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Kardiyoloji

Digitale Bagh Aritmiler Elektrofizyoloji,

iki yiizy1l énce, digitalis purpurea bitkisinin baz1
hastaliklarin tedavisinde kullanilist William Withe-
ring tarafindan tanimlanmistir. Bu tarihden beri di-
gital ¢esitli kalb hastaliklarinin tedavisinde 6nemli
bir yere sahiptir. Atrial fibrilasyon ve kalb yetmezligi
glintimiizde digitalin temel kullanimi alanlaridir. An-
cak, iki yiizy1l 6nce Withering'in de bahsettigi gibi
digital, 6lim de dahil olmak lizere bir¢ok yan etkiye
sahiptir. Beller ve arkadaslarinin hastanede yalan ve
digital kullanan popiilasyonu igeren c¢aligmasinda,
olgularin %23'tindc toksik belirlilerin oldugu gdoste-
rilmistir (1). Son yillarda digitoxin kullaniminin ve
digitalizasyon uygulamalarinin azalmasi ile loksile

gorilme oranlari kismen dismustir.

Digital toksitesinde goriilen belirtiler Tablo Tdc
gosterilmistir (2). Bu belirtilerden gastrointestinal
semptomlar sik, ancak kardiak komplikasyonlar cid-

didir.

Digital Toksitesinin Selliiler
Elektrofizyolojisi

Digtal toksitesi konusunda ilk selliiler elcktro-
fizyolojik ¢alismalar Woodbury ve arkadaslar: tara-
findan 1950'li yillarda yapilmaya baslanmistir. Yapi-
lan ¢alismalarda digitalin kalbin iletim sistemi {ize-
rine ¢esitli etkileri gosterilmistir. Toksik konsant-
rasyonlarda digital atrioventrikiiler digiim hiicre-
lerinde, Purkinje liflerinde, atrium ve ventrikiil kas
hiicrelerinde membran potansiyelini azaltir. Boylece
amplitiidi

tim hiicrelerde aksiyon potansiyeli

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari**) ve Kar-
diyoloji** ABD. ANKARA

462

Siniflandirma ve Tedavi

Dr.Erdem DIKER*
Dr.Kenan ATES*
Dog¢.Dr.Kenan OMURLU**

diser, aksiyon depolarizasyon egrisinin faz 0 egimi
(maksimal upstroke velocity = Vmax) azalir ve repo-
larizasyon hizlanir. Bununla beraber toksik dozda
digitalin en belirgin etkisi faz 4 depolarizasyonun
hizlanmasidir. Bu durum atrioventrikiiler digim
hiicrelerinde ve Pukinje liflerinde goriiliirken, miyo-
kard hiirelerinde goriilmez. Son etkide oldugu gibi,
digital kalbdc hiyuarsik bir diizen iginde etki gdste-

rir. Iletim sistemi kalb kasindan daha duyarlidir.

Tablo 1.

Sik Seyrek

Gastrointestinal

Anoreksi. bulanti, kusma Karm agrisi, kabizhik
diyare

Kardiak

Diger aritmiler (Atrial
fibrillasyon. flutter, VI*
siniis arrest gibi)

Kalb yetmezligi semptomlarinin
siddetlenmesi, bazi aritmiler
(VPD. bloklu A T. nonparoksismal
nodal takikardi. AV blok, siniis
bradikardisi gibi)

Viziiel

Gormede bulaniklik.
mikropsi, ambliyopi

Renkli halolu gorme
(Yesil veya sari)
Norolojik semptomlar

Yorgunluk, basagnsi, insomnia. Noralji. konviilsiyonlar,
Konfiizyon. depresyon, basdéonmesi  delirium, psikoz.

Nonspesifik

Allerjik reaksiyonlar,
idiosenkrazi. trombosi-
topeni, jinekomasti
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Sekil 1. Kopek purkinje liflerinin toksik Kkonsantrastrasyonda
digitale maruziyeti sonucu olusan tipik etki. Istirahat potansiyeli

azalmakta, amplitiid azal
hizlanmakta, V max azalmakta, faz 4 egimi artmaktadir.

kta, voltaj «polarizasyonu

Eger toksik digital dozlarina uzun siire maruz kali-

nirsa elektriksel sessizlik olur (3,4).

Digitalin toksik dozlardaki etkisi, Na/K pompa-
sinin irJiibisyonu sonucu olusur. Son yillarda iyi bir
sekilde ortaya konuldugu gibi, Na/K pompasi, kalb
hiicre membraninin yiksek potasyum gecirgenligine
ragmen hiicre i¢i potasyumu yiksek, sodyumu ise
diistik tutar. Boylece yiiksek negatif istirahat memb-
ran potansiyelinin korunmasini saglar (5). Pompa
inhibe oldugunda ekstraselliiller potasyum yiikselir-
ken, intraselliiller sodyum hiicre ig¢inde birikmeye
baslar (6). Sonug¢ta, membran istirahat potansiyeli
azalir. Artmis ekstrasselliiler potasyum, membranin
potasyum gegirgenilgini arttirarak repolarizasyonu
hizlandirir. Istirahat potansiyelinin azalmasi, faz 1

egiminin azalmas1 ve aksiyon potansiyelinin diismesi

ile iletim sisteminde yavaslamalara neden olur (Sekil
1). Ayrica digitalin bu etkisinin yanisira, asetilkolin
salinimini arttirict etkisi de vardir. Boylece parasem-
patik etkiye duyarli siniis digimii, atrioventrikiiler
diigim, atrium kasi gibi dokularda iletim daha da
bozulur (3).

Bazi olgularda digital intoksikasyonunda olusan
takiaritmilerin nedeni, faz 4 depolarizasyon egiminin
artmasidir (4). Ancak son on yil i¢inde digitalin yukar
da da belirtilen takiaritimi yapici mekanizmasinin
yanisira, baska bir mekanizmanin da s6z konusu ol-
dugu tesbit edilmistir (7,8). Bu mekanizma geg¢ after-
dcpolarizasyonlar veya baska bir ifadeyle ossilator
aftcrpotansiycllerdir (Sekil 2). Geg¢ afterdcpolariza-
syonlar membran potansiyelinde repolarizasyon ta-
mamlandiktan sonra olusan ossilasyonlardir. Na/K
ATPase inhibe Na —
CA 'degisimi sonucunda intraselliiler kalsiyum

sisteminin olmas1 ile,
kansontrasyonu artar. Bu durum etradoksin duyarsiz
»sodyum kanallari (hizli sodyum kanallarindan farkli)
araciligiyla gecici akimlarin olusmasina neden olur.
Bu akimlar afterdepolarizasyonlarin meydana gel-
mesinde en énemli faktdrdiir. insanlarda geg after-
depolarizasyonlar digitale bagli olmayan aritmilerin
olusumunda rol oynarlar. Fakat yapilan elektro-
fizyolojik ¢alismalarda, digital toksisitesinde goriilen
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Sekil 2. Kopek purkinji liflerinde otomatik aktivite ile (sol ta-

raf), ge¢ afterdepolarizasyonlarin (sag taraf) karsilastirilmasi.
A'da faz 4 depolarizasyonuna sahip otomatik lifler gosteriliyor.
Bunun sag tarafinda ise digitalis-toksik lifde faz 4 depola-
rizasyonlan goériilmektedir. Birinci okta stimulasyon kesilmistir.
Stimiifasyon yeniden baslayincaya kadar membran potansiyelin-
deki ossilasyonlar goriilmektedir. B'de solda overdrive pacinin
otomatik ritm iizerindeki etkisi goriiliiyor. Hizli pacin birinci
okla bashyor ve ikinci okla bitiyor. Bundan sonra uzun bir elek-
triksel sessizlik oldugu goriilmekle, sonra otomatik ritm baslar
ve hizlanir. Sagda digital-toksik lifdeki pacing etkisi gosteriliyor.
Ug siklus boyunca preparat pace edilmistir. Okla gosterilen
yerde pace durdurulmustur. Pacing sonrasi "delayed afterdepo-
larisation'' larla tetiklenen aksiyon potansiyelleri goriilmektedir.
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bir¢ok takiaritmilerin nedeninin ge¢ aflerdepolari-
zasyonlar oldugu gosterilmistir (3,4,7,8).
Ekstraselliiller potasyum seviyesindeki degisikler
de, digilal toksitesinde digitalin etkisini modifiye
eden Onemli bir faktordiir. Potasyum diizeyinin
dismesi, digitalin reseptorlere baglanmasini artirir.
Bu sekilde, hipopotasemide digitale bagli aritmiler
artar. Bununla beraber ekstraselliiler potasyum se-
viyesi diistiiginde, kardiak glikozidlerin etkilerinden
bagimsiz olarak spontan faz4 depolarizasyom. artar.
Ekstraselliiler potasyum seviyesi arttiginda ise repo-
larizasyon hizlanir, membran istirahat potansiyeli
azalir, aksiyon potansiyeli amplitidi ve egimi (ups-

troke velocity) azalir. Sonugta iletim hizi diiser (3,4).

Digitale Bagh Aritmilerin
Siniflandirilmasi

Digital kardiotoksisitesine bagli aritmiler kalb
hizi, rilm veya impuls olusum yerine gdre sinif-
landirilabilirler. Ancak elektrofizyolojik mekaniz-
malara gore siniflandirmanin daha rasyonel ve bilgi
verici oldugu diisiiniilmektedir. Fisch ve arkadaslar:
digitale bagli aritmileri bdyle siniflandirmislardir
9).

Bu siniflandirmaya gore:

1. Reentry, otomatisite artis1 veya herikisinin
beraber oldugu ektopik ritmlcr. Digital etkisiyle
olusan ektopik ritmlerin otomatisite artis1 sonucun-
da mi1, yoksa reentry sonucunda mi1 olustugunun ay-
rim1 siklikla zordur. Otomatik orijinli oldugunu des-
tekleyen belirti ritmin nisbeten yavas ortaya g¢ikmasi
ve kaybolmasi, fiizyon komplekslerinin olmamast ve
ektopik fokusun korunmasidir. Paroksismal ol-
mayan nodal takikardi, nodal kag¢is ritmi, nadiren
parasistoli, bidireksiyonel ventrikiiler takikardi ge-
nellikle

ventrikiiler flutter genellikle reentry sonucunda

otomatik orijinlidir. Atrial fibrillasyon,

olusur.

2. Pacemaker'lerin depresyonu ile olusan
aritmiler. Digital toksitesinin nadir goriilen bir be-
lirtisidir. Siniis digimiiniin yavaslamalart ve sinis
duraklamalar: olusabilir. Siniis digiiminde yavasla-
ma ile baska bir alt odagin hizlanmasi beraber ola-
bilir (atrioventrikiiler dissosiasyon). Atrioventrikii-
ler dissosiasyon oldugunda alttaki odagin hizlanmis
oranda digital toksisitesini

olmasi biyik

distndirir.

T Klin Tip Bilimleri 1991,11

3. lletim depresyonu ile olusan aritmiler. Di-
gitale baglt iletim depresyonu AV blok veya c¢ikis
bloku seklinde kendini gosterir. Digitalin miyokard,
His demeti, dallar ve sol dalin fasikiillerinin iletimi
tizerine etkisi minimaldir. Digital toksisitesinde bi-
rinci derecede AV blok ve ikinci derecede Tip I
AV blok sik goriilirse de, komplet blok nadirdir.
Buna karsin digital toksisitesi ile beraber olan atrial
fibrilasyonda komplet AV blok siktir. Diger taraftan
komplet AV blok atrial flutter ve takikardilerde de
nadirdir. Bu olayin nedeninden daha sonra daha

detayl: olarak bahsedilecektir.

Digital toksitesinin ilging bir belirtisi de ¢ikis
bloku (exit block)'dur. Digital toksitesindeki ¢ikis
bloku siniis ritminde veya g¢esitli aritmilerde goriile-
bilir (atrial takikardi, atrial flutter, nodalritm, ventri-
kiiler takikardi gibi). Sinoatrial ¢iakis blokunda, pe-
rinodal doku g¢ikis blokunu arttirir. Nedeni, elektro-
fizyolojik olarak siniis digiimi etrafindaki dokunun

atrium kasina gore digitale daha duyarlt olmasidir.

4. Iletim depresyonu ile birlikte olan ek-

topik ritmler. Digitalin istenen terapdtik etkile-
rinden biri 6zellikle AV diigiim diizeyinde iletimin
yavas lamasidir. Digital kullanim1 sirasinda ektopik
ritmle beraber iletimde depresyon goriinmesi digi-
tal toksitesini kuvvetle diis-iindiiriir. iletim depres-
genellikle AV

karsin, ektopik impulslar iletim sisteminin herhangi

yonunun digimde gorilmesine

bir yerinden kdken alabilirler.

5. Atrioventrikiiler dissosiasyon. Dominant
pacemaker'in baskilanmas1 ve Dberaberinde kacis
ritminin olugmas1 veya baska bir odagin hizlanmas1
ile olusur. Diger taraftan dominant pacemaker'in
hizi normal kalabilirken, altta baska bir odak hizla-
nabilir. Digital toksitesinde goriilen nadir bir du-
rum ise intranodal dissosiasyondur. Burada atrium
ve ventrikiil iki ayr1 AV nodal pacemaker ile aktive

olur.

6. Tetiklenmis otomatisite" (triggered auto-

maticity). Tetiklenmis  otomatisite klinikte g
sekilde goriliir. Prematiir ektopik impulsdan sonra
nodal impulslarin hizlanmas1 (burada prematir
atim tetikleyici mekanizmadir), daha nadir olarak
ventrikiiler aritmilerin supraventrikiiler takikardile-
ri tetiklemesi ve daha da nadir olarak nodal taki-
takikardiyi tetiklemesi

kardinin ventrikiiler

seklinde gorilir (9).
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Irons ve Orgain 1966 yilinda yayinladiklar:
arastirmalarinda digitale bagli aritmilerin goriilme
tesbit etmislerdir (10). (Tablo 2) Oranin

%100'lin tzerinde olmasinin nedeni, bir kiside bir-

sikligini

den fazla ritm bozuklugunun goriilmesidir. Bu ¢a-

ligsmada digital intoksikasyonunda en sik goriilen
aritminin, ventrikiiler ektopik aktivite (VEA) oldugu
saptanmistir. fkinci siray1 kalb bloklar1 olusturmak-
tadir. Genelde de digital toksitesinde en sik goriilen
aritminin ventrikiiler ektopik ativite oldugu diisiinil-
mektedir. Tkinci siklikta goriilen aritmi Irons ve Or-
gain ile Freidberg ve Donoso'ya gore AV blok, Von
takikardidir

Capeller'e gore nonparoksismal nodal

(11,12).

Digital Toksitesini Etkileyen ve
Aritmi Olusumunda Rol Oynayan
Faktorler

Digital toleransini etkileyen ve digital kardiotok-
sitesinin olugsmunda rol oynayan birgok faktér vardir.
Bunlar:

Yas:
yastaki ¢cocuklara ve eriskinlere gore digitali daha iyi

Bir ay-iki yas arasi c¢ocuklar daha ileri
tolere ederler. Prematiir ve yeni doganin digital tole-
ranst azdir. Ileri yaslarda ise digitalin eliminasyonu

azaldigindan, tolerans da azalir (13).
Agirlik: Viicut agrlig ile digital toleransi arasin-
da direkt bir iliski yoktur (13).

Cinsiyet: Digitalin estrogen benzeri etkileri var-
dir. Bunun sonucunda o6zellikle karaciger hastalig:

Tablo 2. Gore

Aritmilerin Gorilme Siklig:

Irons ve Orgain'e Digitale Bagh

Ritm insidans (%0
Sik VPD Total 48
Multifokal 16
Bigemine 24
Nodal takikardi 13
Nodal ritm 4
AV dissosiasyon 9
Kalb blogu Birinci derece 12
ikinci derece 11
Ugiincii derece 11
PAT 13
Bloklu
Atrial fibrillasyon 10 .
Atrial flutter 16
Ventrikiiler takikardi 10
Siniis bradikardi 16
Ventrikiiler fibrillasyon 12

olanlarda jinekomasti gorilir. Son zamanlarda es-
trogenlerin digital toksisitesine karsi koruyucu olabi-
lecegi konusunda bazi goriisler 6ne sirilmektedir
(13).

Kan Gruplari: Yapilan c¢aligmalarda 0 grubu
sahislarda digital toksisitesinin A,B ve AB gruplari-

na gere dahaazgoriuldigi tesbit edilmistir (13).

Bobrek Fonksiyonlari: Bobrek fonkisyonlar: bo-
zuldugunda o6zellikle digoksinin eliminasyonu azalir

ve toksite riski artar (13).

Sarihk: stimii-

lasyona egilim vardir.

Sarilikta bradikardi
Bunun nedeni

ve vagal
biriken safra
An-
lagilacagi gibi sanlikta digitale duyarlilik artmaktadir
(13).

Kardiopulmoner Bypass: Kardiopulmoner by-

tuzlarinin digitale benzer etki gostermesidir.

pass sonrasinda oksijenatorde kiigik miktarda digi-
tal kaybedilebilir. Ancak 6zellikle bypass sonras1 ilk
24 saatte miyokardin digital duyarliliginin arttig: sap-
tanmistir. GoOrilen toksite kan gazlar1 ve elektrolit

diizeylerinden bagimsizdir (13).

Sempatik Stimiilasyon ve Katekolaniinler:

Sempatik stimiilasyon ve kateolaminler digitalin
antiadrenerjik, vagal etkilerine zit etki olustururlar.
Sempatik astimiilasyonun arttig: atrial fibrilasyon du-
rumlarinda ventrikiil hizin1 diisiirmek i¢in daha yiik-
sek digital dozlarina ihtiya¢ vardir. Diger taraftan

katekolaminler katekolaminler olomatisite artisina
bagli ektopik aktiviteyi de arttirirlar. Beta adrenerjik
blokaj yapan ilaglar ise, digitalin meydana getirdigi
atrioventrikiiler diigiimdeki iletim yavaslamasini faz-
lalastirirlar. Ayni zamanda bu ajanlar digital etki-
siyle olusan kompleksleri de onlerler. Bunun nedeni
sempatik blokajdan ¢ok, direkt antiaritmik etkidir.
Denerve veya reserpin ile katekolamin deplesyonu
yapilmis kalblerde
olusturacak digital

mistir (3,13).

ventrikiiler ektopik kompleks

dozunun degismedigi gosteril-

Potasyum: Ekstraselliler potasyumda artma
Na/K ATPase'a digitalin baglanmasini azaltir, sonug-
ta digitalin inotropik etkisi azalir ve digital etkisiyle
olusan ektopik ritmler baskilanir. Hiperkalemili has-
talar ektopik aktivite ortaya ¢ikmadan, yiksek digital
Potasyum ve digitalin

dozlarin1 tolere edebilirler.

AV digim izerine etkisi ise daha komplekstir.'

Diisiik ve yiksek potasyum konsantrasyonlari AV
iletimi deprese eder. Yapilan ¢aligmalar digitale bag-
i AV

iletim bozuklugu olanlarda, hiperkaleminin

TKlin T Biimleri 1991,11
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elkisinin tahmin edilemeyecegini gdstermistir. Bu et-
ki sadece potasyum konsantrasyonuna bagli degildir.
Potasyumun verilme hizi, AV diigimiin yapisal bii-
tiinliigi de bu konuda rol oynar. Hipokalemi digitale
baglt AV iletim bozuklugunu siddetlendirir. Hipoka-
lemisi olan hastalarda, digital verilmesiyle en sik
olusan ritm bozukluklar: bloklu atrial takikardi ve
nonparoksismal AV nodal takikardidir. Bu aritmile-
rin olusum nedeni, hipokalmemi sonucunda olusan
otomatisite artis1 ve AV diigiimiin deprese olmasidir.
Digital ve hipokalemi ventrikiil refrakter peryodunu
kisaltir. Bunun sonucunda ektopik komplekslerin
ikilenme aralig: kisalir, yavas yayilan ektopik impuls-
lar rcentry'ye neden olup ventrikiili fibrilasyona so-
kabilir. In vitro ¢caligsmalarda digitalin faz 4 diastolik
depolarizasyonu hizlandirarak otomatisiteyi arttir-

digin1 goéstermistir (3,13).

Kalsiyum: Digital alan hastalara kalsiyum veril-
mesinin ventrikiler takikardi ve fibrilasyona neden
olabilecegi gosterilmistir. Deney hayvanlarinda tok-
sik dozda digital verilirken, kan kalsiyum diizeyinin

yikselmesi aritmilere yol agar (13).

Asit-Baz Dengesi: pH degisiklikleri potasyum
diizeyi ve iyonize kalsiyum diizeyini degistirerek digi-
tal toleransini etkilediginden, pH'nin direkt etkisini
gostermek giigtiir. Yapilan g¢alismalarda respiratu-
var veya metabolik alkaloz durumlarinda ovabainin
ortalama letal dozunun azaldig1 gésterilmistir. Bu
durum hipokalemiden bagimsizdir. Ciinki, hipokale-
mi potasyum infiizyonu ile diizeltilse de, alkalozun

aritmi olusturucu etkisi devam eder (13).

pCh ve pCU2 Degisiklikleri: Kobaylarda yapilan
caligmalarda kan O? parsiyel bainci arttik¢a aritmi
olusturacak digital dozunun arttig1 gosterilmistir.
Hipoksi, digitale benzer sekilde efektif refrakter pc-

ryodu kisaltir ve otomatisiteyi arttirir (13).

Temparatiir: Kopeklerde yiiksek temparatiirin
digitalin toksik ve letal dozunu disiirdigi gosteril-
mistir. Orta derecede hipotermi ise digital toleransi-
n1 arttirmakladir (13).

Elektrik Soku: Digital verilmesi, ventrikiiler ta-
kikardi veya ventrikiiler fibrilasyon olusturacak elek-
trik enerji miktarin1 disirir. Yeni yapilan bir ¢a-
lismada, kopeklere degisik dozlarda digital ve elek-
trik enerjisi verilmistir. Arastirmacilarin ulastigi so-

nuca gore, digital toksisitesi olanlarda direkt elektrik

akimi ile aritmi riski artmakta, ancak toksik olmayan

digital diizeylerinde riskde artis olmamaktadir (13).

Miyokard Infakrtiisii: Kedilerde koroner arter
ligasyonu yapildigi doénemde digital duyarliliginin
artirmadigi, buna karsin infarktin iyilesme doéne-
minde duyarliligin arttigi gosterilmistir. Kopeklerde
ise her iki donemde de duyarlilik artmaktadir. Akut
miyokard infarktiisii gegeren insanlarda yapilan bir
caligsmada, ila¢ verildikten sonraki ii¢ saat ic¢inde
ventrikiiler aritmilerin insidans ve tipinde bir
degisiklik olmadigi gdsterilmistir. insanda miyokard
infarktisinde terapotik kosantrasyonlardaki digi-

tale duyarliligin arttigina dair bir delil yoktur (13).

Kronik Akciger Hastaliklari: Kronik akciger
hastaliklarinda digital tolerans:t hakkinda goriis bir-
ligi yoktur. Yapilan bir ¢aliymada, kronik kor pulmo-
nalesi olanlarda digital verildiginde ozellikle supra-
ventrikiiler aritmilerin arttig: gésterilmistir. Kor pul-
monalcli hastalarda normal dozdaki digitalin ekto-
pik pacemaker aktivitesini arttirdigi, degisik derece-

lerde blok olusturdugu distintiilmektedir (13).

Ilag Etkilesimleri: Digital ile beraber antasid,
kaolin pektat, sulfasalazine, neomisin, paraamino
sahsilik asit (PAS) verilmesi digoksin absorbsiyonu-
nu azaltir (14). Bu ilaglarin digital kullanan hastada
aniden kesilmesi ise serum digoksininin toksik dii-
zeylere ¢ikmasina neden olur. Digoksin diizeyinde
artmaya neden olan diger onemli bir ajanda kinidin-
dir. Kinidin, olgularin %90'inda kan digoksin dii-
zeyini yiikseltir. Kinidin ve digoksin beraber kulla-
nildiginda, digoksin diizeyi 6 kat kadar yikselebilir.
Ancak ortalama artis yaklasik iki kattir. Kinidinin
meydana getirdigi artigin nedeni kesin olarak bilin-
memektedir (15). Bu nedenle kinidin ile digoksinin
beraber kullanimi sirasinda digoksin dozu yariya

distrilmelidir.

Potent bir antiaritmik olan amiodaron da serum
digoksin diizeyinde %25-75'lik bir yiikselmeye ne-
den olmaktadir. Serum digoksin diizeyindeki yiik-
selme amiodaron dozu ile iliskilidir (15). Digital ile
etkilesen bir diger ila¢g verapamildir. Verapamil se-
rum digoksin diizeyini yiikseltir ve bu yiikselme vera-
pamil dozu ile yakin iliskilidir. Diger kalsiyum kanal

blokérlerinden nifedipine serum digoksin diizeyini
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etkilemezken, nikardipin serum digoksin diizeyini
minimal artirir. Yiiksek dozlarda diltiazem de serum

digoksin diizeyinde hafif bir artis olusturur (14).

Kalb ilaglart disinda amphotcricin-B, beta adre-
nerjik agonistler, siiksinil kolin, spironolakton ve
amoloridin ¢esitli mekanizmalarla digital toksitesine
egilimi arttirdig: gosterilmistir (16).

Tedavi

Serum digital diizeyinin tayini, digital verilmesi
sirasinda sik kullanilan bir gézlem yontemidir. An-
cak serum digital diizeyinin anlamini fazla abartma-
mak gerekir. Serum digital diizeyinin yiiksek olmasi
(digoksin i¢in 2 ng/mPnin lizeri) her zaman toksiteyi
gostermez, ancak toksitenin biliyik olasilikla mim-
kiin oldugunu distindirir. Diger taraftan giinlik fi-
ziksel aktivitenin, digoksinin iskelet kasina baglan-
masini arttirarak, serum diizeyini disirdigi goste-
rilmigtir (17). Klinik durumla serum digoksin diizeyi
arasinda mimkiin olan en iyi korelasyonun saglana-
bilmesi i¢in, serum digoksin diizeyinin standart bir
istirahattan sonra Olgiilmesi onerilmektedir (18). Di-
gitale bagli aritmiler genellikle digoksin diizeyi 2
ng/ml'nin tzerine ¢iktig1 zaman gorilir. Diger taraf-
tan atrial fibrilasyon durumunda digtal kullanimi, bu
ylizden bazi oOzellikler tasimaktadir. Digital atrial
fibrilasyonda iki sinerijik mekanizma ile ventrikiil
hizin1 digiirir. Bu mekanizmalar AV digimde ref-
rakter peryodun uzamasi ve atrium miyokardinda
refrakter peryod kisalinca, belli bir zaman diliminde
atrioventrikiiler digmiine giden impuls sayisi arta-
caktir. Daha fazla impuls, AV digimde daha fazal
gizil iletime (concealed conduetion) yol agacak ve
boylece ventrikille daha az impuls gegeceginden,
ventrikiil hizt diisecektir. Sonugta atrial fibri-
lasyonda ventrikiil hizin1 kontrol edebilmek i¢in, tok-
sik kabul edilen digital diizeylerine ¢ikilmasi1 gereke-
bilir. Boylece durumlarda yiiksek dozada digital kul-
lanilmasinin sakincas: yoktur. Toksitenin diger belir-
tileri yoniinden takip edildigi siirece, ventrikiil hizini
diisiirecek sekilde toksik kabul edilen diizeylerde
digoksin kullanalabilir (19). Sonucta, digitalin serum
diizeyinin tayini toksiteyi géstermede 6nemli bilgiler
verir. Ancak her yiksek diizey toksiteyi gostermedigi
gibi, her normal diizeyde toksiteyi tamamen ekarte

ettirmez. Toksiteyi degerlendiririken, dnemli bir fak-
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etkileyen faktorleri de gézardi etmemek gerekir.

Digital bir¢ok dokuyu dagilir. En yiksek doku
konsantrasyonuna bébreklerde ulasir. fkinci yiiksek
doku konsantrasyonunun bulundugu yer kalbdir.
Ote yandan serum digital diizeyi ile kalbdeki diizey
arasinda bir iliski varsa da, serum diizeyi her zaman

kalb doku konsantrasyonunu da yansitmaz (20,21).

Digitalin kardiak toksitesinin en 6nemli belirtisi,
digitale baglt oldugu diisiiniilen aritmilerdir. Bu arit-

milerde tedavi yaklasimi soyledir:

1. Potasyum diizeyi dusiik, digital toksitesine
baglt ektopik aritmilerin oldugu hastalarda tedavi
potasyum verilmesidir.

2. Potasyum diizeyi normal ve ektopik aritmi-
lerin oldugu hastalarda lidokain veya fenitoin gibi
antiartitmik ajanlar kullanilir.

3. Semptomatik sinoatrial blok, siniis arrest
veya AV bloklarda gecici pacing yapilmas: gerekir
(20,22,23).

Bazi arastiricilar digital tositesindc potasyum
diizeyi diusiik olmasa bile normalin st sinirina, hatta
daha da tstiine ¢ikincaya kadar potasyum verilmesi-
ni savunmaktadirlar (24,25). Ancak bobrek yetmez-
ligi olan olgularda potasyum dikkatli kullanilmali,
AV blok olan olgularda iletimi daha da bozabile-
ceginden kullanilmamalidir (24,26).

Lidokain digitale bagli ventrikiiler aritmilerde
oncelikle tercih edilecek ilagtir. Bu tercihi belirleyen
en Onemli faktdr, ventrikiiler ektopiyi baskilarken
hemodinami, sinoatrial digim, AV digimve otono-
mik sinir sistemi {izerine olumsuz etkilerinin olma-
masidir (27). Fenitoin'de bu konuda lidokain ile
kiyaslanabilecek kadar iyi bir ilagtir. Ayrica lido-
kainden farkli olarak supraventrikiiler aritmilerde
de etkilidir. Bcraberindrc AV blokun bulundugu ek-
topik aritmilerde, AV iletimi kolaylastirmas: da

diger olumlu etkisidir (28).

Son yillarda bulunan bazi spesifik antikorlarla
digital toksitesinin tedavisinde yeni bir dénem agil-
mistir. Digoksin spesifik antikor (Fab) diye adlandi-
rilan bu antikorlar, digoksin ic¢in ¢ok spesifik olan
antagonistlerdir. Digoksin spesifik antikorlar eritro-
sitlerde digoksin etkisiyle olusan iyon transportunun
inhibisyonunu Onlerler, izole kas preparatlarinda

inotropik etkiyi ortadan kaldirirlar, kopeklerde digi-
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tal etkisiyle olusan venlrikiiler takikardiyi diizeltir-
ler. Antikorun digoksine afinitesi kalb reseptdriine
afinitesinden fazladir. Antikor digoksine bir kez bag-
landiktan sonra, ilacin farmakolojik aktivitesi orta-
dan kalkar. Fab, in vivo uygulamaya elverisli bir anti-
kor fragmanidir. Yapilan g¢aligmalarda bir Ig mole-
kiliniin iki digoksin molekiilini bagladig:1 gosteril-
mistir. Bu molekiil papain enizimi ile par¢alandiktan
sonra Fab fragmani olusur. Fab fragmani IgG'nin
igte biri kadardir. Bir digoksin molekiiliinii baglar ve
digoksine karsi afinitesi intakt Ig gibidir. Fab'in in-
taki IgG molekiiline gore bir takim avantajlart var-
dir. Ekstrasclliler sivida denge dagilimi daha hizli-
dir, dagilim volimii daha yiiksektir vc eliminasyon
yart dmri daha kisadir (22,23).

Fab ilk kez 1976 yilinda intihar amaciyla 22.5 mg
digoksin alan, potasyumu 89 mmol/L olan ve iigiinci
derecede AV blok bulunan bir hastada kulla-
nilmistir. Fab intravendz verildikten 3 saal sonra ritm
sintizale donmiis, potasyum diizeyi ise 3.5 mmol/L'yc
diismiistir. Daha sonra Fab'in olumlu etkilerinin
bildirildigi bir¢gok ¢aligyma yayinlanmistir (22,23,29).

Digital toksitesinin tedavisinde etkili oldugu
disiiniilen, ancak klinik sonuglan heniiz alinmamis
olan bir ajanda flunarizindir. Flunarizine, temelde
migren ve epilepsi profilaksisinde kullanilan bir kal-
siyum antagonistidir (30). Miyokardda ise sodyum ve
yavas kalsiyum kanallarint bloke etmeden, intrascl-
luler kalsiyum kanallarini bloke etmeden, intrasellii-
ler kalsiyum birikimini 6nler (31). Bu ajanin kobay-
larda ouabain etkisiyle olusan ventrikiiler takikardiyi
baskiladig: gosterilmistir (32). Bugiin kardiyolojide
en onemli kullanim alanini, aritmi mekanizmasinin
aydinlatilmasi1 amaciyla yapilan ¢aligsmalar olustur-
maktadir (33). Geg afterdcpolarizasyonlar: baskila-
mast nedeniyle, bu mekanizma ile olusan digitale
bagli aritmilerde de kullanilabilecegi diisiiniilmekte-
dir.

Sonug olarak, bazi kalb hastaliklarinda ¢ok etkili
bir tedavi araci olan digitalis glikozidleri yukaridaki
(izcilikleri bilinerek kullanilirsa daha yiiz gildiriici

sonuglarin alinacagi unutulmamalidir.
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