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Yayin hayatina yeni giren KARDIYOLOJI der-
gisinin ilk derleme niteligindeki editoriyal yazinin
DIiGITALIS olarak secilmesinin sebebi:

1. Digitalis'in esas etki mekanizmasinin son yil-
larda aydinlatilmis olmasi ve optimum klinik kullanil-
masl ile ilgili yeni gelismelerin ortaya ¢ikmasi,

2. Supraventrikiiler takiaritmilerin tedavisinde ve
siniis ritmli konjestiv kalb yetmezligi vakalarinin teda-
visinde digitalis'in yerinin tipta yeniden ve yeni
yaklasimlarla ele alinmis olmasidir.

Mesela reentrant tipte paroksismal supraventri-

kiiler takikardilerin tedavisinde verapamil genis mik-
yasta digitalis'in verini almistir.

Ventrikiil hizinin yiiksek oldugu atrial fibrilasyon
veya flatterli vakalarin tedavisinde temel ilke gene
digitalis olmakla beraber; béyle vakalarda verapamil,
diltiazem ve beta adrenerjik blokaj yapan ild¢larla
ck bir yardimer etki elde edilmesiyle digitalis'in toksik
dozlara kadar c¢ikilmasina artik gerek duyulma-
maktadir.

Son yillarda siniis ritmli konjestiv kalb yetmezlik-
lerinde tedavi tercihleri siralamasinda digitalis birinci
tercih olmaktan c¢ikmis goriiniiyor. Vazodilator ve
diiiretikler ile yeni pozitiv inotroplar béyle vakalarda
oncelik kazaniyor.

Kalb yetmezligi icindeki hastalarin 6nemli bir
boliimiinde ventrikiiliin sistolik fonksiyonlar1 degil,
diastolik fonksiyonlarinin bozuklugu esas mekaniz-
madir. Boyle vakalarda tedavide meseld sol ventrikiil
hipertrofisi yapan sebebin tedavisi yahut iskeminin
kaldirilmaya c¢alisilmasi inotropik destekten o6nce
gelen bir tercih oluyor.

Son yillarda kalb yetmezliginin tedavisinde digi-
talis ve diiiretiklerin Captopril ve Enalapril ile destek-
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lenmesinin yahut hydralazin veya isosorbid dinitrate
eklenmesinin hayatta kalma siiresini uzattig1 gosteri-
lebilmistir” ,2). Cerrahi tedaviye aday olmayan, 6zel-
likle Mitral regiirjitasyonu ve Aort regiirjitasyonu
vakalarinda vazodilator tedavi, digitalis tedavisine bas-
lamak ihtiyacin1 6nemli dlciide geciktirebiliyor.

Bu genel perspektivi takiben asagida DIGITALIS
konusu islenecektir.

Digitalis 200 yildan fazla bir zamandanberi Kkli-
nikte kullanilmakla beraber kalbin kontraktilitesini
artirdigl ve pozitiv inotrop oldugu ancak 1920'ler-
den sonra gosterilebilmistir. Son 50-60 yil icinde de
digitalis'in kontraktiliteyi artirmasinin mekanizmasi
acik secik ortaya konulabilmistir. Burada:

Digitalis etkilerinin mekanizmalari,

Digitalis'in konjestiv kalb yetmezligindeki ve Kkis-
men supraventrikiiler takiaritmilerdeki klinik yeri
tartisilacaktir.

Kalb adalesinin elektriki depolarizasyonunun
mekanik kontraksiyona doéniismesini baslatan iyon
Ca” iyonudur. Kalb hiicrelerinin icindeki serbest
Ca" iyon Kkonsantrasyonunu degistiren her meka-

nizma kalbin kontraktilitesini etkiliyor.

Hiicrenin sarcolemmal membrani aracilig ile Ca™
un hiicre icine girisi ve cikis1 olabilir; Hiicre i¢indeki
Sarcaplasmic reticulum'da Ca depolanip, serbest bira-
kilabilir. Yahut hiicre mitochondria's! hiicrenin Ca**
unu sekestre edebilir.

Hiicre membran1 yani, sarkolemmal membranda
hiicre i¢ine Ca** girisi su mekanizmalarla olur (Sekil 1):

a. Yavag Ca** giris mekanizmalari,

b. Na’, Ca** degisimi mekanizmalari,

c. Na K-ATPase (Bu enzimin inhibisyonu hiicre
icine gecici Na" akisina sebep olur).

Hiicre zarindan Ca'™ un hiicre disina ¢ikarilisi
ise su mekanizmalarla olur:

a. Ca-ATPase'1 (Ca pompasi)

b. Na*, Ca** degisimi.
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Sekil 1. Kalb hiicre membrani ve digitalisin etki yeri.

Hiicrenin ig¢inde de Ca", kalbin her kontraksi-
yonu sirasinda, sarcoplasmic retikiilim tarafindan ser-

best birakilir ve tekrar alinip depo edilir.
Hiicrenin mitoehondrileri de iskemi gibi patolo-
jik durumlarda biliyiik miktarlarda Ca" sekestrasyonu

yapabilir.
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Son yillarda; inotr*p etkilerin , Digitalis glyco-
side'lerinin  Na K-ATPase'a baglanmasi ile bu enzimi
inhibe etmesi ile ilgili

ve Na pompa fonksiyonunun

oldugu hakkinda fikir birligi hasil olmustur(3).

Kalbin kontraktil elemani olan miyositlerin sar-
colemmal membraninin Na K-ATPase'ininin kismi
inhibisyonu, hiicrenin kontraktil elemanlar1 i¢in daha
¢ok Ca""u miisait hale gegiren olaylar zincirini basla-
tir- DIGITALIS, Na K-ATPase'a baglanarak bu inhi-
bisyonu ve bu olaylar1 baslatan maddedir. Yani,
Na K-ATPase, Yukarda
bahsedilen olaylar zinciri su sema ile gosterilebi-

digitalis'in receptoridiir.

lir: (4,5).
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Yukardaki semada gosterildigi gibi Digitalis, Na
pompasint inhibe etmekte; sirasiyle bunu hiicre igine
Na' girigi; Ca” girisi bunu da kontraktilitenin artist
izlemektedir.

Bu ana eksen yaninda baska  yan mekanizmalar
da isin i¢ine girebiliyor. Meselda, Na' pompasinin inhi-
bisyonu sempatik sinir uc¢larinda Norepinephrine
(NE) mikdarint artirtyor. Bundan baska intracelliier
Ca** artis1 membrandaki yavas Ca kanallarini harekete
gegirerek hiicre igine bu yolla da C\" girisini kolay-
lastirtyor. Ek olarak intracelliiler Ca" artisi, intracellii-
ler H'iyonu artmasina sebep olur. Hiicre i¢inin pH'inin
ve H* iyonunun artmasi, Na-H degisimi mekanizmasi
ile hem hiicreye fazladan Na' girmesine, hem de H
nin hiicre disina ¢ikisint artirarak hiicre i¢inin H
iyonunu azaltiyor.

Kalb glikozitleri Na K-ATPase'in alpha subiinitine
baglaniyor. Bu baglanma yeri, digitalis'in yegine ve

o0zel receptor noktasidir. Digitalis, c-AMP, miyokard
kontraktil intermedier
metabolizmalara etkili degildir; sadece sarcolemmal
membranin Na K-ATPase't yoluyle etkili olmaktadir.

proteinlerine, hiicre ig¢indeki

insanda Na K-ATPase enziminin alpha subiinitini

code'layan en az 4 gen bulundugu dokiimante
edilebilmistir. Digitalis'in Na K-ATPase'in alpha subii-
nitine baglanabilmesi i¢in Na' iyonu, magnesium ve
ATP'nin  bulunmasi Ekstraselliller K
iyonu digitalis'in Na K-ATPase'in alpha subiinitine

etmektedir(6).

gereklidir.
baglanmasini inhibe

Sarcolemmal membrandaki Na K-ATPase'inin
inhibe edilmesi, yani Na pompasinin inhibe edilmesi

boylece de Na*'nin (=hiicre i¢ine Na iyon akisj),
nasil oluyor da hiicre i¢cindeki Ca" iyonunu artiriyor?

Burada biitiin kritik mekanizma sarcolemma membra-

nindaki Na-Ca degistirici iinitedir(2,3.7-9). Hiicre




membrammn depolarizasyoiTM ile bu iinite 3 birim
Na iyonunu hiicre disina ¢ikarirken 1 birim Ca iyonu-
nu hiicre i¢ine almaktadir. Hiicre seviyesindeki bu
olaylar asagidaki sema ile soyle 6zetlenebilir:
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Yukaridaki zinciri;
tekrar Ozetlenirse, yavas Ca kanallarindan Ca girme-
sini, diger taraftan adrenerjik sinir ug¢larindan Norepi-
nephrine a¢iga ¢ikmasini da kolaylastiriyor ve kont-
raktilite artiginda yeni bir mekanizmanin da isin igine

6/etlenmis olan olaylar

girmesini kolaylastirtyor.

DIGITALiS'IN EEEKTROEI/YOI.O.IiK
ETKILERI.

Yukarda digitalis'in pozitiv inotrop etkilerinin
Halbuki digitalis, klinik
takiaritmilerde, 0Ozellikle,

mekanizmasi tartigilmistir.
tedavide
atrial flatter, atrial fibrilasyon ve reentrant supravent-
rikiiler takiaritmilerde de kullaniityor(2,8,9).

supraventrikiiler

Kalb glycoside'leri kalbin 06zel iletim sisteminde
refraKterligi uzatip kondiiksiyonu yavaslatirken kont-
raktil kalb hiicrelerinde refrakterligi kisaltiyor. Digi-
talis, karekteristik olarak, vagal tonusu yikseltiyor
boylece AV kavsak bolgesinin ()unction)refrakterli-
gini de wuzatarak, AV iletimi yavaslatarak ventrikiil
hizin1 distiriyor. Ates, tireotoksikoz ve dekompanse
kalb yetmezligi gibi sempatik tonus'un yiiksek oldugu
durumlarda digitalis'in ventrikiili yavaslatma etkisi
pek belirgin olmuyor. Digitalis'in AV iletimi yavag-
latmas1 ve ventrikill hizini disiirmesi etkisi, atropin,
ve egzersizle ortadan kaldirilabiliyor. Buna karsilik
Digitalis, yiiksek , toksik dozlarda direkt tesirle de AV
iletimi yavaslatabilir. Bu son etki haliyle atropin ve
egzersizle ortadan kaldirilamaz.

Digitalis, WPW (Woif-Parkmson-White) sendro-
munda goriilebilen artiral flatter ve fibrilasyonun
tedavisinde potansiyel bir risk tasimaktadir. Boyle
vakalarda atrioventrikiiler iletim yoluyla
gecen iletim hizlanarak, ventrikiil hizi aksine digitalis
ile yiikselebiliyor ve ventrikiil fibrilasyonu olabi-

anormal

liyor”).

Digitalis'in kalb adele hiicrelerinin membranin-
daki Na' K '-ATPase't inhibe etmek suretiyle etki gos-
terdigi, yukarda aciklandigi gibi, artik iyi biliniyor.
Bundan baska son yillarda bazi endojen maddelerin
de Na K-ATPase't inhibe ettigi gosterilmistir. Bunlar
arasinda bazi endojen nonesterifiye yag asitleri ve
lysophospholipidlerin bdyle o6zellikleri oldugu belir-
lenebilmigtir. Fakat ¢ok daha ilging olan sey viicutta
bazi 6zel durumlarda (endojen UIGITALIS BENZERI
MADDELERIn) ortaya ¢ikmasidir(I0). Séyleki:
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DitaTAIl .is

Akut plasma volim artiginin, Na K-ATPase'l
inhibe ettigi, ayni zamanda natriireze ve damarlarin
vazokonstriktor  stimuiuslara  cevabini  yiikselttigi
miisahede edilmistir. Bu go6zlemlere uygun olarak
volim fazlaligi olan diisik ren'mli hipertansiyon vaka-
larinin plazmasinda vazopressor bir madde
tespit edildi. Bu maddenin;

— Yavas etkili (tesiri zerkten 1 saatsonra basityan),

— Sicaga dayanikli,

—Kiigiik molekiillii oldugu goriildi.

Gene bu maddenin;

— Eksperimental olarak tuz ile hasil edilen hiper-
tansiyonlarla, tinilateral renal hipertansiyon ve mine-
ralocorticoid hipertansiyonda,

— Insanlarda diigiik reninli
siyonlarda bulunabildigi anlasildi.

essansiye! hipertan-

Daha sonra Na K-ATPase Inhibitori olan bu
endojen faktoriin digoxin antikorlari ile ¢apraz reak-
siyon verdigi de gosterildi.

pic.it ALis TOKSISITESI
Digitalis toksisitesi, klinik uygulamada en sik
rastlanilan ila¢ yan etkisidir. Degisik tip merkezle-
rinde %5-15 arasinda gorildigi  bildiriliyor. 10-20
sene Once daha sik rastlaniliyordu.

Digitalis toksisitesi belirtilerinin ¢ogu ndrojenik
mekanizmalarla gelismektedir.

Digitalis'e ait istahsizlik, bulanti, kusma; medul-
lada kemoreseptorler araciligi ile olmaktadir.. Bunlar,
digitalis'in direkt gastrointestinal sistem etkilerine ait
degildir(2,8,11).

Digitalis'in kalb dis1 hemodinamik tesirleri de
(ki esas itibariyle vazokonstriktor karekterdedir)
gene noéral mekanizmalarla ilgilidir. Bu sebeple
klinikte siiratli etkili digitalis preparatlarmin intra-
vendz infiizyonlarindan kag¢inilmalidir. Zira koroner,
mesenterik vazokonstriksiyonlarla total vaskiiler rezis-
tansin artiglar1 tehlikeli olabiliyor. Digitalis'in kalbin
kontraktilitesini artirmasi halinde yiksek senipatetik
tonus ve vazokonstriksiyon ortadan kalkabiliyor! 11).

Digitalis'in kardiyak toksisitesi, kalb riln1 bo/uk-
luklar1 ile karekterlenir. Bu ritm bozukluklari kalbin
eksite edilebilen hiicreler iizerine digitalis'in direkt
tesiri ile oldugu kadar, sempatetik aktivite ve vagal
tonusa etkisi ile de olugsmaktadir. Digitalis ile hiicre
membrauinm polarizasyonunun degismesi;

—AYV iletimin yavaslamasina,

— Otomatisite degisikligine,

— Eksitabilite artmasina sebep olmaktadir. Bun-
lar da membranin Na K-ATPase'inin inhibisyonundan
ileri gelmektedir. Bu olayla birlikte hiicrenin Ca"
ile asir1  yiiklenmesi "osilasyonlu afterpotansiyellere"”
bu da "trigerred aritmi" denilen disritmilere sebep
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olmaktadir. Digitalis'in bir yénden POZITIV INOT-
ROPI, diger yonden elektrofizyolojik etkileri ile
TOKSISITE ARITMILERI olusturmasinin mekaniz-
malari, asagidaki sekilde sematize edilebilir:

[h,\s.i: u].ih’u/,inij

Na,K : ATPase i nhibisyonu

Na Efffux’mmda Azalma
b L

#

Na artmas: FHiicre i¢i Na artisa

Ca/Na degisiminde artma Hiicre ici K- kayba

¥ Ca birikimi
Anbk hiicre igi Ca” artmass
Anhk |_lu_(_17’l£‘__]rg_¥mqlhﬁ urtmast .
b Hiicre igi Ca  redistrul isyonu
Ca- Troponin C iligkisi o
—— 1 il‘(‘_:t‘)‘b”reln ;xr:rmr.';ll:_iEL_r deg smesi
ll’rtlﬁ ITIV INOTROPH 1 -

Afterpotential osifasyonu
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Digitalis toksisitesi aritmilerinin belirtileri, tanin-
masi, tedavisi bir baska sayida ele alinacaktir. Ancak,
burada su kadarini belirtmekte fayda vardir. Son yil-
larda digitalis'in serum konsantrasyonlarinin tayin edi-
lerek toksisite olup olmadigini anliyabilmek igin yay-
gin bir uygulama aliskanligi gelismis goriniiyor. Hal-
buki toksisiteyi belirleyen sinirin altindaki serum sevi-
yelerinde de digitalis toksisitesi aritmileri goriilebildigi
gibi, bu sinirin dstiindeki seviyelerde de toksisite arit-
mileri goriilmeyebilir. Bu bakimdan digitalis toksisi-
tesi aritmileri klinikte sadece serum seviyeleri ile degil

fakat biitiin klinik tablo i¢inde degerlendirilmelidir.

Agir, hayati tehdit eden digoxin.. yeva_djgj.toxin
toksisitesi bugilin .digoxin'eJias, MUsUriimJS_dJ£Oj¢in
antikorlarinin Fab fraksjyo™~»

sekilde tedavi edilebiliyor. Digoxin'e has Fab fraksi-
yonu baz: iilkelerde pazarlanmis, ticari satisa ¢ikaril-
mi1s bulunuyor. Bu tedavi, digitalis toksisitesinde son
yillarin 6nemli bir ilerlemesidir(11,12).

DIGITALIS'IN KLINIK KULLANILMASI

Digoxin preparatlarinin ancak %60-80'i gastro-
intestinal kanaldan absorbe olabiliyor. Digoxinen
%90-100'iniin absorbe edilebildigi kapsilli gel sekil-
leri imal edilmistir. Digitalis preparatlarinin intramiis-
kiler kullanilmast mahzurludur.

Digoxin  kullananlarda

Quinidine, Verapamil,

Amiodarone ilave edilmesi halinde serum digoxin
seviyeleri tehlikeli sekilde yiikselebilir. Bazi insanlarda

antibiotikler de digoxin seviyesini artirir(2,8).

Tiirkiye ~Klinikten KARDIYOLOJi Cilt 1, Sayi I, Maps 1988

Atrial fibrilasyon gibi bir supraventrikiiler takia-
ritmi ile birlikte olan konjestiv kalb yetmezliklerinde
digitalis'in etkili oldugu; subjektiv ve objektiv iyi-
lesme sagladigi konusunda genel fikir birligi vardir.
Bu hususta son yillarda dnemli bir gelisme ve anlayis
degisikligi olmamistir. Ancak, normal siniis ritmi ile
birlikte olan kalb yetmezliklerinde digitalisin klinik
yeri ve degeri tartigmaya girmistir.

Digitalis, sistolik fonksiyonlarin bozuk olcugu,
S, Gallop ile ortaya ¢ikan dilate kalb yetmezlikleri-
nin tedavisinde objektiv ve silibjektiv iyilik sag' yor.
Halbuki ventrikiiliin genisleme kabiliyeti olarak fade

edilebilen ventrikiil compliance'inm azalmasina Dagh
konjestionlarda pek etkili olamiyoH 13). Digitalis'in
faydali hemodinamik tesirleri; vazodilator olan Cap-
topril ve beta adrenerjik agonist yani, pozitiv inotrop
prenalterol'un tesirlerine ek bir etki getirebiliyor.
BMI*MIISimrs siniis ritmiLJ<aJb_.yetme,zliklerinde
digit*is;in  etyiLjiJnydjgim.
men, diiiretik ve vazodilatorlarla optimum tedavi
seviyesine getirilmis olan siniis ritmli agir kalb
yetmezligi bulunan hastalarda digitalis ilave edil-
mesiyle,

— Kalb indeksinde artis,

— Pulmoner kapiller basingta diisme,

— Sol ventrikiill ejeksiyon fraksiyonunda daha da
yiikselme gorildigi dokimante edilebiimistir{ 14,15).

Cok ilging olarak transplante edilen kalblerde
gelisen yetmezliklerde, pozitiv inotrop olan beta adre-
nerjik agonistlerle, pozitiv inotrop olan phosphodies-
terase inhibitdorlerinin etkilerinin ¢ok azalmis olmala-
rina ragmen digitalis ilaglarinin tesiri aynen muhafaza
ediliyon.

Digitalis ile tedavide optimum noktaya varisin
tespit edilmesi, c¢ok oOnemlidir. Eksperimental sart-
larda toksisite aritmileri ¢ikincaya kadar pozitiv inot-
ropik etki progresiv olarak artarsa da, klinik bulgu-
lara gore siniis ritmli konjestiv kalb yetmezligi
bulunan kimselerde serum digoxin seviyesinin %1.5-
2JL ng'danadaha_yiiksek seviyelerinde fayda daha da
artmiyor. Diiiretik ve vazodilator tedavideki son iler-
lemeler, yeni pozitiv inotropikler zaten digitalis'in
toksik dozlara kadar ¢ikilmasina ¢ok defa gerek
birakmiyor. Atrial fibrilasyon veya flatterli kalb yet-
mezliginde ventrikiil atim sayist optimum dozu tayin
etmekte iyi bir kriter olur. Optimum bir digitalis
tedavisinde ventrikiil hizi bdyle vakalarda hafif efor-
larla 100't gegmemelidir.
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