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Kronik bobrek yetersizligi olgularinda digital benzeri maddeler nedeni ile serum digoksin
diizeyi degerlendirilmeleri siklikla gtiglitklere yol acabilmektedir. Bu calismada degisik
derecelerdeki renal fonksiyon bozuklugunun serum digoksin diizeylerine olan etkilerinin
incelenmesi amaclanmmstir. Kronik bobrek yetersizlikli 61 hasta digital alan (Grup I} ve
almayan (Grup II) olarak ikiye, her iki grup da kreatinin klirenslerine gére {(>50, 10-50,
<10 cm3/dk) olmak fizere 3 alt gruba aynlmustir. Digital alan ve almayan hastalar kre-
atinin klirensleri alt gruplar aym olmak tizere birbirleri ile eslenerek incelenmistir. Tam
hastalarin serum digoksin duazeyleri dlctimiinde ELISA kemiliminesans yontemi kul-
lamlmustir. Kreatinin klirensi >10 em3/dk olan Grup la ve Ib'deki hastalarn serum di-
goksin diizeyleri Grup lla ve IIb'deki hastalara gére anlamh olarak fazla (p<0.001) bu-
lunurken, kreatinin klirensi <10 cm3/dk olan Grup Ic ile Ilc arasinda anlamli (p<0.05)
ancak daha zawyf bir iliski oldugu saptanmstir. Hi¢ digoksin kullanmayan hastalarn
timtintin serumlarinda digoksin saptanmas: ilging bulunmustur. Bunun yanmnda,
serum digoksin dizeyleri digoksin almayan grup icinde kreatinin klirensi >10 cm3/dk
olan grupta <10 cm?®/dk olan gruba gore anlaml {p<0.001) olarak ytiksek bulunmustur.
Sonuc olarak, serum digoksin diizeylerinin degerlendirildigi kronik bébrek yetersizlikli
hastalarda endojen digoksin benzeri maddelerin var olabileceginin unutulmamas: ge-
rektigi ve oOzellikle diyaliz 6ncesi dénemde bu endojen maddelerin hatali sonuglara yol
acabilecegi kamsina varitmistir.

Anahtar kelimeler: Kronilc bbbrelc yetmezligi, serum digolksin diizeyleri

Serum Digoxin Levels in Chronic Renal Failure

_ The interpretation of serum digoxin level in chronic renal failure could be difficult due to
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endogeneous digoxin like substances. The aim of this study was to determine the effect of
different stages of renal failure on serum digoxin levels. Sixty-one patients with chronic
renal failure were included in the study and were separated into two groups (Group I:
patients on digoxin therapy, Group lI: patients without digoxin therapy). Each group was
further divided into three subgroups depending on the patients’ creatinine clearances (a:
>50, b: 10-50, c: <10 em3/min). Five of the patients in group Ic and eight of the patients
in group Ilc were treated with hemodialysis. Patients with same creatinine clearance
either on digoxin therapy or not were matched and evaluated accordingly. Serum digoxin
levels of all patients were measured by ELISA chemiluminesance method. Serum digoxin
levels of patients in groups la and Ib were significantly higher than that of groups Ila and
[1b (p<0.001), while there was a significant (p<0.05) but weak correlation between groups
Ic and Ilc. Interestingly, digoxin was determined in the serums of all the patients without
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digoxin therapy. Among patients without digoxin therapy, serum digoxin levels were
significantly higher in the group with creatinine clearance >10 cm3/min than the group
with creatinine clearance <10 cm?/min.

As a result, while evaluating serum digoxin levels of patients with chronic renal failure,
one should keep endogenous digoxin like factors in mind and beware of the faulty,
results due to these factors especially in the predialysis stage.

Key words: Chronic renal failure, serum digoxin levels '

GIRIS

Bobrek veya karaciger yetersizligi olan
hastalar, yenidoganlar ve Ttligiinct trimes-
terdeki hipertansif gebelerin serumlarinda
endojen digoksin benzeri immunoreaktif
faktdrlerin (EDIF) bulundugu bilinmektedir .
Nitekim benzer immunoreaktiviteye amniotik
sivida, kord kaminda ve normal insanlarin
idrar ve serumunda da rastlamir. Ayrica di-
goksin verilmeyen bobrek yetersizligi olan
hastalardaki digoksin diizeylerinin
normal bébrek fonksiyonu olan kontrol gru-
buna goére oldukca fazla oldugu da gézlen-
mistir®. Endojen digoksin benzeri immuno-
reaktif faktorler (EDIF) serum digoksin
dlctimlerinde yanlis pozitifliklere yol agabil-
mektedir®. Bu da digoksin kullanan has-
talarda terapétik ve toksik referans simirlarini
etkilemektedir. Digoksin tayininde kullanilan
antikorlar ile immunoreaktif capraz re-
aksiyona yol acan faktor(ler) bazen ekzojen
digoksin ile elde edilen terapétik sirurlan
asan digoksin konsantrasyonlarina da yol
acabilir®”. llgin¢ olarak bu endojen faktérler
ekzojen digoksinin terapétik etkilerini taklit
edebilir®®. Degisik derecelerdeki renal fonk-
siyon bozukluklarinda da digoksin metaboliz-
masimn  degistigi  gosterilmistir. Ornegin,
onceden beri digoksin kullanan akut bébrek
yetersizlikli bir hastada anormal serum di-
goksin diizeyinin yiksek olmaya devam ettigi
gérﬂlmﬁ§tﬁr(6'7). Buna karsin orta derecede
bébrek yetersizligi olan hastalarda artmis
olan EDIF ve Na-K-ATPaz aktivitesinin kronik
hemodiyaliz hastalarinda pek fazla artmadig:
da bildirilmistir®®,

SEruIn

Digital tarevi ilaglara, kronik bobrek ye-
tersizlikli hastalarda da zaman zaman ihtiyac
duyulmaktadir. Hipertansiyonun, kronik asi-
dozun ve cesitli toksik metabolitlerin miyo-
kard fonksiyonlarimi bozdugu bilinmektedir.
Bu fonksiyon bozukluklarmn tedavisinde
dncelikle hipervolemi, hipertansiyon gibi
faktorlerle miicadele edilir. Buna ragmen bir
kistm hastada kardiyotonik tedaviye ge-
reksinim duyulur. Bu grup hastalarda EDIF
nedeni ile zaten dar bir terapotik marji olan
digoksinin serum dtzeylerinin yorumlanmasi
sorun yaratabilir.

Bu cahsmamizda degisik derecelerdeki
bébrek fonksiyon bozuklugunun serum di-
goksin diizeyi {izerine olan etkisini aragtirdik.

GEREC VE YONTEM

“Cabsmamiza [stanbul Tip Fakiiltesi Nef-
roloji Servisinde degisik amaglarla yatirilan
ve kronik bobrek yetersizligi saptanan 61
hasta alinmistir. Hastalarin 28'1 kadin, 33't
erkektir. Hastalar digoksin kullanmakta
olanlar (Grup I, n:27) ve olmayanlar (Grup II,
n:34) seklinde iki gruba aynlmistir. Grup I'e
alinan hastalarda en az 1 aydir duzenli di-
goksin kullanma kosulu aranmustir. Her iki
gruptaki hastalar da kreatinin klirensi diizey-
lerine gore (a: >50 cm®/dk, b: 10-50 cm®/dk
ve ¢ <10 cm®/dk) 3 alt gruba ayrilmistir.
Grup Ic'deki hastalardan 51, Grup Ilc'deki
hastalardan ise 8'i kronik hemodiyaliz prog-
ramindaydi. Hastalann biyokimyasal para-
metreleri, hemogramlari, EKG ve telekar-
diyografileri, kullanmakta olduklar antihi-
pertansif ilaglar incelenmistir. Her hastada
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ELISA kemiluminesans yontemiyle serum di-
goksin duzeyi 6l¢iildii. Daha sonra aym kre-
atinin klirensi grubundaki digoksin kullanan
ve kullanmayan hastalarin verileri Student t-
testi ile istatistiksel olarak karsilastinlmistir.

BULGULAR

Karsilikhi eslenen gruplar arasinda EKG
degisiklikleri (sol ventriktil hipertrofi kriterleri
almnarak), teleradyografileri (kardiyotorasik
indekse gbre), biyokimyasal ve antihipertansif
tedaviler agisindan anlamh bir farkhilik
gorulmezken dijital kullanan hastalarin yas-
lar1 anlaml olarak daha yiiksek bulunmus-
tur. $Soyle ki; yas ortalamasi la ve Ila icin
sirastyla 53.30x15.75, 44+17.38, Ib ve IIb
i¢in sirasiyla 52.33x25.71, 47.86+20.88, Ic ve
Ilc i¢in siraswyla 54.12+15.44, 46.83x18.07
bulunmustur.

Grup I'deki 27 hastadan 137inde kre-
atinin klirensi >50 cm®/dk, 6'smnda 10-50
cm?®/dk, 8'inde <10 em®/dk olup strastyla or-
talama serum digoksin diizeyleri 0.90+0.40
ng/ml, 1.1x0.70 ng/ml ve 1.0x1.32 ng/ml
olarak hesaplanmustir (Tablo I).

Grup IlI'deki hasta sayisi ise 34 olup;
7'sinde kreatinin klirensi >50 cm®/dk, 15'inde
10-50 cm®/dk, 12'sinde <10 cm3/dk bulun-
mustur. Ortalama serum digoksin diizeyleri
sirasiyla 0.02£0.02 ng/ml, 0.13x0.20 ng/ml
ve 0.05+0.02 ng/ml idi (Tablo II).

Digoksin kullanan ve kullanmayan has-
talardan aym kreatinin klirensi grubunda
olanlarin  serum digoksin diizeyleri is-
tatistiksel olarak karsilastinlmistir (Tablo III).
Buna goére Grup la ile Grup Ila arasinda
p<0.001, Grup Ib ile Grup IIb arasinda
p<0.001, Grup Ic ile Ilc arasinda p<0.05
kadar fark oldugu gériilmuistar.

Ayrica digoksin almayan grupta (Grup II)
kreatinin klirensi >10 ecm3/dk olanlar ile <10
cm3/dk olanlarm serum digoksin diizeyleri
de karsilagtirilmis olup arada anlambi bir
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farklilik bulunmustur (p<0.05).

TARTISMA

Bir kardiyak glikozid olan digoksin, dijital
derivelerinden olup terapétik indeksi dar
siurlar icerisinde olan bir ilactir. Son dénem
bébrek yetersizlikli (SDBY) hastalarda di-
goksin kullamimu, ilacin azalmis klirensi ne-
deni ile dozaj konusunda baz giicliikler ya-

Tablo I. Grup [: Digoksin Kullanan Hastalar

Serum
digoksin
diizeyi
(ng/mi)

Kreatinin
klirensi

(cm3/dk)

Ortalama
(ng/ml)

0.7 ™~

1.1

1.2

0.7

0.5

0.6
> 50 ecm3/dk 0.6 ?
{Ia) 0.7
0.2
1.3
1.6

1.2 J

1.3

0.90+0.40

0.7 ™
0.7
10-50 cm?®/dk 1
(Ib) 0.7
1
2.5 —

— 1.1+0.70

0.1 ™
0.2
0.35
<10 em3/dk 0.4
(c) 0.4
0.8
1.8

.

> 1.0+£0.32
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Tablo II. Grup IL
Hastalar

Digoksin Kullanmayan

Kreatinin
klirensi

(cm3/dk)

Serum
digoksin
diizeyi Ortalama

{ng/mi) (ng/ml)

> 50 cm3/dk
(11a)

0.05 7
0.07

0.01

0.03 L 0.02+0.02
0.01
0.01
0.01 —

10-50 cm3/dk
{I1b)

0.01 \

0.01
0.01
0.02
0.02
0.05
0.2
0.4 S 0.13+0.20
0.5
0.6

0.2
0.01
0.02
0.02
0.01 -

<10 em®/dk
(IIc)

0.01™
0.03
0.03
0.04
0.05

0.05

0.06 g 0.05+0.02
0.07
0.07
0.08
0.09
0.09 -

Kronik Bébrek Yetersizliginde Serum Digoksin Dtizeyleri

ratabilmektedir. Bu nedenle sikbkla serum
digoksin seviyeleri 8lctimlerine gerek duyul-
maktadir. Ancak son yilarda insan) ve hay-
vanlardaki®? baz viicut smilan ve dokular-
da, digoksine kars: olusan antikorlar ile cap-
raz reaksiyon veren endojen faktérler bildiril-
mesi ve bu faktérlerin SDBY'li hastalardaki
retansiyonunun gdsterilmesi digoksin duzey-
lerinin yorumlanmasini gﬁglegtirebilir“ 8.9),

Cahsmamizda EDIFlerin degisik derece-
lerdeki renal fonksiyon bozukluklanndaki
durumu incelenmeye cahsiimistir.

Sonuclar gostermektedir ki; renal replas-
man tedavisine ihtiyac duyan gruplarda (kre-
atinin klirensi <10 cm®/dk) digoksin alan ve
almayan hastalardaki serum digoksin diizeyi
farkliliklarn anlaml olmakla birlikte, henuz
replasman tedavisine ihtiyac gostermeyen
gruplardan daha dustktir. Bu farklilik ek-
sojen digoksin ya da EDIiF'lerin diyalizle te-
mizlenmesine bagh olabilir.

EDiF'lerin hemodiyalizle klirensinin oldu-
gunu gosteren bir diger kamt ise digoksin
kullanmayan hastalarin sonuglarinin irdelen-
mesi ile karsimiza ¢gikmaktadir. Kreatinin kI’
rensi 10 cm®/dk'nin tistiinde olan grupta, 10
cm®/dk'nin altinda olan gruba gore serum di-
goksin diizeyleri anlamh olarak yuksek bu-
lunmustur (p<0.001). Bu farklilik EDiF'lerin
hemodiyalizle klirensine bagh olabilecegi gibi
EDiF'lerin salimmn etkileyebilecek hipervo-
lemi, hipertansiyon gibi degisik faktérlere de
bagl olabilir.

SONUC

Digoksin kullanmayan kronik bobrek ye-
tersizlikli hastalarin serumlarinda ELISA ke-
miluminesans yoéntemi ile digoksin saptan-
mistir. Bu durum, énceki degisik ¢aligmalar-
da da gosterilmig oldugu gibi EDIF varhgum
gbstermektedir(2,3,5). Bobrek fonksiyon bo-
zuklugu derecesinin digoksin alan ve al-
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Tablo II. Digoksin Kullanan ve Kullanmayan Kronik Bébrek Yetersizlikli Hastalarin Serum

Digoksin Diizeylerinin Karsilastinlmasi.

Kreatinin klirensi

Digoksin kullanan hastalardaki Digoksin kullanmayan hastalardaki

(cm3/dk) ortalama serum digoksin diizeyi ortalama serum digeksin diizeyi P
(ng/ml) (ng/ml)
>50 em3/dk 0.90 + 0.40 0.02 + 0.02 <0.001
(Ia ve IIa)
10-50 ecm3/dk 1.1 +0.70 0.13 £ 0.20 <0.001
{Ib ve IIb)
<10 ecm3/dk 1.0+ 1.32 0.05 £ 0.02 <0.05

mayan hastalarda serum digoksin seviyesini
etkiledigi gérilmiistiir.

Ozellikle digoksin kullanan ve prediyaliz
dénemindeki hastalarda EDIF'lere bagh ola-
rak, beklenenden daha yiiksek serum di-
goksin dtizeyleri ile karsilasilabilecegi, bu ne-
denle bu hastalarin takiplerinin yalmzca
serum digoksin dazeyi ile degil, klinik pa-
rametrelerin de yardimu ile yapilmasinm daha
dogru olacag kanisina varimistir.
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