood samples were taken 6 hours afrer
the last digoxin dose.

Thurteen (10.7%) of the first SDC test orders ar hosparal
admission, 36 (76.620) of the second orders and 54 (84.4%) of
the third and the following orders were inappropriate. The ate
of Inappropriate SDC test orders increased as the pumber of
orders at adodssion mcreased (P<0.001).

1
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Fligura 1 Evaluation of sarum digoxin concentration measuremeants
according to appropriateness oriterla.

The mean number of 5D test orders was 1.9+1.7 (range:
1-11) per hospitalisation, and the mean interval between orders
was 3.1+3.0 days (range: 1-14 days).

More advanced age, female gender, high serum creatinine,
BUN lewels, low GFR levels, high BNP levels and wsing a higher
number of medications were evaluared as the factors acting on
inappropriate SDC measurement (P« 0.05). There was no rela-
ton berween the serum levels of potassiom, sodium, calcom
and magnesiom of panenss and the appropoatensss of test order
{table 3). Semum GFR, BNP lewels and the number of medications

Table 3  Evaluation of serum digoxin concentration test orders
according to demographic, clinical and laboratory characteristics of

patients

Appropriate  Inappropriate
SDC test order  SDC test arder
(mean+sD0, {MiEan=5D,
n=129) =103} P-value
Demograghic and cinical
ADe [years) B8 5+14.6 TEI+11.0 «<0oan®
Gemter (7, %)
Female B8 [49.3) 0 {50.7) oot
Mak &1 [B4.9) 33359}
Weigrt () THE£131 030 [iRE- o
Number of comorbld disezses 45216 4 8+ 3 ooahe
Number of medications wsed 98231 113440 ooom*
uring Frespital sty
Lengtn of hosp®al stay foays)  16.3216.1 1534015 aEE
Left venirlioular ejection 440+14.7 45 8+13.5 037"
fraction (%)
Laboratory charactenstics (serum)
‘Creatinine {mgiaL} 1.1:06 14405 <000
GFR [CKD-EPT) 73.5+30.6 46 T+37 9 «<0.001*
BUIN {mgidL) 30.8+25.0 43 44500 om3e
Potassium (mmoli) 47306 L ET OLEd ™
Sodium {mmolil, n=326) 137.B+6.8 137 3+3 8 o4
Caldum {mmaoli, n=217) oL=E i BE+0E oo
Magnesium (mmoll, n-181) 08201 09401 0530*
Diigooedn (mgdmLy 11207 13407 o7
BNP (pgimL) 839626514 13079410566  <0000*
TSH {mIUL, n=205] 23#35 10408 Q530"
*Students” i-test
T anaysks.

ENP. B-type nairiurstic peptice; GFR, glemenular fitration rate; TSH, thyrois-
s‘umulaung haemana.

Table 4 Evaluation of digoxin regimen modification acconding to
serum digoxin concentration

Numiber of patients having

S migoxin regimen modified (%)*  P-valuet
D.5ngiL> (=17} 4735 <000
0.5-0.9ngAML jn—-ad) E{18.2)

0.8-2 OngAML §n=50) 26 (52.0)

2.0ngimiL< (=10 10 {100

Total ramber of patients—121 48 (39.7)

*lIne percentage

t’ analysks.

SDC, senm digoxin conceniration.

remained significant 1o the model with respect to the moltivar-
iate analysis result (OR (9506.CT): 0,969 (0.954 to 0.985), 1.001
(1.000 to 1.004), 1.210 (1.091 to 1.347), respectively).

The first SDC test results following hospitalisation were
sub-therapeatic in 17 patients (14.098) and at toxic levels in
10 patents (8.3%). The rate of patients having their digoxin
regimen modified increased as SDC increased. The digoxin treat-
ment regimen changed i only four (23.5%) of the 17 patients
with sub-therapentic levels of SDC (table 4). Of the 10 patients
with tomic digecein levels, four patients had signs of digoean
toxicity {nausea, vomiting, malaise, decreased oral intake, dizzi-
ness, drowsiness, AF with slowr ventrionlar response and brady-
cardia). Digosin was discontinued in nine of 10 patients and
dose interval was prolonged in one patient.

An 5DC test was not ordered in 49 patients, where 35 (71.4%)
bad o indication bat 14 (28.606) were determined to have an
indication. These indications were: lack of digoxin concentra-
ticn measarement in the past 10 months; elderly patents =70
vears; the presence of conditions that would change the pharma-
cokinetics/pharmacodynamics of digoxin; the addition of drugs
which may cause drng—drog interactions (amiodarone, spironc-
lactene and carvedilol); and new-coset digomin treatment.

DISCUSSION

In the evaluation made after training physicians and narses of
the Cardiology Clinic in digesan pharmacokinetics/pharmacody-
pamics and TDM-related issues, 44486 of SDC test orders were
determuned to be Inappropriate. The rate of inappropoate SDC
tests was reported as 75% in the prospective smdy by Cope-
land et al, but as 59% and 47% in two retrospectve studies
conducted after ten years.” 17 Although relatively better when
compared with the Lliterature, our stady resalts achieved after
trauung were not satsfacrory enongh. Despite the fact that SDC
tests have been performed for abour 30 years in our hospital,
there are still errors 1o test orders.

Inappropriate SDIC test orders were doe to inappropriate ndi-
cations 10 11 8% and inappropriate tming of blood collection
in 37.1% of the cases. The rate of Inappropnate indications for
SDC measurement was between 3286 and 8486 in the studies
conducted in the eady 20005 ° Y but recently reported as
11.0% in a retrospective study oo a paediatric age group similar
to our resoles.

In our previous study evaluating patient records between
Jannary 2011 and December 2015, 6.4 5DC measurements oo
average were determuined per hospitalisation 1o all clinscs, and
the mean interval berween SDC test orders was 1.6 days in the
Cardiclogy Clinic and 28% of the measurements were pcrh:-:m:d
befors reaching steady-state concentrations of -:hg-:}xm In the
present study, we found that SDC test orders per each patiemt
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hospitalisation decreased to 1.9 and the time interval between
SDC orders ncreased to 3.1 davs, and imappropriate measure-
ments performed before reaching steady-state concentrabicn
decreased by about a one-balf, with the effect of the training
grven i the Cardiclogy Clime. We observed that the rate of
mappropriate blood collecton omung decreassd with raming
bat still persisted to a certain extent. Similarly, training on TDM
were shown to decrease the number of test orders and error
rates mn the Lterature. In their study on the pabents using amino-
glvcoside and/or vancomroin, Cacrell =t al reported the m@ee of
appropriate orders of senum drug concentration measurement as
1706 to 219 before training and 6606 to 3% after training. '
A decrease of 20.2% was cbserved i the fn:qu:nc'f' of 5DC
test orders, following intervenaon by r.ramu:; In the smdy
investigating the effects of training on TDM order frequency of
antepileptic drugs, Minshall et al detected a decrease of 34%
to 4706 in the frequency of measurement after training ™ In a
recent study by Pea et al, tramning and clinical pharmacology
supported a decrease in the error rate, from 19.5% o 10.5%0.° In
the conclusion of our previous stady, we suggested the need for
“traiming on TDM, ‘using standard hospital guidelines on semm
dug concentration measurement” and a “TDM servace” in order
to reduce the falore rate. This present study, bowever, showed
that training health personoel and distribating brochures on the
issues to be considered in SDC measurement was not sufficient
to eradicate the problem. Besides regnlar traimng programumes,
inserting reminders and feedback messages to the test crders In
the electronic environment and establishing a muladisaplinary
TDM service should be rccu::-mmr_ud:d to the adoumisirators, o
nurmise the error rate. ™

Our stady data revealed that physicians generally order
SDiC measursment with approprate indications but they tend
to more frequently menitor the patients with a high risk of
developing tomicity. In other words, phrsicians’ concerns
about their patients lead to ncreased nrd.:rs of inappropoate
SDC measurements. Digoxin bas a parrow therapentic range
and its tomcity can develop sasiby. It 1s elimunated through the
ladneys. As age increases, renal mbolar secretion and glomer-
ular fltration rates are reduced ph}‘siu}lngicall}' = Farthermore,
the glnm:ruia.r filtration rate 15 lower o women with respect
to men.”” HF also canses a decrease in renal funcrions.™
Increased BNP is an indicater of advanced HE** Medications
such as amuodarone, verapamil, mifsdipine and carvedilol,
especiallly, may canse SDC j.ncr:as: wia p-glrcoprotsin-medi-
ated pharmaccldnetic interacticns.™ The study showed that
the physicians with such theoretical knowledge can give inap-
proproate test orders more, due to their concerns abourt the
patients, particulardy for the elderly, female and those with
impaired renal fancticn tests, with high BNF levels and thoss
using too many doogs.

Evaluating physicans’ treatment plans according o SDC test
results, It was detsmuned in the stady that the digoxin regime
was changed m all patients with tomic levels, but only 1n about
coe- guarter of the patients with sub-therapeatic levels of the
drug. The mortality rate was shown to decrease with a lower
SDC 1o the posthoc analysis of the DIG study, and the target SDC
was recommended as 0.5 to 0.90gmL. However, there is no
data in the Lteramure regarding the efficacy of diposin at concen-
tramions below 0.5 ng/ml ** ' 2¢ For this reason, those physicians
may have possibly refrained from making any changes in digoxin
treatment 1o 76.5% of thoss patients with sub-therapeunc levels
of digomxin. However, it should be noted that low concentrations
may lead to falure in digomn treatment, resulting in longer
hospiral stay and increased treatment costs.

In our study, toxic SDC levels were determined in 10 patients
(8.3%8). Williamson et al reported chis rate as 9 3%, Mavan et al
as 12800 and, recently, Vella et al as 1796.5 % %% In our previous
study, this rate was 10.4%6 betwesn 2011 and 2015 (uopublished
dara). The nsk of digeenn tomcity shows no sipmificans decrease
and still remains an mportant chimcal problem, although its nse
in the treatment of both HE and AF decreased.

Alrhongh the narrow therapenoc mdex of digosin necessitates
TDM in climical practice, 1t may be nsefiul when performed with
appropriate crteria, oot as a routne sxaminaton, which also
saves unnecessary health ﬂtpcnditu.rcs.“ * In our study, most of
the inappropriate SDC test orders were mads too sacly before
digoeun reached the steady-state concentration, most probably
duoe to the fact that physicians preferred to follow SDC more
frequently in patients with tesicty or at high risk of developing
texiaty. Physidans’ routine patterns in climical practices, fear of
making mustakes, msufficient experience, test ordenng withoat
checlang previons results, easy access to blood tests and disce-
garding health expenditure can be ated as among the additional
reasoms. !

The assessment of digoxn TDM ooly 15 a2 boutanon of this
study. The resolts cannot be extrapolated to other dougs. The
prospecuve design of the study 15 important for complets data
collection.

As a result, digexin TDM was mondtored after relevant training
in the Cacdiology Clinic, and 55.6% of the SDC test orders
were found to be appropriate. Most of the inappropriase SDC
mieasurement orders wers dus to toming failores in blood collec-
ticn. Inappropriate test orders wers reduced approsamarely by
one half when compared with the results of our previous study
whers blood collection fime was retrospectively evaluated.
This fnding shows thar educanon and wotten documents are
effective In improving apprepoate TDM. However, even after
traiming, 44.4% of the 5DC test orders were Inappropriate,
iumplving the peed for the wmplementation of additional poli-
cies. We suggest thar warning the phrsicians by pop-up windows
on electronic SDC test orders, creating standard guidelines for
testing serum doag levels and establishung a TDM service i the
hospital may help 1n avolding erroneous laboratory results and
reducing nnnecessary expenditiuce in the bealth system.

What this paper adds

What is already known on this subject

» SDC measurements should be performed with proper
indicathons and comect timing for blood sampling.

» Dur recent retrospective study at our university hospital
showed that the proportion of inappropriate SDC
measuraments was ralatively high.

» According to this study, most of the inappropriate SDC
measurements were due to timing failures in blood codlection.

What this study adds

» Training of relevant heatthcare professionals reduced
inappropriate SDC measurements through indreasing the rate
of cormect blood collection timing.

» However despite training, 44.4% of S0 measurement orders
wora still inappropriate due to improper indications and
incorrect timing of blood sampling.

» This study shows that additional policies should be
implemented.
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