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Yayın hayatına yeni giren KARDİYOLOJİ der­
gisinin ilk derleme niteliğindeki editoriyal yazının 
DİGİTALİS olarak seçilmesinin sebebi: 

1. Digitalis'in esas etki mekanizmasının son yıl­
larda aydınlatılmış olması ve optimum klinik kullanıl­
ması ile ilgili yeni gelişmelerin ortaya çıkması, 

2. Supraventriküler takiaritmilerin tedavisinde ve 
sinüs ritmli konjestiv kalb yetmezliği vakalarının teda­
visinde digitalis'in yerinin tıpta yeniden ve yeni 
yaklaşımlarla ele alınmış olmasıdır. 

Meselâ reentrant tipte paroksismal supraventri­
küler takikardilerin tedavisinde verapamil geniş mik­
yasta digitalis'in verini almıştır. 

Ventrikül hızının yüksek olduğu atrial fibrilasyon 
veya flatterli vakaların tedavisinde temel ilke gene 
digitalis olmakla beraber; böyle vakalarda verapamil, 
diltiazem ve beta adrenerjik blokaj yapan ilâçlarla 
ck bir yardımcı etki elde edilmesiyle digitalis'in toksik 
dozlara kadar çıkılmasına artık gerek duyulma­
maktadır. 

Son yıllarda sinüs ritmli konjestiv kalb yetmezlik­
lerinde tedavi tercihleri sıralamasında digitalis birinci 
tercih olmaktan çıkmış görünüyor. Vazodilator ve 
diüretikler ile yeni pozitiv inotroplar böyle vakalarda 
öncelik kazanıyor. 

Kalb yetmezliği içindeki hastaların önemli bir 
bölümünde ventrikülün sistolik fonksiyonları değil, 
diastolik fonksiyonlarının bozukluğu esas mekaniz­
madır. Böyle vakalarda tedavide meselâ sol ventrikül 
hipertrofisi yapan sebebin tedavisi yahut iskeminin 
kaldırılmaya çalışılması inotropik destekten önce 
gelen bir tercih oluyor. 

Son yıllarda kalb yetmezliğinin tedavisinde digi­
talis ve diüretiklerin Captopril ve Enalapril ile destek-
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lenmesinin yahut hydralazin veya isosorbid dinitrate 
eklenmesinin hayatta kalma süresini uzattığı gösteri­
lebilmiştir^ ,2). Cerrahi tedaviye aday olmayan, özel­
likle Mitral regürjitasyonu ve Aort regürjitasyonu 
vakalarında vazodilator tedavi, digitalis tedavisine baş­
lamak ihtiyacını önemli ölçüde geciktirebiliyor. 

Bu genel perspektivi takiben aşağıda DİGİTALİS 
konusu işlenecektir. 

Digitalis 200 yıldan fazla bir zamandanberi kli­
nikte kullanılmakla beraber kalbin kontraktilitesini 
artırdığı ve pozitiv inotrop olduğu ancak 1920'ler-
den sonra gösterilebilmiştir. Son 50-60 yıl içinde de 
digitalis'in kontraktiliteyi artırmasının mekanizması 
açık seçik ortaya konulabilmiştir. Burada: 

Digitalis etkilerinin mekanizmaları, 

Digitalis'in konjestiv kalb yetmezliğindeki ve kıs­
men supraventriküler takiaritmilerdeki klinik yeri 
tartışılacaktır. 

Kalb adalesinin elektriki depolarizasyonunun 
mekanik kontraksiyona dönüşmesini başlatan iyon 
Ca" iyonudur. Kalb hücrelerinin içindeki serbest 
Ca" iyon konsantrasyonunu değiştiren her meka­
nizma kalbin kontraktilitesini etkiliyor. 

Hücrenin sarcolemmal membranı aracılığı ile Ca4* 
un hücre içine girişi ve çıkışı olabilir; Hücre içindeki 
Sarcaplasmic reticulum'da Ca depolanıp, serbest bıra­
kılabilir. Yahut hücre mitochondria's! hücrenin Ca** 
unu sekestre edebilir. 

Hücre membranı yani, sarkolemmal membranda 
hücre içine Ca** girişi şu mekanizmalarla olur (Şekil 1): 

a. Yavaş Ca** giriş mekanizmaları, 
b. Na+, Ca** değişimi mekanizmaları, 
c. Na K-ATPase (Bu enzimin inhibisyonu hücre 

içine geçici Na+ akışına sebep olur). 

Hücre zarından Ca4* un hücre dışına çıkarılışı 
ise şu mekanizmalarla olur: 

a. Ca-ATPase'ı (Ca pompası) 
b. Na*, Ca** değişimi. 
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Şekil 1. Kalb hücre membranı ve digitalisin etki yeri. 

Hücrenin içinde de C a " , kalbin her kontraksi-
yonu sırasında, sarcoplasmic retikülüm tarafından ser­
best bırakılır ve tekrar al ınıp depo edilir. 

Hücrenin mitoehondrileri de iskemi gibi patolo­
jik durumlarda büyük miktarlarda Ca" sekestrasyonu 
yapabilir. 

Yukardaki şemada gösterildiği gibi Digitalis, Na + 

pompasını inhibe etmekte; sırasıyle bunu hücre içine 
Na + girişi; C a w girişi bunu da kontraktilitenin art ışı 
izlemektedir. 

Bu ana eksen yanında başka yan mekanizmalar 
da işin içine girebiliyor. Meselâ, Na + pompasının inhi-
bisyonu sempatik sinir uçlar ında Norepinephrine 
(NE) mikdarını art ır ıyor. Bundan başka intracellüer 
Ca** artışı membrandaki yavaş Ca kanallarını harekete 
geçirerek hücre içine bu yolla da C\" girişini kolay­
laştır ıyor. Ek olarak intracellüler C a " artışı , intracellü-
ler H + i y o n u ar tmasına sebep olur. Hücre içinin pH' ın ın 
ve H* iyonunun ar tması , Na-H değişimi mekanizması 
ile hem hücreye fazladan Na + girmesine, hem de H + 

nin hücre dışına çıkışını ar t ı rarak hücre içinin H + 

iyonunu azalt ıyor. 

Kalb glikozitleri Na K-ATPase'ın alpha subünit ine 
bağlanıyor . Bu bağlanma yeri, digitalis'in yegâne ve 
özel receptor noktasıdır . Digitalis, c -AMP, miyokard 
kontraktil proteinlerine, hücre içindeki intermedier 
metabolizmalara etkili değildir; sadece sarcolemmal 
membran ın Na K-ATPase'ı yoluyle etkili o lmaktadır . 

İnsanda Na K-ATPase enziminin alpha subünitini 
code'layan en az 4 gen bu lunduğu doküman te 
edilebilmiştir . Digitalis'in Na K-ATPase'ın alpha subü­
nitine bağlanabilmesi için Na + iyonu, magnesium ve 
A T P ' n i n bulunması gereklidir. Ekstrasellüler K + 

iyonu digitalis'in Na K-ATPase'ın alpha subünit ine 
bağlanmasını inhibe etmektedîr(6). 

Sarcolemmal membrandaki Na K-ATPase'ının 
inhibe edilmesi, yani Na pompasının inhibe edilmesi 
böylece de Na*'nin (= hücre içine Na i yon akı şj), 
nasıl oluyor da hücre içindeki C a " iyonunu ar t ı r ıyor? 
Burada bütün kri t ik mekanizma sarcolemma membra-
nındaki Na-Ca değiştirici ünitedir(2,3.7-9). Hücre 
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Son yıllarda; inotr^p etkilerin , Digitalis glyco-
side'lerinin Na K-ATPase'a bağlanması ile bu enzimi 
ve Na pompa fonksiyonunun inhibe etmesi ile ilgili 
o lduğu hakkında fikir birliği hasıl o lmuş tu r (3 ) . 

Kalb in kontraktil elemanı olan miyositlerin sar­
colemmal membran ın ın Na K-ATPase'ınının kısmi 
inhibisyonu, hücrenin kontraktil elemanları için daha 
ç o k Ca""u müsait hale geçiren olaylar zincirini başla­
tır- DİGİTALİS, Na K-ATPase'a bağlanarak bu inhi­
bisyonu ve bu olayları başla tan maddedir. Yanı, 
Na K-ATPase, digitalis'in receptörüdür. Yukarda 
bahsedilen olaylar zinciri şu şema ile gösterilebi­
lir: (4,5). 
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Yukarıdaki ö / e t l enmiş olan olaylar zinciri ; 
tekrar özetlenirse, yavaş Ca kanallarından Ca girme­
sini, diğer taraftan adrenerjik sinir uçlar ından Norepi­
nephrine açığa çıkmasını da kolaylaşt ı r ıyor ve kont-
raktilite ar t ış ında yeni bir mekanizmanın da işin içine 
girmesini kolaylaşt ı r ıyor . 

D Í G I T A L İ S ' İ N E E E K T R O E İ / Y O I . O . I í K 
E T K İ L E R İ . 

Yukarda digitalis'in pozitiv inotrop etkilerinin 
mekanizması tartışılmıştır. Halbuki digitalis, klinik 
tedavide supraventriküler takiaritmilerde, özellikle, 
atrial flatter, atrial fibrilasyon ve reentrant supravent­
riküler takiaritmilerde de kullanı i ıyor(2,8,9) . 

Kalb glycoside'leri kalbin özel iletim sisteminde 
refraKterliği uzatıp kondüksiyonu yavaşlat ırken kont­
raktil kalb hücrelerinde refrakterliği kısaltıyor. Digi­
talis, karekteristik olarak, vagal tonusu yükseltiyor 
böylece AV kavşak bölgesinin ()unction)refrakterli-
ğini de uzatarak, AV iletimi yavaşlatarak ventrikül 
hızını düşürüyor. A teş , tireotoksikoz ve dekompanse 
kalb yetmezliği gibi sempatik tonus'un yüksek o lduğu 
durumlarda digitalis'in ventrikülü yavaşlatma etkisi 
pek belirgin olmuyor. Digitalis'in AV iletimi yavaş­
latması ve ventrikül hızını düşürmesi etkisi, atropin, 
ve egzersizle ortadan kaldırılabiliyor. Buna karşılık 
Digitalis, yüksek , toksik dozlarda direkt tesirle de AV 
iletimi yavaşlatabilir. Bu son etki haliyle atropin ve 
egzersizle ortadan kaldırılamaz. 

Digitalis, WPW (Woif-Parkmson-White) sendro-
munda görülebilen artiral flatter ve fibrilasyonun 
tedavisinde potansiyel bir risk taş ımaktad ı r . Böyle 
vakalarda anormal atr ioventriküler iletim yoluyla 
geçen iletim hızlanarak, ventrikül hızı aksine digitalis 
ile yükselebiliyor ve ventrikül fibrilasyonu olabi­
l i y o r ^ ) . 

Digitalis'in kalb adele hücrelerinin membranın-
daki Na + K + -ATPase' ı inhibe etmek suretiyle etki gös­
terdiği , yukarda açıklandığı gibi, ar t ık iyi bil iniyor. 
Bundan başka son yıllarda bazı endojen maddelerin 
de Na K-ATPase'ı inhibe ettiği gösteri lmiştir . Bunlar 
arasında bazı endojen nonesterifiye yağ asitleri ve 
lysophospholipidlerin böyle özellikleri o lduğu belir­
lenebilmiştir . Fakat çok daha ilginç olan şey vücutta 
bazı özel durumlarda (endojen ÜİGİTALİS BENZERİ 
MADDELERİn) ortaya çıkmasıdır(IO). Şöyleki : 

Aku t plasma volüm art ış ının, Na K-ATPase'ı 
inhibe et t iği , ayni zamanda natriüreze ve damarlar ın 
vazokonstr ik tör stimuiuslara cevabını yükselt t iği 
müşahede edilmiştir . Bu gözlemlere uygun olarak 
volüm fazlalığı olan düşük ren'mli hipertansiyon vaka­
larının plazmasında vazopressor bir madde 
tespit edildi. Bu maddenin; 

— Yavaş etkili (tesiri zerkten 1 saat sonra başiıyan), 
— Sıcağa dayanıklı , 
— Küçük moleküllü olduğu görüldü. 

Gene bu maddenin; 
— Eksperimental olarak tuz i!e hasıl edilen hiper­

tansiyonlarla, ünilateral renal hipertansiyon ve mine-
ralocorticoid hipertansiyonda, 

— İnsanlarda düşük reninli essansiye! hipertan­
siyonlarda bulunabildiği anlaşıldı. 

Daha sonra Na K-ATPase İnhîbitörü olan bu 
endojen faktörün digoxin antikorları ile çapraz reak­
siyon verdiği de gösterildi. 

DİC.İ l A L İ S TOKSÎSÎTESÎ 

Digitalis toksisitesi, klinik uygulamada en sık 
rastlanılan ilaç yan etkisidir. Değişik t ıp merkezle­
rinde %5-15 arasında görüldüğü bildiri l iyor. 10-20 
sene önce daha sık rast lanıl ıyordu. 

Digitalis toksisitesi belirtilerinin çoğu nörojenik 
mekanizmalarla gel işmektedir . 

Digitalis'e ait iştahsızlık, bulant ı , kusma; medul-
lada kemoreseptör ler aracılığı ile o lmaktadır . . Bunlar, 
digitalis'in direkt gastrointestinal sistem etkilerine ait 
deği ldi r (2 ,8 ,11) . 

Digitalis'in kalb dışı hemodinamik tesirleri de 
(ki esas itibariyle vazokonst r ik tör karekterdedir) 
gene nöral mekanizmalarla ilgilidir. Bu sebeple 
klinikte süratli etkili digitalis preparat larmın intra-
venöz infüzyonlarından kaçınılmalıdır. Zira koroner, 
mesenterik vazokonstriksiyonlarla total vasküler rezis­
tansın artışları tehlikeli olabiliyor. Digitalis'in kalbin 
kontraktilitesini artırması halinde yüksek senıpatet ik 
tonus ve vazokonstriksiyon ortadan kalkabiliyor! 11). 

Digitalis'in kardiyak toksisitesi, kalb rilnı bo/uk-
lukları ile karekterlenir. Bu ritm bozukluklar ı kalbin 
eksite edilebilen hücreler üzerine digitalis'in direkt 
tesiri ile o lduğu kadar, sempatetik aktivite ve vagal 
tonusa etkisi ile de o luşmaktadı r . Digitalis ile hücre 
membrau ınm polarizasyonunun değişmesi; 

— A V iletimin yavaşlamasına, 
— Otomatisite değişikl iğine, 
— Eksitabilite ar tmasına sebep o lmaktadı r . Bun­

lar da membran ın Na K-ATPase'ının inhibisyonundan 
ileri gelmektedir. Bu olayla birlikte hücrenin Ca" 
ile aşırı yüklenmesi "osilasyonlu afterpotansiyellere" 
bu da "trigerred ar i tmi" denilen disritmilere sebep 

Türkiye Klinikleri KAIİUİYOİ.OJI Cılı ,, s K \ , /, 

membrammn depolarizasyoiTM ile bu ünite 3 birim 
Na iyonunu hücre dışına çıkarırken 1 birim Ca iyonu­
nu hücre içine a lmaktadı r . Hücre seviyesindeki bu 
olaylar aşağıdaki sema ile şöyle özetlenebilir: 
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olmaktadır . Digitalis'in bir yönden POZİTİV İNOT-
ROPİ, diğer yönden elektrofizyolojik etkileri ile 
TOKSİSİTE ARİTMİLERİ oluşturmasının mekaniz­
maları, aşağıdaki şekilde şematize edilebilir: 

Digitalis toksisitesi aritmilerinin belirtileri, tanın­
ması, tedavisi bir başka sayıda ele alınacaktır . Ancak, 
burada şu kadarını belirtmekte fayda vardır. Son yıl­
larda digitalis'in serum konsantrasyonlar ının tayin edi­
lerek toksisite olup olmadığını anl ıyabilmek için yay­
gın bir uygulama alışkanlığı gelişmiş görünüyor. Hal­
buki toksisiteyi belirleyen sınırın al t ındaki serum sevi­
yelerinde de digitalis toksisitesi aritmileri görülebildiği 
gibi, bu sınırın üstündeki seviyelerde de toksisite arit­
mileri görülmeyebilir. Bu bakımdan digitalis toksisi­
tesi aritmileri klinikte sadece serum seviyeleri ile değil 
fakat bütün klinik tablo iç inde değerlendiri lmelidir . 

Ağır, hayatı tehdit eden digoxin yeva_djgj.toxin 
toksisitesi bugün .digoxin'eJias, MUşUrıimJS_dJ£Ojçin 
ant ikorlar ının Fab f rakş jyo™^ 
şekilde tedavi edilebiliyor. Digoxin'e has Fab fraksi­
yonu bazı ülkelerde pazar lanmış , ticari satışa çıkarıl­
mış bulunuyor. Bu tedavi, digitalis toksisitesinde son 
yılların önemli bir ilerlemesidir(11,12). 

DİGİTALİS ' İN KLİNİK K U L L A N I L M A S I 

Digoxin preparatlarının ancak %60-80'i gastro-
intestinal kanaldan absorbe olabiliyor. Digoxinen 
%90-100 'ünün absorbe edilebildiği kapsüllü gel şekil­
leri imal edilmiştir . Digitalis preparat larının intramüs-
küler kullanılması mahzurludur. 

Digoxin kullananlarda Quinidine, Verapamil, 
Amiodarone ilave edilmesi halinde serum digoxin 
seviyeleri tehlikeli şekilde yükselebilir. Bazı insanlarda 
antibiotikler de digoxin seviyesini ar t ı r ı r (2,8) . 

Atr ial fibrilasyon gibi bir supraventriküler takia-
ritmi ile birlikte olan konjestiv kalb yetmezliklerinde 
digitalis'in etkil i o lduğu ; subjektîv ve objektiv iy i ­
leşme sağladığı konusunda genel fikir birliği vardır. 
Bu hususta son yıllarda önemli bir gelişme ve anlayış 
değişikliği o lmamış t ı r . Ancak, normal sinüs ritmi ile 
birlikte olan kalb yetmezliklerinde digitalisin kl inik 
yeri ve değeri t a r t ı şmaya girmiştir . 

Digitalis, sistolik fonksiyonların bozuk o l cuğu , 
S 3 Gallop ile ortaya çıkan dilate kalb yetmezlikleri­
nin tedavisinde objektiv ve sübjektiv iyi l ik sağ' yor. 
Halbuki ventrikülün genişleme kabiliyeti olarak fade 
edilebilen ventrikül compl iance ' ınm azalmasına Dağlı 
konjestionlarda pek etkili olamıyoH 13). Digitalis'in 
faydalı hemodinamik tesirleri; vazodilator olan Cap-
topril ve beta adrenerjik agonist yani, pozitiv inotrop 
prenalterol'un tesirlerine ek bir etki getirebiliyor. 
BMl^MlİSİmrs sinüs ritmiLJ<aJb_.yetme,zliklerinde 
digit^iş; in e t y i L j ı J n y d j ğ ı m . 
men, diüretik ve vazodilatorlarla optimum tedavi 
seviyesine getiri lmiş olan sinüs ritmli ağır kalb 
yetmezliği bulunan hastalarda digitalis ilave edil­
mesiyle, 

— Kalb indeksinde ar t ış , 
— Pulmoner kapiller bas ınçta düşme, 
— Sol ventrikül ejeksîyon fraksiyonunda daha da 

yükselme görüldüğü dokümante edilebîimiştir{ 14,15). 

Çok ilginç olarak transplante edilen kalblerde 
gelişen yetmezliklerde, pozitiv inotrop olan beta adre­
nerjik agonistlerle, pozitiv inotrop olan phosphodies­
terase inhibitörlerinin etkilerinin ç o k azalmış olmala­
rına rağmen digitalis ilaçlarının tesiri aynen muhafaza 
ediliyon. 

Digitalis ile tedavide o pti mu m noktaya varı ş ı n 
tespit edilmesi, çok önemlidir . Eksperimental şart­
larda toksisite aritmileri ç ıkıncaya kadar pozitiv inot-
ropik etki progresiv olarak artarsa da, klinik bulgu­
lara göre sinüs ritmli konjestiv kalb yetmezl iği 
bulunan kimselerde serum digoxin seviyesinin %1.5-
2JL ng 'danadaha_yüksek seviyelerinde fayda daha da 
a r tmıyor . Diüretik ve vazodilator tedavideki son iler­
lemeler, yeni pozitiv inotropikler zaten digitalis'in 
toksîk dozlara kadar çıkılmasına çok defa gerek 
bı rakmıyor . Atr ial fibrilasyon veya flatterlî kalb yet­
mezliğinde ventrikül a t ım sayısı optimum dozu tayin 
etmekte iyi bir kriter olur. Optimum bir digitalis 
tedavisinde ventrikül hızı böyle vakalarda hafif efor­
larla 100'ü geçmemelidir . 
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