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OZET

Diltiazem ve nikardipinin serum digoxin dlizeyi (izeri-
ne etkisini arastirmak amaciyla, hipertansif ve aterosk-
lerotik kalp yetmezligi nedeniyle kronik olarak giinde 0.25
mg digoxin kullanan 30 olgu ¢alismaya alindi. Olgular her
biri 15'er kKigilik 2 gruba ayrildi. Birinci gruba 14 giinliik
calisma stresinin ilk 7 gliniinde giinde 3 kez 30 mg diltia-
zem, ikinci 7 giinde ise ginde 3 kez 60 mg diltiazem
verildi, ikinci gruba ise ginde 3 kez 20 mg nikardipin
verildi. Olgularin ¢alisma &ncesi, 7.giin ve H.glinde se-
rum digoxin diizeyleri Olgildii ve elektrokardiogramlari
cekildi. Kalp hizinda azalma, P-R sliresinde uzama ve
Q-Tc stresinde kisalma gibi elektrokardiografikparamet-
relerle serum digoxin diizeyleri arasindaki iligki arastirildi.

Diltiazem, serum digoxin dlizeyini 14.glinde tedavi
éncesine goére anlamli olarak yliikseltti (p<0.02). Serum
digoxin dlizeyi nikardipin ile 7.giinde anlamli olarak ylik-
selirken (p<0.005), tedavi éncesine gére 14.glindeki ylik-
selmenin daha anlamli (p<0.001) oldugu tesbit edildi. Her
iki grupta da 60 yasin (stiindeki olgularda serum digoxin
diizeyleri daha fazla ylikseldi ve yas ile serum digoxin
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon elde edildi. Calisma
stiresince hi¢ bir olguda serum digoxin diizeyleri toksik
seviyelere yiikselmedi.

Diltiazem grubunda, kalp hizi ile serum digoxin dii-
zeyi arasinda negatif korelasyon elde edildi. P-R sliresin-
deki uzama ve O-Tc slresindeki kisalma anlamli degildi.
Nikardipin grubunda ise serum digoxin diizeyleri ile kalp
hizindaki azalma (p<0.05), P-R siresindeki uzama
(p<0.001) ve Q-Tc siresindeki kisalma (p<0.01) arasinda
anlamli korelasyonlar elde edildi.
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SUMMARY

To investigate the effect of diltiazem and nicardipine
on serum digoxin level in subjects using digoxin conti-
niously. Thirty subjects with hypertensive and atheroscle-
rotic heart disease using digoxin 0.25 mg/day were choo-
sen. Subjects handled in 2 group each containing 15 per-
son. First group was given diltiazem 30 mg three times a
day for the first 7 days of study, for the second and last 7
days of study they were given diltiazem 60Jng three times
a day. To the second group nicardipine 20 mg three times
a day was given for 14 days, meaning during all study pe-
riod.

Serum digoxin levels of each subjects were measured
before the study on the 7" and 74* days of study, also at
the same time points electrocardiograms of each subjects
were taken. The correlations between serum digoxin levels
and deceleration of heart rate, prolongation of P-R interval,
decrease in Q- Tc interval were investigated.

Diltiazem increased the serum digoxin level at 14th
day of treatment comparing to the pretreatment level and it
is statistically significant (p<0.02). With nicardipine the in-
crease in serum digoxin level at 74* day was more signifi-
cant than the increase at 7" day (p<0.005 for the 7'" day,
p<0.001 for the 14th day). In both groups the increase of
serum digoxin level was more prominantin subjects older
than 60 years old. That showed a positive correlation be-
tween serum digoxin level and the age. No one's serum di-
goxin level reached to toxic state during the study period.

In diltiazem group negative correlation between heart
rate and serum digoxin level was seen. The increase in P-
R interval and decrease in Q- Tc interval was not statistical-
ly significant. But in nicardipine group the correlation be-
tween serum digoxin level and increase in P-R interval
(p<0.001), decrease in heart rate (p<0.05) and Q-Tc inter-
val (p<0.01)was statistically significant.

Key Words: Digoxin, Diltiazem, Nicardipine, Drug
interactions
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Son yillarda kalsiyum antagonistleri ile kardiyak
glikozidler, hipertansiyon ile baglantili kalp yetmez-
liklerinde, koroner kalp hastaliklarinda ve bazi supra-
ventrikiler ritm bozukluklarinda kombine olarak genis
bir alanda kullaniimaktadir (1-3).
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Digoxin ile Verapamil arasindaki farmakokinetik et-
kilesimi gosteren c¢alismalardan (4-9) sonra bir ¢ok
arastirmaci tarafindan digoxin ile diger kalsiyum antago-
nistleri arasindaki etkilesimler bildirilmistir. Dijital intok-
sikasyonu nedeniyle bu etkilesimin klinik 6nemi bulyuk-
tar (3).

Bu calismada kalsiyum kanal blokerlerinden diltia-
zem ve nikardipinin serum digoxin duzeyine etkisi
arastirilarak, yukselen serum digoxin duzeyleri ile kalp
hizi, P-R silresi ve Q-Tc slresi gibi elektrokardiografik
parametrelerin iliskisi incelenmistir.

MATERYEL VE METOD

Calisma, S.B.Ankara Hastanesi I¢g Hastaliklari Po-
likliniklerine 1991 vyili Mayis ve Aralik aylari arasinda
basvuran; hipertansif ve aterosklerotik kalp yetmezligi
nedeniyle en az 2 hafta ginde 0.25 mg digoxin kulla-
nan olgularda yapildi. Renal yetmezligi, karaciger pato-
lojisi ve arastirma siresince verilen ilaglarin gastro-
intestinal sistemden emilimini engelleyecek bulgulari
olanlar ¢alismaya alinmadi.

Calisma, 49-70 yaslar arasinda, yas ortalamasi
60.6 olan 4'U erkek, 26'si kadin toplam 30 olguda ya-
pildi. Olgular 15'er kisilik 2 gruba ayrildi. Birinci gruba
14 glnluk c¢alisma suresinin ilk 7 gininde glinde 3
kez 30 mg diltlazem, ikinci 7 gunde ise gunde 3 kez
60 mg diltlazem verildi. Ikinci gruba ise giinde 3 kez
20 mg nikardlpin verildi.

Olgulara digoxin her gin ayni saatlerde, sabah
saat 09-10 arasinda verildi. Calisma suresince digoxin
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ve kalsiyum kanal bloken (diltlazem ve nikardlpin)
disinda baska ila¢ verilmedi. Kalsiyum kanal blokeri
ilag baglanilmadan 6nce ve c¢alismanin 7. ve 14.glnle-
rinde, sabah digoxin almadan 6nce, serum digoxin du-
zeyleri igin olgularin kan o6rnekleri alindi ve elektrokar-
diogramlari c¢ekildi.

Elektrokardiogramlar, en az 15 dakikalik istirahat
sonrasi kagit hizi 25 mm/saniye olacak sekilde kayde-
dildi. Degerlendirme Icin segilen parametreler, kalp hizi,
P-R ve Q-Tc sireleri idi.

Serum digoxin dizeylerinin 6l¢gimi, Ankara Has-
tanesi Endokrinoloji Laboratuvari'nda radioimmunoas-
say (RIA) yoéntemiyle yapildi. Iki kez calisilarak bulu-
nan degerlerin ortalamasi alindi.

Istatistiksel degerlendirmede student-t testi ve go-
klu regresyon analizi kullanildi.

BULGULAR

Tablo 1'de olgularin cinsiyet ve yas durumu goérul-
mektedir.

Diltiazem grubunda 9 olgu (%60) aterosklerotik
kalp yetmezligi, 5 olgu (%33.3) hipertansif kalp yetmez-
ligi ve 1 olgu (%6.6) romatizmal kalp hastaligi nedeniyle
digoxin kullanmaktaydi. Bu gruptaki olgularin digoxin
kullanma sdreleri ise 4.97+4.77 yil olup, 10 yil ile 2 ay
arasinda degismekteydi.

Nikardipin grubunda ise 7 olgu (%46) aterosk-
lerotik kalp yetmezligi, 8 olgu (%54) hipertansif kalp
yetmezligi nedeniyle digoxin kullaniyorlardi. Bu gruptaki

Tablo 1. Olgularin cinsiyet ve yas durumu
Hasta Cinsiyet Yas Yas
Gruplar Sayisi Kadin Erkek Sinirlan Ortalamasi
Grup |
(DigoxIn+Diltiazem) 15 13 2 49—65 60.33+4.70
Grup Il
(Digoxin+Nikardipin) 15 13 2 50-70 60.86+7.06
TOPLAM 30 26 4 49-70 60.6+5.9

Tablo 2. Olgularin galisma suresinde serum digoxin dizeyive diger parametrelerdeki degisimleri

Digoxin+Diltiazem Tedavidncesi 7,90n 14.gun
Serum digoxin dulzeyi (ng/ml) 0.64+0.24 0.77+0.31 0.92+0.31
Kalp hizi (dakika) 98+29 95+23 85+20
P-R sliresi (saniye) 0.164+0.02 0.166+0.02 0.174+0.02
Q-Tcsuresi (saniye) 0.428+0.03 0.423+0.03 0.408+0.03
Digoxin+Nikardipin

Serum digoxin duizeyi (ng/ml) 0.53+0.24 0.98+0.41 1.13+0.45
Kalp hizi (dakika) 83+14 76+10 76+8
P-R siresi (saniye) 0.143£0.02 0.147+0.02 0.150+0.02
Q-TC suresi (saniye) 0.414+ 0.02 0.400+0.02 0.399+0.02
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Tablo 3. Gruplarin ortalama serum digoxin dizeylerinin yasa gére dagilimi
Yas Sinirlari
60 yas altindaki olgular
n-7
Diltiazem 60 yas Ustiindeki olgular
n-15 n-8
60 yas altindaki olgular
n-7
Nikardipin 60 yas ustiindeki olgular
n-8 n-8

olgularin digoxin kullanma sureleri ise 4.42+5.39 yil
olup, 15 yil ile 2 ay arasinda degismekteydi.

Diltiazem grubunda, serum digoxin dlzeyinde
7.gunde anlamli bir yiukselme olmazken (p>0.2),
14.gunde tedavi dncesine gére anlamli bir sekilde yuk-
seldi (p<0.02). Nikardipin grubunda ise, serum digoxin
dizeyi 7.glinde yukselirken (p<0.005), tedavi 6ncesine
gére 14.gundeki ylkselmenin daha da anlamli
(p<0.001) oldugu gérildu (Tablo 2).

Calisma suresince hi¢ bir olguda serum digoxin
dizeyleri toksik seviyelere yiukselmedi.

Yaslilikla birlikte renal fonksiyonlarin ve kas kitlesi-
nin azalmasi ile birlikte, g¢esitli nedenlerle dijitale olan
duyarlilik artmaktadir (10,11). Bu nedenle diltiazem ve
nikardipinin serum digoxin dlizeyine etkisini arastirir-
ken, olgulari 60 yasin altinda ve 60 yasin Ustunde ol-
mak lzere iki gruba ayirarak da inceledik.

Diltiazem grubunda 60 yasin altindaki olgularin
(n-7) yas ortalamasi 56.2+5.6 yil, 60 yasin ustundeki
olgularin (n-8) yas ortalamasi 63.8+1.6 yil idi. Nikardi-
pin grubunda ise 60 yasin altindaki olgularin (n-7) yas
ortalamasi 54.7+4.0 yil, 60 yasin ustindeki olgularin
(n-8) yas ortalamasi 66.2+3.8 yildi.

Sonuglar incelendiginde, diltiazem grubunda 60
yasin altindaki olgularda 14.gun serum digoxin dizey-
leri tedavi Oncesine goére anlamli degilken (p>0.05), 60
yasin Ustindeki olgularda anlamli (p<0.05) olarak yuk-
seldigi goruldi (Tablo 3).

Nikardipin grubunda ise, 60 yasin Ustindeki olgu-
larda 7. ve 14.glindeki ylUkselmenin (p<0.005,
p<0.005), 60 yasin altindaki olgularin serum digoxin
dizeylerindeki ylkselmelerine (p<0.05, p<0.05) daha
anlaml oldugu géruldi (Tablo 3).

Serum digoxin dizeyindeki yukselme ile kalp hizi,
P-R ve Q-Tc sireleri arasindaki iliski incelendiginde;
her iki grupta da kalp hizinda azalma, P-R siresinde
uzama ve Q-Tc slresindeki kisalma anlamli degildi
(Tablo 2). Diltiazem grubunda serum digoxin duzeyi ile
kalp hizi arasinda negatif korelasyon (r--0.058) oldugu,
P-R ve Q-Tc sureleri arasinda korelasyon olmadigi go-
raldu. Nikardipin grubunda ise serum digoxin duzeyi ile
kalp hizi ve Q-Tc slresi arasinda negatif korelasyon
(r--0.243, r--0.248), P-R siresi ile pozitif bir korelas-
yon (r-2.068) oldugu tesbit edildi.

Tedavi 6ncesi 7.9un 14.glin
0.50+0.30 0.62+0.35 0.88+0.43
0.76+0.09 0.90+0.22 0.95+0.17
0.47+0.16 0.75+0.35 0.97+0.50
0.59+0.28 1.19+0.35 1.27+0.39

TARTISMA

Gunimuzde kalsiyum kanal blokerleri ile birlikte
kardiyak glikozidler yaygin olarak kullaniimaktadir (2,3).
Digoxin kullanan hastalarin tedavisle Verapamil (4-9),
nitrendipin (12), nisoldipin (13), tiapamil (14), nikardipin
(14,15) gibi kalsiyum kanal blokerlerinin ilave edilme-
siyle serum digoxin dlzeylerinde artis oldugu bildirilir-
ken, diltiazem hakkindaki veriler celigkilidir.

Calismamizda diltiazem grubunda serum digoxin
duzeyinde 14. gundeki yukselmenin tedavi 6ncesine
gore anlamli oldugu gézlendi. Bu sonug, benzer sekilde
yapilan bazi galigmalarla (1,3, 20-22) uyum icin degildi.

Boden (1) sekiz, Jones (21) yedi saglkl kisiye 14
gun sure ile 0.25 mg/gin digoxin ve 120,240,360
mg/gun diltiazem verildiginde digoxin ile diltiazem ara-
sinda bir etkilesim olmadigini ve diltiazemin serum di-
goxin dizeyini yukseltmedigini géstermislerdir.

Elkayam ve arkadaslari (3) calismalarinda, kalp
hastaligi olan hastalarda diltiazemin belirgin hemodina-
mik ve antianjinal etkilerini goésterdigi dozlarda (120 mg
ve 240 mg/gun) serum digoxin duzeyini ve renal di-
goxin klerensini degistirmedigini bildirmislerdir. Schrage-
rin benzer galismasinda (20) serum digoxin dlzeyle-
rinde degisiklik olmadigi bildirilmistir.

Andrejak ve arkadaslari (2) konjestif kalp yetmez-
ligi olan 11 hastada yaptiklari ¢calismada, digoxine ilave
olarak giinde 180 mg diltiazem, 14 gin slre ile veril-
mis ve serum digoxin duzeylerinin 3. gunden itibaren
yikselmeye basladigi ve 14. gunde yaklasik %30 ora-
ninda ylkseldigini tesbit etmislerdir.

Oyama ve arkadaslari, kronik atrial fibrilasyonlu
17 hastada oral ve intravendz digoxinle birlikte 180
mg/giin diltiazem tedavisi Ille 4 hafta sonunda, serum
digoxin dlzeyinde yaklasik %50 oraninda yukselme ol-
dugunu bildirmiglerdir(17).

Digoxin, bobreklerden hem glomerdiler filtrasyon,
hem de tubller sekresyon yolu ile atilmaktadir. Yapilan
¢alismalarda (2,17,18,23) kreatinin klerensi ve glomeru-
ler filtrasyon hizinin genellikle degismedigi ve diltiaze-
min digoxinin renal tibller sekresyonu azaltarak serum
dizeyini yukselttigi 6ne sirtlmektedir.
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Diltiazem primer olarak karaciger tarafindan meta-
bolize edildiginden, digoxinin hepatik eliminasyonunun
degisebilecegdi tartisiilmaktadir. Nonrenal klerense kara-
cigerin katkisi % 20-25 kadardir. Ramies galismasinda
yalnizca digoxin verilenlerde hepatik klerensin % 31,
diltiazemle birlikte verildiginde ise % 21'e distigu boy-
lece diltiazem ilave edildiginde digoxinin nonrenal kle-
rensinin % 50 oraninda azalabilecegini bildirerek, bu
mekanizmanin diltiazem digoxin etkilesiminde 6nemli
bir faktér olabilecegini 6ne surmektedir (16).

Calismamizda nikardipin, serum digoxin dizeyini
7. ve 14. gunde anlaml olarak ylkseltti ve tedavi 6n-
cesine gore 14. gindeki yikselme daha anlamli bulun-
du.

Lessem ve Bellinetto (14), ginde 0.25 mg digoxin
alan 10 hastaya 14 gin sire ile ginde 60 mg nikardi-
pin vermigler ve serum digoxin dizeyinin % 15 oranin-
da yilkseldigini bildirmislerdir. Benzer bir ¢galismada De-
bruyne ve arkadaslarinca yapilmis ve nikrardipin 14.
gunde serum digoxin diizeyini % 7 oraninda yulkselttigi-
ni gostermislerdir (15). Bu calismalarda da nikardipinin,
diltiazem-digoxin etkilesiminde oldugu gibi, digoxinin re-
nal ve total vicut klerensini azaltarak serum dizeyini
ylkselttigini 6ne surtlmektedir.

Yapilan galismalarda, diltiazem ve nikardipinin se-
rum digoxin diizeyini yukseltmesi ile yas arasindaki ko-
lerasyonu igeren bir analiz bulunmamaktadir. Biz 60
yasin Ustundeki olgularda, her iki grupta da serum di-
goxin dizeylerinde anlamh artislarin oldugunu goérdik
(Tablo 3). Bu, yasla birlikte dijitale olan duyarliligin art-
masi, renal fonksiyonlarin ve total viicut kas kulesinde-
ki azalma ile izah edilmektedir (10,11).

Diltiazemin negatif kronotropik ve AV iletiyi ge-
ciktirici etkisi olmasina ragmen (24-28), Q-Tc siresine
(26) bildiriimektedir. Nikardipin ise
akut olarak kalp hizi arttirmasina ragmen.kronik kulla-
nimda bu etkisinin kayboldugu bildirilmektedir (26,29-
31. GCalismamizda, her iki grupta da serum digoxin
dizeyleri ile kalp hizinda ve Q-Tc slresindeki azal-
ma ile P-R slresindeki uzama arasinda, elde edilen
kolerasyonlarin anlamli olmadigi bulunmustur.

etkisinin olmadigi

Sonug olarak, 6zellikle yash ve renal fonksiyonlari
azalmis digoxin kullanan hastalarin tedavisine diltiazem
ya da nikardipin ilave edildiginde, bu hastalarin dijital
intoksikasyonu olasiligi nedeniyle, serum digoxin diizeyi
Olgimu, elektrokardiografik degisiklikler ve diger klinik
bulgulari ile yakindan izlenerek, digoxin dozunun azal-
tilmasi veya tedavinin yeniden dizenlenmesi gerek-
mektedir.
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