ic hastaliklari

Dijital Glikozidleri ve

Diger Ilaclar Arasindaki Etkilesim

Dijital glikozidleri tiim diinyada en sik kullanilan
ilaglar arasinda yer almaktadir. Genellikle kullanim
siiresinin de uzun olusu, birlikte kullanilan diger ilag-
larla olan etkilesimleri 6nemli kilmaktadir. Bu yazida
dijital glikozidlerinin kardiyak ve nonkardiyak ilaglar-
la olan etkilesimleri ile ilgili bilgiler derlenmeye ¢ali-
silmistir.

DiJITAL GLIKOZIiDLERININ
KARDiIYAK ILACLARLA OLAN
ETKIiLESIiMi

Bu grupta en sik kullanilan ve en ¢ok incelenmis
ilaglardan antiaritmikler, ditiretikler ve diger kardiyak
ilaglarin dijital glikozidleri ile olan etkilesimlerinden
soz edilecektir.

A — Antiaritmik Ilaglarla Etkilesim:

Kinidin: En sik kullanilan antiaritmiklerden
olan kinidinin dijital glikozidleri ile olan etkilesimi en
¢ok incelenmis konulardan biridir. Serum kinidin di-
zeyi 2 ugr/ml veya daha yiiksek seviyeye ulastiginda
serum digoksin diizeyinin iki veya ii¢ katina ¢ikabile-
cegi bildirilmistir (1). Iki ilag arasindaki etkilesim ki-
nidin tedavisine baslandiktan birka¢ saat sonra ortaya
¢ikmakla birlikte, yeni ve sabit bir digoksin diizeyine
erisilmesi i¢in gilinler hatta haftalar gerekebilmektedir
(2). Kinidinin digoksin kinetigini bu ilacin dagilim
volimiinii, renal ve nonrenal Kklerensini azaltarak
degistirdigi ileri striilmistiir (1,3). Nonrenal klerens-
deki azalmanin serum kinidin diizeyine bagli olmadi-
g1, buna karsilik renal klerens ve dagilim voliimindeki
azalmanin yiiksek serum kinidin diizeylerinde daha
fazla oldugu gosterilmistir (4-7). Fenster ve arkadas-
larinin (8) yaptigt bir ¢aligmada ise kinidinin digoksi-
nin dagilim volimiini degistirmedigi, ancak total vii-
cut klerensini % 43 oraninda azalttig1 ve serum digok-
sin diizeyini % 85 oraninda artirdigr gosterilmistir.
Diger taraftan oral yoldan alinan digoksinin barsak-

M. Sitki COPUR*
Ali OTO**

tan emiliminin Kkiniriin tarafindan hizlandirildigi, an-
cak emilim miktarinin degismedigi konusunda ipug-
lar1 vardir (9). Bazi yazarlarca kinidine bagli artmis
serum digoksin diizeyinin kinidinin digoksini miyo-
kardiyal reseptdrlerden uzaklastirmasi sonucu oldugu
ileri sirilmiss de (10) klinik ve laboratuvar ¢alisma-

larin ¢ogu bunu desteklememistir (11).

Kinidine bagli artmis serum digoksin konsantras-
yonu kinidinin negatif inotropik etkisi ¢ikarildiginda
bile artmis bir digoksin etkisi olusturmakta ve digok-
sinin dozunda bir azaltmay1 gerektirmektedir. Bu bil-
giler 1s1g1nda digoksin ve kinidini birlikte kullanmak
gerektiginde digoksin dozunu yari1 yariya azaltmak
ve serum digoksin diizeylerini yakindan izlemek One-
rilmistir (12). Etkilesim c¢abuk oldugundan kinidin
baslandig1 giin digoksin dozunu atlamanin uygun ola-
cagil bildirilmistir (13). Diger bir se¢enek de bu iki
ilact ayni hastada kullanmaktan kag¢inma seklinde ola-
bilir.

Kinidinin digitoksin ile olan etkilesimi de digok-
sin ile olan etkilesimi kadar belirgindir. Ancak kinidi-
nin digitoksinin dagilim voliimiini azaltmadigi ve bu
nedenle serum digitoksin diizeylerinde ani yiikselmele-
rin daha az olacag: bildirilmistir (14).

Verapamil: Ilk calismalarda bu iki ilag arasinda
etkilesim olmadig: bildirilmis, ancak daha sonra di-
goksinin verapamilin renal klerens, nonrenal klerens
ve dagilim volimiinii azaltarak serum digoksin diize-
yinde % 60-70 oraninda artisa neden oldugu gosteril-
mistir (15-16). Verapamile bagli serum digoksin dii-
zeyi artig1 doza bagimli olup uzun siireli tedavi ile geri
donebilmektedir. Saglikli goniillilerde yapilan bir ca-
lismada bir hafta siire ile digoksin ve 240 mg/giin
verapamil verildiginde serum digoksin diizeyinde % 62
oraninda artis olmasina ragmen 6 hafta sonunda orta-
lama serum digoksin diizeyi verapamil Oncesi deger-
lere donmiistiir. Bu sonuglar kalp hastaligi olmayan
kisilerde iki ilag arasindaki etkilesimin gegici bir du-

*Hacettcpe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dali Arastirma Gorevlisi
**Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dali Kardiyoloji Bélimii Dogenti
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rum oldugunu gostermektedir. Ancak Onemli derece-
de bobrek bozuklugu olanlarda verapamilin digoksi-
nin renal klerensi ve dagilim volimi iizerindeki etkisi
serum digoksin diizeyinde onemli ve kalic1 artis olus-
turabilmektedir (17).
de olusturdugu artis kinidinin yaptig1 artis kadar ol-

Verapamilin digoksin diizeyin-

masa da yine 6nemlidir. Bu nedenle klinikte bu iki
ilacin birlikte kullanildigr durumlarda bu etkilesme
g6z Oniine alinmalidir.

Nifedipin:
konusundaki bilgiler ¢eligskili olup bu iki ila¢ arasin-

Digoksinin nifedipin ile etkilesimi

daki etkilesim muhtemelen digoksinin verapamil ile
olan etkilesiminden daha azdir (17). Belz ve arka-
daslarinin (18) yaptig1 iki ¢aliysmada 30 mg/giin nife-
dipin verilen saglikli goniillilerde ortalama serum di-
goksin konsantrasyonunun %43 oraninda artti§1 ve
digoksinin renal klerensinde % 29 oraninda azalma ol-
dugu gosterilmistir. Diger taraftan, Schwartz ve ar-
kadaslarinin (19) yaptig: bir ¢aligsmada ise giinde 30-
60 mg nifedipin verilen hastalarda 5 giin ila iki aylik
stirelerde ortalama serum digoksin diizeyinde degisik-
lik gozlenmemistir. Buna karsilik Pedersen ve arka-
daslarinin (20) c¢alismasinda ise 30 mg/giin nifedipin
verilen 8 goniillii hastada digoksinin nonrenal kleren-
sinin % 33 oraninda arttig1 gosterilmistir.

Ozet olarak nifedipin digoksinin farmakokinetik
parametrelerini degistirebilir fakat serum digoksin dii-
zeyindeki degisikligin miktar1 verapamil ya da kini-
dinin yaptigindan daha azdir.

Diltiazem: Bir kalsiyum kanal blokdrii olan
diltiazem ile digoksinin etkilesimi ¢esitli arastirmaci-
lar tarafindan incelenmis ve degisik sonuglar bulun-
mustur. Elkayam ve arkadaslarinin (21) yaptigi bir
¢aligymada kalp hastaligi olan kisilere 6nemli derecede
hemodinamik ve antianjinal etkiler olusturacak di-
zeyde diltiazem verildiginde bile serum digoksin
diizeyinde ya da renal digoksin klerensinde azalma
olmadig:1 gosterilmistir. Digoksin tedavisi alan hasta-
larda kalsiyum antagonisti gerekli ise verapamil yerine
diltiazem kullanilmasinin daha uygun oldugu ileri

stirilmektedir (21).

Amiodaron: Giligli bir antiaritmik ilag olan
amiodaron ile digoksinin etkilesimi ilk defa Moysey
ve arkadaslar1 (22) tarafindan, amiodaron alanlarda
serum digoksin konsantrasyonunda yiikselme oldugu
seklinde bildirilmistir. Daha sonra bu konuda pek
¢ok ¢alisma yapilmasina ragmen amiodaronun serum
digoksin diizeyini artirip artirmadigi heniiz tartigmali-
dir. Yeterli derecede yiiksek dozda amiodaron (3x200
mg, 7 gin siire ile) verildiginde serum digoksin kon-
santrasyonunda % 69 oraninda artma olusturabilecegi
bildirilmistir (22). Ayrica amiodaronun serum kinidin
diizeyinde % 50 oraninda artisa ve ciddi aritmilere yol
actig1, bu nedenle digoksin, kinidin ve amiodaronu
birlikte alan hastalarda serum digoksin diizeyini de
artirmasinin beklenebilecegi ileri sirilmiistiir (17).

Prokainamid: Digoksin ile prokainamid arasinda
etkilesim gosterilememistir (23).

Dizopramid: Yiksek kan konsantrasyonlarina
ulasacak sekilde (ortalama 5.05 /igr/ml) alindiginda
serum digoksin konsantrasyonunda % 15 oraninda
artts oldugu bildirilmistir. Istatistiksel olarak 6nemli
olan bu artisin klinik dnemi olmadig: ileri stiriilmekte-
dir (13).

Dijital glikozidlerinin farmakokinetik parametre-
lerine antiaritmik ilaglarin etkileri Tablo-1'de gosteril-
mistir.

Diiiretiklerle Etkilesim:

Spironolaktonun kinidin gibi digoksinin renal
tubuler sekresyonunu bloke ettiginin bulunmasindan
sonra diger diliretiklerin de digoksin ile etkilesimleri
konusu iizerinde c¢aligymalar yapilmistir. Digoksinin
renal sekresyonunun hipokalemi durumlarinda azal-
digr gosterilmistir (24).
yum dengesini degistirmeleri bu iki ilag grubu arasin-

Diiiretiklerin siklikla potas-

daki etkilesimi 6nemli kilmaktadir.

Triamteren: Bu ilacin digoksinin renal ve ekstra-
renal klerensini azalttigi dagilim volimiini degistir-
medigi gosterilmistir. Triamteren alimi sirasinda total
digoksin eliminasyonu % 20 oraninda azalmakta
ancak digoksine bagli inotropik etkide degisme

olmamaktadir (25).

Spironolakton: Mevcut bilgilere gore spirono-
lakton serum digoksin diizeyinde 2 veya 3 kat artis
olusturmaktadir (13). Bazi arastirmacilar tarafindan
bu artisin spironolaktonun digoksin diizeyinin tayin
yontemiyle ilgili olarak meydana getirdigi yalanci
bir artis oldugu ileri siriilmiisse de, genel kani spiro-
nolaktonun digoksin kinetigini, bu ilacin renal ve
nonrenal  klerensini, dagilim volimini azaltarak
degistirdigi seklindedir (25-27).

tonun metabolitleri ve digoksin arasinda hipotetik

Ayrica spironolak-

inotrop dijital reseptorii diizeyinde ilag reseptor
etkilesimi sonucu spironolaktonun dijitalin pozitif
inotropik etkisini azalttig1 da bildirilmistir (25).

Amilorid:
etkilesimin klinik 6nemi hakkindaki bilgiler yetersiz-
dir. Waldorff ve arkadaslari (28) amiloridin saglikli
goniillilerde digoksinin pozitif inotropik etkilerini

Digoksin ve amilorid arasindaki

azalttigini, renal tiibiiler sekresyonunu artirdigini ve
dagilim volimiinde degisiklik yapmaksizin ekstrarenal
klerensini  azalttigin1  gdstermislerdir. Net sonug
digoksinin total viicut klerensinde kiigiik ve istatistik-
sel olarak Onemsiz bir azalma olup bunun kalp
hastalig1 olan kisilerdeki klinik dnemi heniiz belirlen-
mis degildir.

Bumetanid: Furusemidden 40-60 defa daha
glicliic  bir lup diiiretigi olan bumetanidin serum

digoksin diizeyine etkisi olmadig: bildirilmistir (29).

Tiirkive  Klinikleri ~ Cilt 8,  Sayt 3, 1988
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Tablo - 1

Dijital Glikozidlerinin Farmakokinetik Parametrelerine

Antiaritmik ilaclarin Etkileri

ilag SDK rCL nrCL Vd

KINIDIN Artirir Azaltir Azaltir Azaltir

VERAPAMIL Artmr Azaltir Azaltir Azaltir

NIFEDIPIN 6nemsiz Azaltir Artirir Degistirmez
Artirir

DILTIAZEM Onemsiz Degistirmez Bilinmiyor Bilinmiyor
Artirir

AMIODARON Artirir Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor

PRO KAIN AMID Degistirmez Degistirmez Degistirmez Degistirmez

DiZOPRAMID Artirir Degistirmez Degistirmez Degistirmez

Kisaltmalar:

SDK: serum digoksin konsantrasyonu, rCL: renal digoksin klerensi, Vd: dagilim voliimii, nrCL: nonrenal digoksin klerensi

C- Diger Kardiyak ilaclarla Etkilesim:

Bu grupta bugiine kadar digoksin ile olan etkile-
simi incelenmis olan prazosin, Propranolol, atenolol
ve nitrendipinden s6z edilecektir.

Prazosin:
olan etkilesimiyle ilgili insanlar iizerinde yapilmis
¢alisma bulunmamaktadir. Képekler lizerinde yapil-
digoksinin plazma

Bu giine kadar digoksinin prazosin ile

mis bir c¢alismada prazosinin
proteinlerine ve nonspesifik dokulara baglanmasini
azalttig1 ve plazma serbest digoksin diizeyinde artma-
ya neden oldugu gosterilmistir (3). Tarafimizdan
yapilan bir ¢alismada digoksin ve prazosini birlikte
alan 20 hastada prazosinin serum digoksin diize-
yinde 6nemli derecede artisa neden oldugu, prazosin
kesildikten sonra serum digoksin diizeylerinin prazo-
sin verilmeden o6nceki degerlere dondigi gosterilmis-
tir (31).
Propranolol: Betaadrenoreseptor bloke edici
ilaglar iskemik ve hipertansif kalp hastaliginda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bu hastalar siklikla digoksini
de birlikte almaktadirlar, in vitro ¢aligmalarda yiiksek
Propranolol konsantrasyonlarinda, digoksine baglh
pozitif inotropik etkinin inhibe oldugu ancak terapo-
tik  konsantrasyonlarda bu etkinin gdzlenmedigi
bildirilmigtir. Insanlar iizerinde yapilan ¢alismalarda
ise digoksinin pozitif inotropik etkisinin beta adreno-

reseptor blokaji ile degismedigi gozlenmistir (32-34).

Atenolol:  Atenololun digoksinin renal klerensi-
ni, serum digoksin diizeyini ve digoksine bagli inotro-
pik etkiyi degistirmedigi gosterilmistir (35).

Nitrendipin: Nifedipin gibi bir dihidropridin
tiirevi ve kalsiyum kanal antagonisti olan ve klinikte

Tiirkiye Klinikleri Cilt 8, Sayt 3, 1988

antihipertansif amacla kullanilan nitrendipinin saghk-
I goniilliilerde digoksin ile birlikte giinde 20 mg do-
zunda alindiginda plazma digoksin diizeyinde 6nemli
derecede artisa neden oldugu bildirilmistir (36).

DiJITAL GLiKOZIiDLERININ
NONKARDiYAK iLACLARLA
ETKILESIiMi

Bu grupta dijital glikozidlerinin absorbsiyonunu
ve metabolizmasim degistirerek etki eden ilaclar
incelenecektir.

A— Dijital Tiirevlerinin Absorbsiyonunu
Degistiren ilaclar:

Antiasitler: Magnezyum aliminyum hidroksit ve
digoksin tablet birlikte alindiginda serum digoksin pik
diizeyi azalmakta, ancak bu diizeye ulasilma zamani
ve digoksin emiliminin miktar: fazla etkilenmemekte-
dir (37).

Antidiyareikler: Kaolin-pektin iceren antidiya-
reik ilaclarin digoksin tablet ile birlikte verildiginde
serum digoksin pik diizeyinde % 36 azalmaya neden
oldugu, digoksin tabletten iki saat dnce veya iki saat
sonra verildiginde ise herhangi bir etkilesimin olma-
dig1 gosterilmistir (38).

Kolestiramin ve Kolestipol:  Her iki ilacin da
dijital tiirevlerine baglandig1 bilinmektedir. Dijital
glikozidleri ile birlikte Kkolestiramin ve Kkolestipol
verildiginde dijital absorbsiyonunu azaltirlar (39).
Kolestipol 6 saatte bir verildiginde digoksin yan
omriinde % 50, digitoksin yar1 6mriinde ise daha fazla
oranda azalmaya neden olmaktadir. Bu etkilesim
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Tablo - 2

Dijital Glikozidlerinin Absorbsiyonunu Degistiren
ilaclar ve Etki Mekanizmalar:

Tablo - 3

Dijital Glikozidlerinin Metabolizmasin1 Degistiren
ilaclar ve Etki Mekanizmalar:

ilag SDK Etki Mekanizmasi

Antiasitler Azaltir Dijital glikozidlerini bagla-
yarak

Kolestiramin ve Azaltir Dijital glikozidlerini bagla-

Kolestirol yarak

Antibiyotikler Azaltir Barsak florasini degistire-
rek

Aktif Karbon Azaltir Dijital glikozidlerini absor-
be edip diski ile atilimini
saglayarak

Propantelin Artirir Gastrointestinal motiliteyi
degistirerek

Metoklopramid Azaltir Gastrointestinal motiliteyi
degistirerek

Sitotoksik Azaltir Gastrointestinal mukoza-

Ajanlar nin zarar gérmesine yol
agarak

Sulfasalazin Azaltir Absorbsiyonu azaltarak

ilag SDK Etki Mekanizmasi

Kinin Artirir Digoksinin renal klerensini
ve total viicut klerensini
azaltarak

Simetidin Artirir Direkt etki ile ya da serum
kinidin diizeylerini artirarak

Rifampisin Azaltir Hepatik mikrozomal enzim
indiiksiyonu ve serum kini-
din diizeylerini diisiirerek

Antikonvulzanlar Azaltir Hepatik mikrozomal enzim
indiksiyonu ile

Fenilbutazon Azaltir Hepatik mikrozomal enzim

indiiksiyonu ile

SDK: serum digoksin konsantrasyonu

klinik olarak da onemli olup dijital entoksikasyonun-
da olan hastalarin tedavisinde yararli olabilecegi
ileri siirilmiistiir (40).

Antibiyotikler: Digoksin alan hastalarin yakla-
stk % 10'u alman digoksinin % 40'm1 inaktif bilesik-
lere pargalar (41). Barsaklarin bakteriyel florast bu
metabolik olayda en Onemli rolii oynar. Barsak flo-
rasinin antibiyotiklerle degistirilmesi serum digoksin
diizeyinde iki kata varan Onemli artislara neden olabi-
lir (42). Friedman (43) tarafindan yayinlanan bir va-
kada sadece 4 doz 250 mg eritromisin verilen bir has-
tada serum digoksin diizeyinin 1.5 ng/ml'den 2.6 ng/
ml'ye ¢iktig1r gosterilmistir. Digoksin antibiyotik ara-
s1 etkilesim tiim hastalarin ancak % 10'unda goézlendi-
ginden digoksin alan hastalara antibiyotik baslamak
gerektiginde digoksin dozunda hemen bir azaltma
yapmak yerine hastalarin yakin klinik izlemi ve serum
digoksin diizeylerinin sik takibinin daha uygun
olacag ileri siirilmektedir (43).

Aktif karbon: Oral yoldan verilen aktif karbon
digoksin yar1 Omriinii azaltmaktadir. Aktif karbonun
digoksin klerensine etki mekanizmasi tam olarak bi-
linmemekle birlikte 6ncelikle barsak kanalindaki mev-
cut digoksini, ayrica dolasimdan pasif diffizyon ile
gecen ve bir miktar da safra ile barsak limenine salgi-
lanan digoksini absorbe ederek diski ile atilimini sag-
lad1g1 sanilmaktadir (44).

SDK: serum digoksin konsantrasyonu

Propantelin:  Antikolinerjik bir ila¢ olan propan-
telin digoksin tablet ile birlikte verildiginde serum di-
goksin diizeyinde artisa neden olurken, digoksin elik-
sir ile birlikte verildiginde bu artis olmamaktadir. Bu
etki propantelinin digoksin emilimini artirmasina bag-
lidir. Cilinki zaten iyi absorbe olan digoksin eliksir ile
bu artis olmamaktadir (45).

Metoklopramid: Benzamid tiirevi bir dopamin
antagonisti ve barsak motilitesini artiran bir ila¢ olan
metoklopramid digoksin tablet ile birlikte verildigin-
de serum digoksin diizeyinde azalma olmaktadir. Bu
bulgu digoksin emiliminin gastrointestinal motilite ile

ters orantilt olarak degistigini gostermektedir (45).

Sitotoksik ilaglar: Kemoterap6tik ilaglarin ¢ogu
digoksin emilimini azaltip serum digoksin diizeyinde
% 40-50 oraninda azalmaya neden olabilmektedir. Ke-
moterapi kesildikten sonra 8 giin gibi kisa bir siire
i¢inde bu etkinin kaybolmas: kemoterapi ile zarar go-
ren barsak mukozasinin diizelip digoksin emiliminin
yeniden eski haline dondigini disindirmektedir
(46). Digitoksin ile yapilan c¢alismalarda ise kemote-
rapinin digitoksin emilim hizin1 azalttig1 ancak emilim
miktarini  degistirmedigi gosterilmistir. Bu nedenle
kemoterapi alan hastalarda digoksin yerine digitoksin
kullanilirsa serum dijital diizeyindeki oynamalarin 6n-
lenebilecegi ileri siirilmiistiir (47).

Sulfasalazin: Sulfapridin ile sahsilik asidin bir-
lestirilmesi ile olusmus olan ve ilseratif kolit tedavi-
sinde kullanilan bu ilacin digoksin eliksir absorbsiyo-
nunu % 18-25 oraninda azalttigi bildirilmistir. Bu ab-
sorbsiyon azalmasinin daha zor emilen tablet formu
kullanildiginda daha fazla olmasi beklenebilir (48).

Tiirkive  Klinikleri ~ Cilt 8. Sayi 3, 1988
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Dijital glikozidlerinin absorbsiyonunu degistiren
ilaglar ve etki mekanizmalar1 Tablo-2'de gosterilmis-
tir.

B— Dijital Tiirevlerinin Metabolizmasini
Degistiren flaclar:

Kinin: Kinidinin L izomeri olan kinin digoksinin
nonrenal klerensini % 55 oraninda azaltir. Total viicut
klerensindeki azalma ise % 26 oraninda olup dagilim
volimii lizerine kininin etkisi olmadig1 gosterilmistir
(49).

Simetidin: Simetidinin serum digoksin ve serum
kinidin diizeylerini artirdigi gésterilmistir. Dijital gli-
kozidleri iizerine simetidinin direkt etki ile mi yoksa
kinidin diizeylerini artirarak mi etki ettigi heniiz an-
lasilamamistir (49).

Rifampisin: Rifampisin hepatik mikrozomal en-
zimleri indiikler, hepatositlerdeki graniilsiiz endoplaz-
mik retikiilimde proliferasyon ve hepatik sitokrom
P-450 enziminde artisa neden olur (50). Ayrica ri-
fampisin kinidin eliminasyon yari 6mriinde iki ii¢ kat
azalmaya neden olabilmektedir (51). Bu nedenle ri-
fampisin hem dogrudan etki ile digoksin metaboliz-
masini artirarak, hem de digoksin ve kinidini birlikte
almakta olan hastalarda serum kinidin diizeyini azal-
tarak serum digoksin diizeyinde azalmaya neden ola-
bilir. Bu etkilesimler heniiz tam a¢iklik kazanmamis
olup daha fazla arastirmaya gerek gostermektedir.

Antikonviilzanlar:
tik enzimleri indiikleyerek dijitalis glikozidlerinin he-

Bazi antikonviilzanlarin hepa-

patik klerensini artirdig: bilinmektedir. Kan digoksin
diizeyinde azalma yapan fenobarbital ve fenitoin di-
sindaki antikonviilzanlarin digoksin metabolizmas1
izerine etkileri tam olarak incelenmemistir. Chapron
ve arkadaslar1 (52) pentobarbital digoksin ve kinidini
birlikte alan bir hastada pentobarbital kesildiginde
kinidin metabolizmasinin azalip serum kinidin diizeyi-
nin arttigini ve bu artisin serum digoksin diizeyini

1. Schenk-Gustaffson K, R Dahlquist: Pharmacokinetics
of digoxin in patients subjected to the quinidine digoxin
interaction. Br.J.Clin.Pharmacol. 11:181-184, 1981.

2. Cody RJ, A Waieter, D Greenblatt: Increased digoxin
toxicity during quinidine administration. Circulation
62:183-187, 1980.

3. Hager PW, F Fenster, M Mayersohn, D Perrier, P Graves,
FI Marcus, S Goldman: Digoxin-quinidine interaction.
Pharmacokinetic evaluation. N.Eng.JjMed. 300:1238-
1242, 1979.

4. OchsH, G Bodem, EJ Greenblatt: Impairment of digoxin
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artirarak dijital entoksikasyonuna yol agtigini bildir-
mislerdir.

Fenilbutazon: Serum digitoksin diizeyi fenil-
butazon tarafindan muhtemelen hepatik enzim indiik-

siyonu ile azaltihr (53).

Dijital glikozidlerinin metabolizmasini degistiren
ilaglar ve etki mekanizmalar1 Tablo-3'te gosterilmis-
tir.

SONUC

flk defa 1978 yilinda, o zamana kadar farkedil-
memis olan digoksin kinidin arasi etkilesimin bildiril-
mesi dikkatleri bu konuya ¢ekmis ve bu iki ilag ara-
sindaki etkilesimin diger ilag etkilesimlerine gore
daha fazla incelenmesine neden olmustur. Digoksin
kinidin arast etkilesimin Onemi ve etken olan meka-
nizmalarin aydinlatilmas:t pek ¢ok arastirmaciyr di-
goksinin diger ilaglarla olan benzer etkilesimlerini
incelemeye yoneltmistir. Bu konuda kisa siire i¢inde
pek ¢ok yayin yapilmasina ragmen hald aydinlatil-
mas1 gereken konular vardir; kinidinin digoksin ile
birlikte kullanimi terkedilmeli midir? Karaciger ya da
bobrek 'hastaligi j olanlarda digoksinin diger ilaglarla
etkilesimi nasildir? Gozden kagan baska digoksin
diger ilag etkilesimleri var midir? Bu sorulardan sade-
ce birkacidir. Ilag etkilesimleri konusundaki bilgileri-
miz arttikga ilaglar1 daha etkili ve giivenli bir sekilde
kullanabilmemiz miimkiin olacaktir. 1Ilac¢ etkilesimi-
nin dogrudan kendisi hasta i¢in bir tehdit olusturma-
makta, ancak hekimin gerek bilgi eksikligi gerekse
hastasin1 yetersiz goézlemi ve klinik tabloda ortaya
¢tkan degismeleri dogru agiklayamamasi sonucu ilag
etkilesiminin farkinda olamamas1 asil tehdidi olustur-
maktadir.
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gibi bir ilaci daha bilingli ve yararli kullanabilmemiz
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