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Kardiyoloji 
Digitale Bağlı Aritmiler Elektrofizyoloji, 

Sınıflandırma ve Tedavi 

İki yüzyıl önce , digitalis purpurea bitkisinin bazı 
hasta l ık lar ın tedavisinde kullanılışı W i l l i a m Withe
ring t a ra f ından tan ımlanmış t ı r . Bu tarihden beri d i 
gital çeşitli kalb has ta l ık lar ın ın tedavisinde öneml i 
bir yere sahiptir. A t r i a l fibrilasyon ve kalb yetmezliği 
g ü n ü m ü z d e digitalin temel kul lanımı a lanlar ıd ı r . A n 
cak, ik i yüzyıl ö n c e Wither ing ' in de bahset t iğ i gibi 
digital, ö lüm de dahil olmak üze re b i rçok yan etkiye 
sahiptir. Bel ler ve a rkadaş la r ın ın hastanede yalan ve 
digital kullanan popü l a syonu içeren ça l ı şmas ında , 
olgular ın % 2 3 ' ü n d c toksik bel i r l i ler in o lduğu gös te 
rilmiştir (1). Son yı l larda digitoxin kul lanımının ve 
digitalizasyon uygulamalar ın ın azalması ile loksi le 
g ö r ü l m e oran la r ı k ısmen d ü ş m ü ş t ü r . 

Digi ta l toksitesinde gö rü len belirtiler Tablo T d c 

göster i lmiş t i r (2). Bu belirt i lerden gastrointestinal 

semptomlar sık, ancak kardiak komplikasyonlar c id

didir . 

Digital Toksitesinin Sellüler 
Elektrofızyolojisi 

Digta l toksitesi konusunda ilk sellüler elcktro-

fizyolojik ça l ışmalar Woodbury ve a rkadaş l a r ı tara

f ından 1950'li yı l larda yapı lmaya baş lanmış t ı r . Yap ı 

lan ça l ı şma la rda digitalin kalbin iletim sistemi üze 

rine çeşitli etkileri göster i lmiş t i r . Toks ik konsant

rasyonlarda digital a t r ioven t r ikü le r d ü ğ ü m h ü c r e 

lerinde, Purkinje liflerinde, atrium ve ventr ikül kas 

h ü c r e l e r i n d e membran potansiyelini azal t ı r . Böylece 

t ü m h ü c r e l e r d e aksiyon potansiyeli a m p l i t ü d ü 
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düşer , aksiyon depolarizasyon eğrisinin faz 0 eğimi 

(maksimal upstroke velocity = Vmax) azalır ve repo-

larizasyon hızlanır . Bununla beraber toksik dozda 

digitalin en belirgin etkisi faz 4 depolarizasyonun 

h ız lanmasıd ı r . Bu durum a t r iovent r iküler d ü ğ ü m 

h ü c r e l e r i n d e ve Pukinje liflerinde görü lü rken , miyo-

kard h ü r e l e r i n d e gö rü lmez . Son etkide o lduğu gibi, 

digital kalbdc h i y u a r ş i k bir düzen iç inde etki gös te 

rir. İ le t im sistemi kalb kas ından daha duyar l ıd ı r . 

Tablo 1. 

Sık Seyrek 

Gastrointestinal 

Anoreksi. bulantı, kusma 

Kardiak 

Karın ağrısı, kabızlık 
diyare 

Kalb yetmezliği semptomlarının 
şiddetlenmesi, bazı aritmiler 
(VPD. bloklu AT. nonparoksismal 
nodal takikardi. AV blok, sinüs 
bradikardisi gibi) 

Vizüel 

Diğer aritmiler (Atrial 
fibrillasyon. flutter, VI* 
sinüs arrest gibi) 

Renkli halolu görme Görmede bulanıklık. 
(Yeşil veya sarı) mikropsi, ambliyopi 

Nörolojik semptomlar 

Yorgunluk, başağnsı, insomnia. Nöralji. konvülsiyonlar, 
Konfüzyon. depresyon, başdönmesi delirium, psikoz. 

Nonspesifik 

Allerjik reaksiyonlar, 
idiosenkrazi. trombosi-
topeni, jinekomasti 
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Şekil 1. Köpek purkinje liflerinin toksik konsantrastrasyonda 
digitale maruziyeti sonucu oluşan tipik etki. İstirahat potansiyeli 
azalmakta, amplitüd azalmakta, voltaj-zaman «polarizasyonu 
hızlanmakta, V max azalmakta, faz 4 eğimi artmaktadır. 

E ğ e r toksik digital doz la r ına uzun sü re maruz kalı

n ı rsa elektriksel sessizlik olur (3,4). 

Dig i ta l in toksik dozlardaki etkisi, N a / K pompa
sının i rJ ı ibisyonu sonucu o luşur . Son yıl larda iyi bir 
şek i lde ortaya k o n u l d u ğ u gibi, N a / K p o m p a s ı , kalb 
h ü c r e m e m b r a n ı n ı n yüksek potasyum geç i rgenl iğ ine 
r a ğ m e n h ü c r e içi potasyumu yüksek, sodyumu ise 
d ü ş ü k tutar. Böy lece yüksek negatif istirahat memb-
ran potansiyelinin k o r u n m a s ı n ı sağlar (5). P o m p a 
inhibe o l d u ğ u n d a eks t rase l lü le r potasyum yükselir
ken, in t rase l lü le r sodyum h ü c r e iç inde birikmeye 
baş la r (6). Sonuç t a , membran istirahat potansiyeli 
azal ı r . A r t m ı ş eks t rasse l lü ler potasyum, m e m b r a n ı n 
potasyum geçirgeni lğ ini a r t t ı r a rak repolarizasyonu 
h ız landı r ı r . İ s t i r aha t potansiyelinin aza lmas ı , faz 1 
eğiminin aza lmas ı ve aksiyon potansiyelinin d ü ş m e s i 

ile iletim sisteminde yavaş lamala ra neden olur (Şekil 
1). Ayr ıca digitalin bu etkisinin yanısıra , asetilkolin 
sal ınımını ar t t ı r ıc ı etkisi de vardı r . Böylece parasem
patik etkiye duyarl ı s inüs d ü ğ ü m ü , a t r ioven t r ikü le r 
d ü ğ ü m , atrium kası gibi dokularda iletim daha da 
bozulur (3). 

Baz ı olgularda digital intoksikasyonunda o luşan 
takiaritmilerin nedeni, faz 4 depolarizasyon eğiminin 
a r tmas ıd ı r (4). A n c a k son on yıl i ç inde digitalin yukar 
da da belirt i len takiari t imi yapıcı mekan izmas ın ın 
yanısıra , b a ş k a bir m e k a n i z m a n ı n da söz konusu o l 
d u ğ u tesbit edi lmiş t i r (7,8). Bu mekanizma g e ç after-
dcpolarizasyonlar veya b a ş k a bir ifadeyle oss i la tör 
aftcrpotansiycllerdir (Şekil 2). G e ç afterdcpolariza-
syonlar membran potansiyelinde repolarizasyon ta
m a m l a n d ı k t a n sonra o luşan oss i lasyonlardır . N a / K 
A T P a s e sisteminin inhibe olması ile, N a + — 
C A + + d e ğ i ş i m i sonucunda in t rase l lü ler kalsiyum 
kansontrasyonu artar. Bu durum etradoksin duyars ız 

»sodyum kanal lar ı (hızlı sodyum kana l l a r ı ndan farklı) 
aracıl ığıyla geçici ak ımla r ın o lu şmas ına neden olur. 
Bu ak ımla r a f t e rdepo la r i zasyon la r ın meydana gel
mesinde en öneml i f ak tö rdür . İ n s a n l a r d a geç after-
depolarizasyonlar digitale bağlı olmayan ari tmilerin 
o l u ş u m u n d a rol oynarlar. Fakat yapı lan elektro-
fizyoloj ik ça l ı şmala rda , digital toksisitesinde gö rü l en 

Şekil 2. Köpek purkinji liflerinde otomatik aktivite ile (sol ta
raf), geç afterdepolarizasyonların (sağ taraf) karşılaştırılması. 
A'da faz 4 depolarizasyonuna sahip otomatik lifler gösteriliyor. 
Bunun sağ tarafında ise digitalis-toksik lifde faz 4 depola-
rizasyonlan görülmektedir. Birinci okta stimulasyon kesilmiştir. 
Stimüfasyon yeniden başlayıncaya kadar membran potansiyelin-
deki ossilasyonlar görülmektedir. B'de solda overdrive pacinin 
otomatik ritm üzerindeki etkisi görülüyor. Hızlı pacin birinci 
okla başlıyor ve ikinci okla bitiyor. Bundan sonra uzun bir elek
triksel sessizlik olduğu görülmekle, sonra otomatik ritm başlar 
ve hızlanır. Sağda digital-toksik lifdeki pacing etkisi gösteriliyor. 
Üç siklus boyunca preparat pace edilmiştir. Okla gösterilen 
yerde pace durdurulmuştur. Pacing sonrası "delayed afterdepo-
larisation'' larla tetiklenen aksiyon potansiyelleri görülmektedir. 
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b i rçok takiaritmilerin nedeninin g e ç aflerdepolari-
zasyonlar o lduğu göster i lmiş t i r (3,4,7,8). 

Eks t rase l lü le r potasyum seviyesindeki değiş ikler 

de, digilal toksitesinde digitalin etkisini modifiye 

eden öneml i bir f ak tö rdür . Potasyum düzeyinin 

düşmes i , digitalin r e s e p t ö r l e r e bağ lanmas ın ı ar t ı r ı r . 

Bu şeki lde , hipopotasemide digitale bağlı aritmiler 

artar. Bununla beraber eks t rase l lü le r potasyum se

viyesi d ü ş t ü ğ ü n d e , kardiak gl ikozidler in etkilerinden 

bağımsız olarak spontan faz 4 depolarizasyom. artar. 

Eks t rase l lü le r potasyum seviyesi a r t t ığ ında ise repo-

larizasyon hızlanır , membran istirahat potansiyeli 

azalır , aksiyon potansiyeli a m p l i t ü d ü ve eğimi (ups-

troke velocity) azalır . Sonuç t a i letim hızı d ü ş e r (3,4). 

Digitale Bağlı Aritmilerin 
Sınıflandırılması 

Digi ta l kardiotoksisitesine bağlı aritmiler kalb 

hızı, r i lm veya impuls o l u ş u m yerine g ö r e sınıf

landır ı labi l i r ler . A n c a k elektrofizyolojik mekaniz

malara g ö r e s ın ı f landı rmanın daha rasyonel ve bi lgi 

verici o lduğu d ü ş ü n ü l m e k t e d i r . F isch ve a rkadaş l a r ı 

digitale bağlı aritmileri böyle s ın ı f landırmış lardı r 

(9). 

B u s ını f landırmaya g ö r e : 

1. Reentry, otomatisite artışı veya herikisinin 
beraber o lduğu ektopik r i tmlcr . Digi ta l etkisiyle 
o luşan ektopik r i tmlerin otomatisite artışı sonucun
da mı, yoksa reentry sonucunda mı o luş tuğunun ay
r ımı sıklıkla zordur. Otomatik ori j inl i o l d u ğ u n u des
tekleyen belirti r i tmin nisbeten yavaş ortaya ç ıkması 
ve kaybolması , füzyon komplekslerinin o l m a m a s ı ve 
ektopik fokusun ko runmas ıd ı r . Paroksismal o l 
mayan nodal takikardi , nodal kaçış r i tmi, nadiren 
parasistoli, bidireksiyonel ven t r ikü le r takikardi ge
nellikle otomatik ori j inl idir . A t r i a l fıbrillasyon, 
ven t r ikü le r flutter genellikle reentry sonucunda 
o luşur . 

2. Pacemaker ' ler in depresyonu ile o luşan 
aritmiler. Dig i ta l toksitesinin nadir gö rü l en bir be
lir t isidir . S inüs d ü ğ ü m ü n ü n yavaş lamalar ı ve s inüs 
d u r a k l a m a l a r ı oluşabi l i r . S inüs d ü ğ ü m ü n d e yavaşla
ma ile başka bir alt odağ ın h ız lanmas ı beraber ola
bi l i r ( a t r ioven t r ikü le r dissosiasyon). A t r ioven t r ikü -
ler dissosiasyon o lduğunda alttaki odağın h ız lanmış 
o lmas ı büyük oranda digital toksisitesini 
d ü ş ü n d ü r ü r . 

3 . İ le t im depresyonu ile o luşan aritmiler. D i 
gitale bağlı i let im depresyonu AV blok veya çıkış 
b loku şek l inde kendini gös te r i r . Digi ta l in miyokard, 
H i s demeti, dallar ve sol dal ın fasiküllerinin i let imi 
üzer ine etkisi minimaldir . D ig i t a l toksisitesinde b i 
r inci derecede AV blok ve ik inci derecede T i p I 
AV blok sık g ö r ü l ü r s e de, komplet blok nadirdir. 
Buna karş ın digital toksisitesi ile beraber olan atrial 
f ıbr i lasyonda komplet A V blok sıktır. D i ğ e r taraftan 
komplet AV blok atrial flutter ve takikardilerde de 
nadirdir . Bu olayın nedeninden daha sonra daha 
detayl ı olarak bahsedilecektir. 

Dig i ta l toksitesinin ilginç bir belirtisi de çıkış 
b loku (exit block) 'dur . Digi ta l toksitesindeki çıkış 
b loku s inüs ritminde veya çeşitli aritmilerde görü le 
bi l i r (atrial takikardi , atrial flutter, noda l r i tm, ventri
küler takikardi gibi) . Sinoatrial çıakış blokunda, pe-
r inodal doku çıkış b lokunu ar t t ı r ı r . Nedeni , elektro
f izyolo j ik olarak s inüs d ü ğ ü m ü e t ra f ındaki dokunun 
atrium kasına g ö r e digitale daha duyarl ı o lmasıd ı r . 

4. İ l e t im depresyonu ile bir l ikte olan ek
topik ritmler. Dig i ta l in istenen t e r apö t ik etkile
rinden bi r i özel l ikle A V düğüm düzey inde iletimin 
yavaş lamasıd ı r . Digi ta l kul lanımı s ı ras ında ektopik 
ritmle beraber iletimde depresyon g ö r ü n m e s i digi
tal toksitesini kuvvetle d ü ş - ü n d ü r ü r . İ l e t im depres
yonunun genellikle A V d ü ğ ü m d e gö rü lmes ine 
karş ın , ektopik impulslar i letim sisteminin herhangi 
bir yerinden k ö k e n alabil ir ler. 

5. A t r ioven t r ikü l e r dissosiasyon. Dominant 
p a c e m a k e r ' ı n ba sk ı l anmas ı ve beraberinde kaçış 
r i tminin o luşmas ı veya başka bir odağ ın h ız lanması 
ile o luşur . D i ğ e r taraftan dominant p a c e m a k e r ' ı n 
hızı normal kalabi l i rken, altta b a ş k a bir odak hızla
nabilir . D ig i t a l toksitesinde g ö rü l en nadir bir du
rum ise intranodal dissosiasyondur. B u r a d a atrium 
ve vent r ikül ik i ayrı AV nodal pacemaker ile aktive 
olur. 

6. Te t ik l enmiş otomatisite" (triggered auto-
maticity). Te t ik l enmiş otomatisite klinikte üç 
şeki lde görü lür . P r e m a t ü r ektopik impulsdan sonra 
nodal impuls la r ın h ız lanmas ı (burada p r e m a t ü r 
a t ım tetikleyici m e k a n i z m a d ı r ) , daha nadir olarak 
ven t r ikü le r ari tmilerin sup raven t r i kü l e r takikardile-
ri tetiklemesi ve daha da nadir olarak nodal taki-
kardinin ven t r ikü le r takikardiyi tetiklemesi 
şek l inde görü lü r (9). 
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Irons ve Orgain 1966 yıl ında yayınladıklar ı 
a r a ş t ı r m a l a r ı n d a digitale bağlı ar i tmiler in g ö r ü l m e 
sıklığını tesbit e tmiş le rd i r (10). (Tablo 2) O r a n ı n 
% 1 0 0 ' ü n üze r inde o lmas ın ın nedeni, bir k iş ide bir
den fazla r i tm b o z u k l u ğ u n u n görü lmes id i r . Bu ça
l ı şmada digital intoksikasyonunda en sık gö rü l en 
ari tminin, vent r ikü ler ektopik aktivite ( V E A ) o lduğu 
sap tanmış t ı r . İkinci sırayı kalb b loklar ı o l u ş t u r m a k 
tadı r . Genelde de digital toksitesinde en sık g ö r ü l e n 
ari tminin ven t r ikü le r ektopik ativite o lduğu d ü ş ü n ü l 
mektedir. İkinci sıklıkta gö rü l en aritmi Irons ve O r 
gain ile Fre idberg v e Donoso 'ya g ö r e A V blok, V o n 
Capel ler 'e g ö r e nonparoksismal nodal takikardidir 
(11,12). 

Digital Toksitesini Etkileyen ve 
Aritmi Oluşumunda Rol Oynayan 
Faktörler 
Digi ta l to le rans ın ı etkileyen ve digital kardiotok-

sitesinin o l u ş m u n d a r o l oynayan b i rçok faktör vardır . 
Bunlar : 

Y a ş : B i r ay-iki yaş aras ı çocuk la r daha i leri 
yaş taki çocuk l a r a ve e r i şk in le re göre digitali daha iyi 
tolere ederler. P r e m a t ü r ve yeni doğan ın digital tole
ransı azd ı r . İleri yaş l a rda ise digitalin eliminasyonu 
aza ld ığ ından , tolerans da azalır (13). 

Ağır l ık : V ü c u t a ğ r l ı ğ ile digital to le rans ı a ras ın
da direkt bir ilişki yoktur (13). 

Cinsiyet: Dig i ta l in estrogen benzeri etkileri var
dır . B u n u n sonucunda özell ikle ka rac iğe r hastal ığı 

Tab lo 2. Irons ve Orgain 'e G ö r e Digi tale Bağlı 
A r i t m i l e r i n G ö r ü l m e Sıklığı 

Ritm İnsidans (%0 

Sık VPD Total 48 
Multifokal 16 
Bigemine 24 

Nodal takikardi 13 
Nodal ritm 4 
AV dissosiasyon 9 
Kalb bloğu Birinci derece 12 

İkinci derece 11 
Üçüncü derece 11 

PAT 
Bloklu 

13 

Atrial fibrillasyon 10 . 
Atrial flutter 1.6 
Ventriküler takikardi 10 
Sinüs bradikardi 1.6 
Ventriküler fibrillasyon 1.2 

olanlarda j inekomasti gö rü lü r . Son zamanlarda es-
trogenlerin digital toksisitesine karş ı koruyucu olabi
leceği konusunda bazı gö rüş l e r ö n e s ü r ü l m e k t e d i r 
(13). 

Kan Grupları: Y a p ı l a n ça l ı şma la rda 0 grubu 
şah ıs la rda digital toksisitesinin A , B v e A B g r u p l a r ı 
na gere daha az g ö r ü l d ü ğ ü tesbit edi lmiş t i r (13). 

Böbrek Fonksiyonları: B ö b r e k fonkisyonlar ı bo
z u l d u ğ u n d a özell ikle digoksinin eliminasyonu azal ı r 
ve toksite r iski artar (13). 

Sarılık: Sar ı l ıkta bradikardi ve vagal s t imü-
lasyona eğil im vard ı r . B u n u n nedeni b i r iken safra 
tuzlar ının digitale benzer etki gös t e rmes id i r . A n 
laşılacağı gibi s a n l ı k t a digitale duyarl ı l ık a r t m a k t a d ı r 
(13). 

Kardiopulmoner Bypass: Kard iopulmoner by-
pass s o n r a s ı n d a oks i j ena tö rde küçük miktarda digi
tal kaybedilebilir . A n c a k özel l ikle bypass sonras ı i lk 
24 saatte miyokard ın digital duyarl ı l ığının ar t t ığı sap
tanmış t ı r . G ö r ü l e n toksite kan gazlar ı ve elektrolit 
düzey le r inden bağ ıms ızd ı r (13). 

Sempatik St imülasyon ve Katekolanıinler: 
Sempatik s t imülasyon ve kateolaminler digitalin 
antiadrenerjik, vagal etkilerine zıt etki o lu ş tu ru r l a r . 
Sempatik a s t imülasyonun art t ığı atrial fibrilasyon du
r u m l a r ı n d a vent r ikü l hızını d ü ş ü r m e k için daha yük
sek digital doz la r ına iht iyaç vard ı r . D i ğ e r taraftan 
katekolaminler katekolaminler olomatisite a r t ı ş ına 
bağlı ektopik aktiviteyi de a r t t ı r ı r la r . Beta adrenerjik 
blokaj yapan i laçlar ise, digitalin meydana ge t i rd iğ i 
a t r ioven t r ikü le r d ü ğ ü m d e k i i le t im yavaş lamasın ı faz
lalaşt ır ı r lar . Aynı zamanda bu ajanlar digital etki
siyle o luşan kompleksler i de ön le r le r . B u n u n nedeni 
sempatik blokajdan çok, direkt antiaritmik etkidir . 
Denerve veya reserpin ile katekolamin deplesyonu 
yapı lmış kalblerde ven t r ikü le r ektopik kompleks 
o luş tu racak digital dozunun değ işmediğ i gös te r i l 
mişt ir (3,13). 

Potasyum: Eks t r a se l l ü l e r potasyumda artma 
N a / K A T P a s e ' a digitalin bağ l anmas ın ı azalt ır , s o n u ç 
ta digitalin inotropik etkisi azalır ve digital etkisiyle 
o luşan ektopik ritmler bask ı lan ı r . H i p e r k a l e m i l i has
talar ektopik aktivite ortaya ç ı k m a d a n , yüksek digital 
dozlar ın ı tolere edebilirler. Potasyum ve digital in 
A V d ü ğ ü m üze r ine etkisi ise daha komplekstir." 
D ü ş ü k v e yüksek potasyum konsan t r a syon l a r ı A V 
iletimi deprese eder. Yap ı l an ça l ı şmala r digitale b a ğ 
l ı A V iletim bozuk luğu olanlarda, h iperkaleminin 
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elkisinin tahmin ed i lemeyeceğ in i gös te rmiş t i r . Bu et
ki sadece potasyum konsantrasyonuna bağlı deği ldir . 
Potasyumun verilme hızı, A V d ü ğ ü m ü n yapısal bü 
tün lüğü de bu konuda rol oynar. H i p o k a l e m i digitale 
bağlı A V iletim b o z u k l u ğ u n u ş idde t l end i r i r . H i p o k a -
lemisi olan hastalarda, digital verilmesiyle en sık 
o luşan r i tm bozuk luk la r ı b loklu atrial takikardi ve 
nonparoksismal A V nodal takikardidir . B u aritmile
r in o luşum nedeni, h ipokalmemi sonucunda o luşan 
otomatisite artışı v e A V d ü ğ ü m ü n deprese o lmasıd ı r . 
Dig i ta l ve hipokalemi vent r ikül refrakter peryodunu 
kısaltır . Bunun sonucunda ektopik komplekslerin 
ikilenme aralığı kısalır, yavaş yayılan ektopik impuls-
lar rcentry'ye neden olup vent r ikü lü fibrilasyona so
kabil ir . İn vitro ça l ı şma la rda digitalin faz 4 diastolik 
depolarizasyonu h ız l and ı ra rak otomatisiteyi ar t t ı r
dığını gös te rmiş t i r (3,13). 

Kalsiyum: Digi ta l alan hastalara kalsiyum veril
mesinin ven t r ikü le r takikardi ve fibrilasyona neden 
olabi leceği göster i lmiş t i r . Deney hayvan la r ında tok-
sik dozda digital veri l irken, kan kalsiyum düzeyinin 
yükse lmes i aritmilere yol a ç a r (13). 

Asit-Baz Dengesi: pH değişikl ikleri potasyum 
düzeyi ve iyonize kalsiyum düzeyini değ iş t i re rek digi
tal to le rans ın ı e tk i l ed iğ inden , p H ' n ı n direkt etkisini 
g ö s t e r m e k güç tü r . Yap ı l an ça l ı şma la rda respiratu-
var veya metabolik alkaloz d u r u m l a r ı n d a ovabainin 
ortalama letal dozunun azaldığı göster i lmiş t i r . Bu 
durum hipokalemiden bağımsızd ı r . Ç ü n k ü , hipokale
mi potasyum infüzyonu ile düzel t i l se de, alkalozun 
ari tmi o luş tu rucu etkisi devam eder (13). 

pCh ve pCÜ2 Değişiklikleri: Kobaylarda yapı lan 
ça l ı şma la rda kan O? parsiyel baıncı a r t t ıkça aritmi 
o luş tu racak digital dozunun art t ığı göster i lmiş t i r . 
H i p o k s i , digitale benzer şeki lde efektif refrakter pc-
ryodu kısalt ır ve otomatisiteyi ar t t ı r ı r (13). 

Temparatür: K ö p e k l e r d e yüksek t e m p a r a t ü r ü n 
digitalin toksik ve letal dozunu d ü ş ü r d ü ğ ü göster i l 
mişt ir . O r t a derecede hipotermi ise digital to le rans ı 
nı a r t t ı r m a k l a d ı r (13). 

Elektrik Şoku: D ig i t a l verilmesi, ven t r ikü le r ta
k ikard i veya ven t r ikü le r fıbrilasyon o lu ş tu racak elek
trik enerji miktar ın ı d ü ş ü r ü r . Y e n i yapı lan bir ça
l ı şmada , k ö p e k l e r e değişik dozlarda digital ve elek
trik enerjisi veri lmişt ir . Ara ş t ı rmac ı l a r ı n ulaştığı so
nuca g ö r e , digital toksisitesi olanlarda direkt elektrik 

akımı ile aritmi riski artmakta, ancak toksik olmayan 
digital düzey le r inde riskde ar t ış o l m a m a k t a d ı r (13). 

M i y o k a r d İ n f a k r t ü s ü : Ked i l e rde koroner arter 

ligasyonu yapıldığı d ö n e m d e digital duyarlılığının 

a r t ı rmadığ ı , buna karş ın infarktın iyi leşme d ö n e 

minde duyarlı l ığın ar t t ığı göster i lmiş t i r . K ö p e k l e r d e 

ise her ik i d ö n e m d e de duyarl ı l ık a r t m a k t a d ı r . A k u t 

miyokard infark tüsü g e ç e r e n insanlarda yapı lan bir 

ça l ı şmada , i laç veri ldikten sonraki üç saat i ç inde 

ven t r ikü le r ari tmilerin insidans ve t ipinde bir 

değişiklik o lmadığı gös ter i lmiş t i r . İ n s a n d a miyokard 

in fa rk tüsünde t e r apö t i k kosantrasyonlardaki digi

tale duyarlı l ığın ar t t ığ ına dair bir del i l yoktur (13). 

K r o n i k Akciğer H a s t a l ı k l a r ı : K r o n i k akc iğer 

has ta l ık la r ında digital to le rans ı h a k k ı n d a g ö r ü ş bir

liği yoktur. Yap ı l an bir ça l ı şmada , kronik kor pulmo-

nalesi olanlarda digital ver i ld iğ inde özell ikle supra-

vent r ikü ler ari tmilerin ar t t ığı göster i lmiş t i r . K o r pul-

monalcl i hastalarda normal dozdaki digitalin ekto

pik pacemaker aktivitesini ar t t ı rdığı , değişik derece

lerde blok o l u ş t u r d u ğ u d ü ş ü n ü l m e k t e d i r (13). 

İ laç E t k i l e ş i m l e r i : Digi ta l ile beraber antasid, 

kaolin pektat, sulfasalazine, neomisin, paraamino 

şahsilik asit ( P A S ) verilmesi digoksin absorbsiyonu-

nu azalt ır (14). Bu ilaçların digital kullanan hastada 

aniden kesilmesi ise serum digoksininin toksik dü

zeylere ç ıkmas ına neden olur. Digoks in d ü z e y i n d e 

artmaya neden olan d iğer öneml i bir ajanda k in id in -

dir. K i n i d i n , olgular ın % 9 0 ' ı n d a kan digoksin dü

zeyini yükselt ir . K i n i d i n ve digoksin beraber kul la 

nı ldığında, digoksin düzeyi 6 kat kadar yükselebi l i r . 

A n c a k ortalama ar t ı ş yaklaşık ik i kat t ı r . K i n i d i n i n 

meydana get irdiği art ış ın nedeni kesin olarak b i l i n 

memektedir (15). Bu nedenle k inidin ile digoksinin 

beraber kul lanımı s ı ras ında digoksin dozu yarıya 

düşürü lme l id i r . 

Potent bir antiaritmik olan amiodaron da serum 

digoksin düzey inde %25-75'l ik bir yükse lmeye ne

den o lmak tad ı r . Serum digoksin düzey indek i yük

selme amiodaron dozu ile ilişkilidir (15). Dig i t a l ile 

e tk i leşen bir d iğer ilaç verapamildir. V e r a p a m i l se

rum digoksin düzeyini yükselt ir ve bu yükse lme vera

pamil dozu ile yakın ilişkilidir. D iğe r kalsiyum kanal 

b l o k ö r l e r i n d e n nifedipine serum digoksin düzey in i 
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etkilemezken, n ikardipin serum digoksin düzeyini 

minimal ar t ı r ı r . Yüksek dozlarda diltiazem de serum 

digoksin düzey inde hafif bir ar t ış o luş tu ru r (14). 

K a l b ilaçları d ı ş ında amphotcr ic in-B, beta adre-
nerjik agonistler, süksinil kol in, spironolakton ve 
amolor idin çeşitli mekanizmalarla digital toksitesine 
eğilimi ar t t ı rdığı göster i lmiş t i r (16). 

T e d a v i 

Serum digital düzeyinin tayini, digital verilmesi 

s ı ras ında sık kul lanı lan bir göz lem yön temid i r . A n 

cak serum digital düzeyinin an lamını fazla abartma

mak gerekir. Serum digital düzeyinin yüksek olması 

(digoksin için 2 ng/mPnin üzeri) her zaman toksiteyi 

g ö s t e r m e z , ancak toksitenin büyük olasılıkla m ü m 

kün o l d u ğ u n u d ü ş ü n d ü r ü r . D iğe r taraftan günlük f i 

ziksel aktivitenin, digoksinin iskelet kasına bağ lan

masını a r t t ı r a rak , serum düzeyini d ü ş ü r d ü ğ ü gös te 

ri lmiştir (17). K l i n i k durumla serum digoksin düzeyi 

a r a s ı n d a m ü m k ü n olan en iyi korelasyonun sağlana

bilmesi için, serum digoksin düzeyinin standart bir 

istirahattan sonra ö lçü lmes i öne r i lmek ted i r (18). D i -

gitale bağlı aritmiler genellikle digoksin düzeyi 2 

ng/ml'nin üzer ine çıktığı zaman görü lür . D iğe r taraf

tan atrial fibrilasyon durumunda digtal kul lanımı, bu 

yüzden bazı özell ikler t a ş ımak tad ı r . Digi ta l atrial 

fibrilasyonda iki sinerijik mekanizma ile ventr ikül 

hızını d ü ş ü r ü r . B u mekanizmalar A V d ü ğ ü m d e ref-

rakter peryodun uzamas ı ve atrium miyoka rd ında 

refrakter peryod kısal ınca, belli bir zaman dil iminde 

a t r ioven t r ikü le r d ü ğ m ü n e giden impuls sayısı arta

cakt ı r . Daha fazla impuls, AV d ü ğ ü m d e daha fazal 

gizi l iletime (concealed conduetion) yol açacak ve 

böy lece ven t r ikü le daha az impuls geçeceğ inden , 

ventr ikül hızı düşecek t i r . S o n u ç t a atrial f ibri

lasyonda ventr ikül hızını kontrol edebilmek için, tok-

sik kabul edilen digital düzey le r ine çıkılması gereke

bi l i r . Böylece durumlarda yüksek dozada digital kul

lanı lmasının sakıncası yoktur. Toksitenin diğer belir

tileri y ö n ü n d e n takip edi ldiği sü rece , ventr ikül hızını 

d ü ş ü r e c e k şeki lde toksik kabul edilen düzey le rde 

digoksin kullanalabilir (19). Sonuç ta , digitalin serum 

düzeyin in tayini toksiteyi g ö s t e r m e d e öneml i bilgiler 

verir. A n c a k her yüksek düzey toksiteyi gös t e rmed iğ i 

gibi , her normal d ü z e y d e toksiteyi tamamen ekarte 

ettirmez. Toksiteyi değe r l end i r i r i ken , öneml i bir fak

tör olan serum potasyum düzeyini ve d iğe r to lerans ı 

etkileyen faktörler i de göza rd ı etmemek gerekir. 

Digi ta l b i r çok dokuyu dağıl ır . En yüksek doku 

konsantrasyonuna b ö b r e k l e r d e ulaşır . İkinci yüksek 

doku konsantrasyonunun b u l u n d u ğ u yer kalbdir. 

Ö t e yandan serum digital düzeyi ile kalbdeki düzey 

a r a s ında bir ilişki varsa da, serum düzeyi her zaman 

kalb doku konsantrasyonunu da yans ı tmaz (20,21). 

Digi ta l in kardiak toksitesinin en öneml i belirtisi, 

digitale bağlı o lduğu d ü ş ü n ü l e n ari tmilerdir . Bu arit

milerde tedavi yaklaşımı şöyledir : 

1. Potasyum düzeyi düşük , digital toksitesine 
bağlı ektopik aritmilerin o lduğu hastalarda tedavi 
potasyum verilmesidir. 

2. Potasyum düzeyi normal ve ektopik aritmi
lerin o lduğu hastalarda l idokain veya fenitoin gibi 
antiartitmik ajanlar kullanıl ır . 

3. Semptomatik sinoatrial blok, s inüs arrest 
veya A V bloklarda geçici pacing yapı lması gerekir 
(20,22,23). 

Bazı araş t ı r ıc ı lar digital tositesindc potasyum 
düzeyi düşük olmasa bile normalin üst sınırına, hatta 
daha da üs tüne çıkıncaya kadar potasyum verilmesi
ni s avunmak tad ı r l a r (24,25). A n c a k b ö b r e k yetmez
liği olan olgularda potasyum dikkat l i kul lanı lmalı , 
AV blok olan olgularda iletimi daha da bozabile
ceğ inden kul lan ı lmamal ıd ı r (24,26). 

L idoka in digitale bağlı vent r ikü ler aritmilerde 

öncel ik le tercih edilecek ilaçtır . Bu tercihi belirleyen 

en öneml i faktör, vent r ikü ler ektopiyi bask ı l a rken 

hemodinami, sinoatrial d ü ğ ü m , A V d ü ğ ü m v e otono-

mik sinir sistemi üzer ine olumsuz etkilerinin olma

mas ıd ı r (27). Fenitoin 'de bu konuda l idokain ile 

k ıyas lanabi lecek kadar iyi bir i laçtır . Ayr ıca l ido-

kainden farklı olarak sup raven t r ikü l e r aritmilerde 

d e etkil idir . Bcraber indrc A V blokun b u l u n d u ğ u ek

topik aritmilerde, A V iletimi kolaylaş t ı rması d a 

diğer olumlu etkisidir (28). 

Son yıl larda bulunan bazı spesifik antikorlarla 
digital toksitesinin tedavisinde yeni bir d ö n e m açıl
mıştır . Digoksin spesifik antikor (Fab) diye ad l and ı 
rı lan bu antikorlar, digoksin için çok spesifik olan 
antagonistlerdir. Digoks in spesifik antikorlar eritro
sitlerde digoksin etkisiyle o luşan iyon transportunun 
inhibisyonunu önler le r , izole kas p r e p a r a t l a r ı n d a 
inotropik etkiyi ortadan kaldır ı r lar , k ö p e k l e r d e digi-
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tal etkisiyle o luşan ven l r ikü le r takikardiyi düzel t i r 
ler. An t iko run digoksine afinitesi kalb r e s e p t ö r ü n e 
afinitesinden fazladır . A n t i k o r digoksine bir kez bağ 
land ık tan sonra, i lacın farmakolojik aktivitesi orta
dan kalkar. Fab, in vivo uygulamaya elverişli bir anti
kor f ragmanıdı r . Yap ı l an ça l ı şmala rda bir Ig mole
kü lünün ik i digoksin m o l e k ü l ü n ü bağladığı göster i l 
miştir . Bu molekü l papain enizimi ile p a r ç a l a n d ı k t a n 
sonra Fab f ragmanı o luşur . Fab f ragmanı IgG 'n in 
üçte b i r i k a d a r d ı r . B i r digoksin molekü lünü bağ la r ve 
digoksine karşı afinitesi intakt Ig gibidir. Fab ' ı n in
takı IgG m o l e k ü l ü n e g ö r e bir takım avantaj ları var
dır. Eks t r a sc l lü l c r sıvıda denge dağıl ımı daha hızlı
dır, dağı l ım vo lümü daha yüksekt i r vc eliminasyon 
yarı ö m r ü daha kısadır (22,23). 

Fab ilk kez 1976 yılında intihar amacıyla 22.5 mg 
digoksin alan, potasyumu 8.9 m m o l / L olan ve üçüncü 
derecede AV blok bulunan bir hastada kulla
nılmıştır . Fab in t ravenöz verildikten 3 saal sonra ri tm 
s inüzale d ö n m ü ş , potasyum düzeyi ise 3.5 mmol /L 'yc 
d ü ş m ü ş t ü r . Daha sonra Fab ' ın olumlu etkilerinin 
bildiri ldiği b i rçok ça l ı şma yayınlanmışt ı r (22,23,29). 

Digi ta l toksitesinin tedavisinde etkili o lduğu 
d ü ş ü n ü l e n , ancak kl inik s o n u ç l a n h e n ü z a l ı nmamış 
olan bir ajanda flunarizindir. Flunarizine, temelde 
migren ve epilepsi profilaksisinde kul lanı lan bir ka l 
siyum antagonistidir (30). M i y o k a r d d a ise sodyum ve 
yavaş kalsiyum kanal lar ın ı bloke etmeden, intrascl-
lüler kalsiyum kanal la r ın ı bloke etmeden, in t rasel lü-
ler kalsiyum bi r ik imin i ön l e r (31). Bu ajanın kobay
larda ouabain etkisiyle o luşan vent r ikü ler takikardiyi 
baskı ladığı gös ter i lmiş t i r (32). B u g ü n kardiyolojide 
en öneml i ku l lan ım alanını , ari tmi m e k a n i z m a s ı n ı n 
aydınlat ı lması amacıy la yapı lan ça l ı şmalar o luş tu r 
mak tad ı r (33). G e ç a f te rdcpola r izasyonla r ı baskı la
ması nedeniyle, bu mekanizma ile oluşan digitale 
bağlı aritmilerde de kul lanı labi leceği d ü ş ü n ü l m e k t e 
dir. 

S o n u ç olarak, bazı kalb has ta l ık la r ında çok etkili 
bir tedavi aracı olan digitalis gl ikozidler i yukar ıdak i 
(izcil ikleri bilinerek kullanıl ı rsa daha yüz g ü l d ü r ü c ü 
sonuç la r ın a l ınacağı unu tu lmama l ıd ı r . 
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