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OZET

Digoksin kalp yetmezIligi (KY) tedavisinde, uzun suredir kullanimda olan
ucuz bir ilagtir. Digoksin toksisitesi kasith ya da kasitsiz asiri alimla akut sekilde
ya da tedavi sirasinda meydana gelen kronik toksisite seklinde geligebilir. Bu
calismanin amaci yuksek serum digoksin seviyesi tespit edilen hastalarin klinik

Ozelliklerini saptamaktir.

Bu retrospektif galisma, Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi
(MUTFH) Acil Tip Anabilim Dalina 01.01.2012-31.07.2017 tarihleri arasinda
basvuran, kan digoksin diizeyi 2.0 ng/ml Gzerinde olan, 18 yas ve Uzeri hastalar
dahil edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, basvuru nedenleri, laboratuvar
bulgulari ve acil servis sonlanimlari 6nceden hazirlanan formlara kaydedildi.
Ayrica hastalar 65 yas Ustu ve altt olmak Uzere iki gruba ayrilarak ayrica

kargilastirma yapildi.

Calismaya, 79 erkek, 188 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi
73.5 £12.1 idi. Klinik semptomlar siklik sirasina gore nefes darligi %35.1, gégus
agrisi %23.4 ve bulanti-kusma %22.9 idi. En sik yandas hastalik kalp yetmezligi
(%76.6) iken ikinci sirada hipertansiyon (HT) (%71.3) olarak bulundu. 65 yas alti
hastalarda kalp kapak hastaligi daha sikti (p<0.005). 65 yas ustl hastalarda
sodyum (Na) degeri anlamli olarak yuksekti (r=0.282, p<0.001). EKG bulgulari
arasinda en sik atriyal fibrilasyon (%57.4) ve ikinci siklikta sints ritmi (43.5)
saptandi. Digoksin seviyesi ile K, Gre, Cr, CK-MB ve troponin arasinda ayni
yonlUu dogrusal bir iliski var iken hemoglobin ile ters yonlu bir iliski bulundu.

Mortalite ile digoksin seviyesi arasinda anlamli iliski saptandi (p=0.006).

Hastalarin buyuk ¢ogunlugunda (%79.8) digoksinin kesildigi yada gézlem
disinda herhangi bir tedavi yapiimadigi saptandi. Hastalarin %94.1’inin (n=177)

taburcu oldugu ve %5.9’'unun (n=11) 6ldugu bulundu.

Anahtar kelimeler: Acil, digoksin zehirlenmesi, klinik, laboratuvar, tani



ABSTRACT
Digoksin is a cheap drug that has been used in treating coronary failures
for a long period of time. Digoksin toxicity can show itself as acute toxicity due
to intentional or unintentional overdosing; or chronic toxicity that happens during
treatment. This study aims at identifying clinical characteristics of the patients

with high serum digoksin levels.

This retrospective study involved patients 18 years old and above visiting
Mersin University Faculty of Medicine Hospital Emergency Medical Department
with a blood digoksin level over 2.0 ng/ml between 01.012012 and 31.07.2017.
Patients’ demographic characteristics, causes of hospital visits, laboratory
findings and emergency care finalizations are all recorded on pre-prepared
forms. Moreover, patients are divided into two groups as above and below 65
years old for additional comparison.

The study involved 79 males with a total of 188 patients. The mean age
of the patients was 73.5 = 12.1. Most frequent clinical symptoms were
shortness of breath 35.1%, chest pain 23.4% and nausea-vomiting 22.9%
respectively. It was found that heart failure (76.6%) and hypertension (71.3%)
were the two most frequent accompanying illnesses. Patients under 65 years of
old mostly had valvular defect (p<0.005). Sodium (Na) value was significantly
higher in patients older than 65 years (r=0.282, p<0.001). Atrial fibrillation
(57.4%) and sinus rhythm (43.5%) were respectively the two most frequently
revealed by EKG findings. It was found that Digoksin level has a direct, linear
relationship with K, urea, Cr, CK-MB and troponin; while being inversely related
to hemoglobin. It was found that there is a significant correlation between

mortality and digoksin level (p=0.006).

In the vast majority of patients (79.8%) digoxin was discontinued and no
treatment was observed except for the observation. It was determined that
94.1% of the patients (n = 177) were discharged and 5.9% died.

Key Words: Emergency, digoksin poisoning, clinic, laboratory, diagnosis



1. GIRIS VE AMAG

Tipta kullanilan en eski bilesiklerden biri olan digoksinin hemodinamik,
ndrohimoral ve elektrofizyolojik parametreler tzerindeki faydali etkileri 200 yili
askin klinik deneyim ve arastirmalarla bilinmektedir.1785 yilinda Sir William
Withering tilkiotu kullanimiyla ilgili tezini yayinladigindan bu yana dijital
preparatlari ddem ve kronik kalp yetmezligi tedavisinde hekimlerce kullanildi®.
Gunumuzde digoksin, kalp yetmezliginde (KY) ve atriyal fibrilasyonda (AF)

kullaniimaktadir3.

Son yillarda kalp yetmezligi olan hastalari tedavi etmek igin kullanilan bir
takim karmasik yonetim secenekleri ve yeni terapdtik ajanlar gelistirilmis olsa
da, digoksin, uzun slredir kullanimda olan iyi tolere edilmis ve ucuz bir ilac
olarak, en sik kullanilanlardan biri ve hala tedavinin ilk tercihi olmaya devam

ediyor®.

Digoksin, kalp yetmezligi hastalarinda, oOzellikle dusuk dozlar
kullanildiginda, mortaliteyi artirmayan tek oral inotrop ajandir. Gunimuizde
digoksinin ACE inhibitorleri veya dilretiklerin terapétik dozlarina ragmen belirti
ve semptomlar gostermeye devam eden diusuk ejeksiyon fraksiyonlu (EF) kalp

yetmezligi ve KY olan veya olmayan AF varli§inda kullaniimasi énerilmektedir?.

Dijital Aragtirma Grubu (DIG) ¢alismasinda, digoksin, KY ve sol ventrikil
sistolik fonksiyonlari baskilanmig hastalarda hastaneye yatis oranini disurdugu,
ancak mortalite veya tim hastaneye yatislar Uzerinde herhangi bir etkisinin
olmadigi belirtilmistir®. Ancak dar terapotik araligi olmasi, uzun yarilanma émrd,
yuksek dagilim hacmi ve 6zellikle bobreklerden atilmasi nedeniyle ciddi yan etki

potansiyeline sahiptir®.

Kantitatif serum digoksin konsantrasyonu, standart radyoiminoassay
kullanan ¢ogu hastane laboratuvarinda kolayca olgulur. Kalp yetmezligi olan
hastalar icin yaklasik terapotik aralik 0.5-0.8 ng/mL (0.65-1 nmol/L) olup, tipik
bir immunoassay referans araligi 0.8-2.0 ng/mL (1-2.6 nmol/L) arasindadir. DIG
grubundaki verilerin retrospektif analizi, 1.2-2.0 ng/mL arasinda degdisen
serum digoksin dizeylerinin, kalp yetmezligi olan kadinlarda plaseboya goére

ylUksek oranda mortalite ile iligkili oldugunu ortaya koymustur’.



Digoksin toksisitesi ya kasith yada kasitsiz agiri alimla akut sekilde yada
tedavi sirasinda meydana gelen kronik toksisite seklinde gelisebilir. Kronik
digoksin toksisite tanisi, Ozellikle yasli hastalarda yuksek klinik suphe ile
konmaktadir. Hastalar sadece bulantt kusma sikayeti ile acil servise
basvurabilirler*®. Digoksin kullanan hastalarin yaklasik %4-10’unda kronik

toksisite gorulebilir®.

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'ndeki tim hastane basvurularinin
yaklasik %0.4'U dijital toksisitesiyle olurken, digoksin kullanan ayaktan
hastalarin  yaklasik %1.1'inde dijital toksisitesi geligsmektedir. 1990'da
yayinlanan buyuk bir aragtirmaya gore, kesin digoksin toksisitesi digoksin

ile tedavi edilen KY olan hastalarin %0.8'inde gercgeklesti®.

Ulkemizde digoksin intoksikasyonu ile ilgili yeterli veri kaydi olmamakla
birlikte; IMPROVEMENT HF (Avrupa'da Kalp Yetmezliginin Yonetiminin
lyilegtirimesi ve Farkindahi@inin Arttirimasi) calismasinda digoksinin Avrupa

ulkeleri arasinda en fazla Tirkiye'de kullanildigi gosterilmistir®®.

Bu calismada acil servise (AS) gelen ve kronik digoksin intoksikasyonu
tespit edilen hastalarin demografik 6zelliklerini, basvuru nedenlerini, laboratuvar
bulgularini, risk faktérleri ve hastane sonlanimlarini geriye dénuk arastirmak

planlandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Dijitallerin tip uygulamasina girisi 1785'te William Withering‘in yayinladigi
makalesi ile baglamigtir. Ancak daha oncesinde dunyanin cesitli bolgelerinde
kardiyak glikozit iceren bitki dzleri yerliler tarafindan ok ve iskence zehri olarak
kullaniimiglardir. Yine eski Misirlilarin ada soganini ilac olarak kullandigi
bilinmektedir ve Romenler de dilretik, emetik, kalp kuvvetlendirici ve fare zehri
olarak kullanmiglardir. Yiksukotunun iyilestirici 6zelligi ilk defa milattan sonra
1250'de Gallerli hekimlerin yazilarinda dile getirilmigtir ve 1542’de Leonhart
Fuchs tarafindan bir bitki olarak tanimlanmis ve Digitalis Purpurea olarak
isimlendirilmistir>. Withering'in yazilarina gore, digitallerin, 6zellikle dizensiz
nabizli hastalarda, kalp atis hizini yavaslattigi ve dilrezi arttirdigi
disundlmektedir?. 20. ylzyihn baslarinda digital preparatlarinin KY ve sinis
ritmi olan hastalarda yararli oldugu dusunulmustir. 200 yildan fazla suredir
kullaniimakta olan kardiyak glikozitlerin klinik faydalarinin tartisiilmasi sonucu,
1990 yillarin basinda PROVED (Prospective Randomized Study of Ventricular
Failure and the Efficacy of Digoksin) ve RADIANCE (Randomized Assessment
of Digoksin on Inhibitors of the Angiotensin Converting Enzyme) calismalari
yapilmis ve digoksinin kesilmesi sonrasi KY semptomlarda alevienme ve efor

kapasitesinde azalma saptanmistirt>13,

DIG klinik gcalismasinda digoksin kullanan hastalarda KY nedeni ile
hastane vyatiglarinin azaldi§i saptanmig, fakat mortalite Uzerine etkisinin

olmadigini géralmugtari41s,

2.2. Digoksin intoksikasyonunda Epidemiyoloji

See ve arkadaglari tarafindan yapilan bir arastirmada, 2005 ve 2010
yillari arasinda ABD'nde her yil ortalama 5156 hasta acil servise digoksin
toksisitesi nedeniye basvurdu. Amerika’da Ulusal Elektronik Yaralanma
Gozetim Sistemi — Kooperatif Yan Etki ilag Etkinligi Gézlem Projesi, Ulusal
Ambulatuar Tibbi Bakim ve Ulusal Hastane Ambulatuvar Tibbi Bakim anketi 40
yas ve Ustu hastalarda ilag toksisitesi ile iligkili acil servis bagvurularinin %21'inin
digoksin toksisitesinden kaynaklandigini ve bu rakamin 85 yas ve Ustu yagl

hastalar icin %3.3'e yikseldigini tespit etmistir'®.



2011 yihinda, Amerikan Zehir Kontrol Merkezleri Birligi (AAPCC), bitkisel
kardiyak glikozitlere bagh 1336 maruz kalma ve ilac olan kalp glikozitlerine bagl

1601 maruz kalma bildirmistir?.

AAPCC, digital maruziyet sayisinin kalsiyum kanal bloker toksisitesinden
(5140 vaka) veya beta bloker toksisitesinden (10485 vaka) ¢ok daha dusuk
oldugunu bildirdi. Bununla birlikte, digital toksisitesinden kaynaklanan mortalite
orani 27 oOlume karsin, kalsiyum kanal antagonistlerinden 26 olum ve beta

bloker toksisitesine bagh 9 6luim ile cok daha yuksek idi'’.

Amerika Birlesik Devletleri'nde, digital toksisitesi icin hastaneye yatiglar
1991'den 2004'e dramatik bir sekilde dlsis gosterdi®. Bu disls, ilag
etkilesimlerinin artan farkindalgi, digoksinin diger ilaclar ve prosedurlerle
degistiriimesi de dahil olmak Uzere kateter ablasyon ve ila¢c seviyelerinin

Olcimiine ulasilabilirlik gibi bir dizi faktore baglandi*®.

Ulkemizde digoksin intoksikasyonu ile ilgili yeterli veri kaydi olmamakla
birlikte; IMPROVEMENT HF (Avrupa'da Kalp Yetmezliginin Yonetiminin
lyilestirilmesi ve Farkindaliginin Arttirimasi) calismasinda Avrupa Ulkeleri

arasinda en fazla Turkiye'de kullanildigi gosterilmistirt?.

2.3. Dijitallerin Farmakokinetik Ozellikleri

Digoksin gastrointestinal (Gi) sistemden hizla emilir ve emildikten sonra
6-8 saatlik bir strecte dokulara dagihmi gergeklesir. Genis bir dagilim hacmine
sahiptir (terapotik dozlarda 7 L/kg ve akut doz asimi durumunda 5-6 L/kg). Yani
dijitallerin sadece az bir kismi damar icinde kalir ve ilag kalp dokusunda
yogunlasir. Enterohepatik dolasima az oranda katilir. Atillim temel olarak
bobrekler yoluyla olur; bdbrek fonksiyonu normal olanlarda yarilanma 6mri
yaklasik 36-48 saat, anurik hastalarda ise ortalama 3.5-5 gundir. Proteine
baglanma orani yaklasik %25'tir. Belirgin proteine baglanma orani ve genis
dagihm hacmi hemodiyaliz, hemoperflizyon ve Exchange transfizyonu etkisiz
kilmaktadir. Uzun yarilanma 6mri ise pacemaker, atropin ve antidisritmik ilaclar
gibi gecici ¢cozumler baslangicta antijen baglayici fragman (Fab) vermeye gore
daha ¢ok zaman ve para kaybina neden olur?®.
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Digoksinin, her birinin biyoyararlanimi birbirinden farklilik gésteren cesitli
formulasyonlari mevcuttur (tablet %70, intraventz (IV) %100). Etki baslangi¢
suresi IV uygulandiginda 15-30 dakikadir, agizdan alindiginda ise 30 dakika ile
2 saat arasinda degisir. IV ve oral digoksinin pik etki suresi sirasiyla 1-4 saat ve
2-6  saattir. Normal renal fonksiyonlu hastalarda kararli  durum
konsantrasyonuna tedavi basladiktan sonra 5-7 gln iginde ulasmasi nedeni ile
son oral dozdan 6-8 saat sonra, en uygun 12 saat sonra serum digoksin duzeyi
bakilmasi tavsiye edilmektedir. Bir doz digoksin ile elde edilen kan seviyesi
coklu farmakokinetik faktorler ve digoksine duyarlik nedeni ile degisiklik

gosterebilir?.

2.4. Digoksinin Farmakodinamik Ozellikleri

Digoksinin  birincil etki mekanizmasi, sodyum-potasyum-ATPaz'in
membrana bagl alfa alt birimlerini inhibe edebilmesi ve bdylece, kontraktil
proteinler i¢cin mevcut olan hicre igi kalsiyum konsantrasyonunu arttiran
sodyum-kalsiyum  aligverisini  destekleyebilmesidir.  Bu,  miyokardiyal
kontraksiyonun kuvvetinde artisa neden olur. Digoksinin hem inotropik hem de
aritmojenik etkileri sodyum pompasi Uzerindeki etkileriyle iligkilidir. Sodyum
pompasinin inhibisyonu, KY modelinde baroreseptor hassasiyetini de artirabilir

ve dijital preparatlarinin néroendokrin etkilerinden bazilarini agiklayabilir?-20.21,

2.4.1. Hemodinamik Etkiler

Digital preparatlari normal kisilerde kalp debisini degistirmez. Sistolik KY
ve sinus ritmi olan hastalarda, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonunu iyilestirir ve
pulmoner kapiler kama basincini dugururken, hem istirahatte hem de egzersiz

sirasinda kardiyak outputu (KO) arttirir?.

2.4.2. Noroendokrin Etkiler

Digoksin, vaskuller duz kastaki hicre i¢i kalsiyumu artirarak periferik
direnci ve ven6z tonusu artirabilir. Vagal afferent liflerdeki sodyum-potasyum-
ATPaz'in inhibisyonu kardiyak baroreseptorleri sentize etme sonucu santral
sinir  sistemindeki sempatik cikisi azaltir. KY digoksinin  genellikle

sempatoinhibitor etikisi mevcut olup plazma norepinefrin konsantrasyonunda
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azalmaya sebep olacaktir. Ayni zamanda bo6brekteki sodyum-potasyum

ATPaz'in inhibisyon sonucu renin sekresyonunu azaltmaktadir?0.22.23,

Tablo 1. Digoksinin etkileri

Hemodinamik etkiler:
» Artmis kardiyak output
» Azalmig pulmoner kapiller u¢ basinci

» Artmis sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu

Elektrofizyolojik etkiler:
» Sinoatriyal nod (SA): Sinus hizinda yavaslama
» Atriyum: Etkisi yok ya da azalmig refrakter periyod
> Atriyoventrikular nod (AV): iletimde yavaslama

» Ventrikul ve Purkinje lifleri: Terapotik dozlarda etkisi yok

NorohUimoral etkiler:

» Vagomimetik aktivite
Baro reseptor duyarliiginda artig
Serum norepinefrin konsantrasyonunda azalma
Renin-anjiotensin sisteminin aktivasyonuda azalma
Direkt sempatoinhibitér etki

Yuksek dozlarda artmig sempatik sinir sistemi ¢ikisi

vV V V V V V

Azalmis sitokin konsantrasyonlari

2.4.3. Elektrofizyolojik Etkiler

Digoksinin elektrofizyolojik etkileri, sodyum pompasinin inhibisyonu ve
otonom sinir sistemi Uzerindeki etkisine baghdir. Toksik olmayan dozlarda
verilmesi en c¢ok kalp yetmezliginde sinus hizinin yavaslatiimasi neden
olur. Dijitaller atriyal miyokardda baskin bir parasempatomimetik eylem gosterir
ve iletimi yavaslatir ve atriyoventrikiler (AV) nod refraktifligini uzatir. Purkinje
lifleri ve ventrikiler kaslarda elektrofizyolojik etkiler hemen hemen hig
yoktur. Toksik dozlar, atriyal lifleri, otonom sinir sistemine, kolinerjik olarak

aracilik edilen yuksek dereceli AV bloguna ve spontan diyastolik repolarizasyon
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oranina bagli olarak Purkinje liflerinin hizli spontan ritimlerinin olusumuna bagl

olmayan otomatik impuls baslangicina yatkin hale getirir?4.

Digoksinin bu elektrokardiyografik etkilerin sonucunda
elektrokardiyografide (EKG): PR uzamasi, QT araliginda kisalma, o6zgul
olmayan ST-T degigiklikleri gozlenmekte (down-sloping ST depresyonu, T
dalgasinin dizlesmesi ya da inversiyonu) ve U dalgasinin amplitidinde artistir

g6zlenebilmektedir?0-25,

Dijital zehirlenmesinin, olumcul ventriktler aritmileri Uretebilecedi acgik
olmakla birlikte, iskemi yoklugunda terapdtik dozda aritmileri artirabilecek gibi

goérinmemektedir.

Tablo 2. Digoksin zehirlenmesinin EKG bulgulari

SinUs bradikardisi, tasikardi, blok, arrest
Bloklu ektopik atriyal tasikardi

Atriyal fibrilasyon ve flutter

AV diguim blogu

Junctional ritim, tasikardi ve bradikardi

vV V. V V V VY

Ventrikller aritmiler

— Ventrikuler erken vuruglar
- Ventrikuler tasikardi

- Ventrikuler fibrilasyon

- iki yénlii ventrikiiler tasikardi

2.5. Digoksin Zehirlenmesinde Etkili Faktorler

Toksik ile terapotik doz araligr arasindaki fark digoksin igin azdir ve 0.5-2
ng/mL arasinda oldugu belirlenmigtir. Kanda bulunan digoksin seviyeleri
mutlaka toksisite ile iligkili olmadigi i¢in tani zor ve genellikle klinik olarak
yapilir. Zehirlenmenin akut veya kronik olup olmadigini belirlemek igin maruz
kalma Oykust gereklidir. Bildirilen zehirlenmelerin ¢ogu kronik toksisiteden
kaynaklanmaktadir.

Digoksin atilimi eliminasyonun ana yolu olan glomeruler filtrasyon hizi

(GFR) ile yakindan alakalidir. Digoksin hemen hemen hepsi aktif metabolitler
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olarak kucuk bir bolum hari¢c idrar ile degismeden atilir. Digoksinin %25-28'i
nonrenal yollarla yok edilir. Biliyer atihm belirli bir dozun %30'una kadar
ylkselebilir, ancak enterohepatik dongu 6nemsiz gibi gozikmektedir?” 7).,
Digoksin  oncelikle bobrekler tarafindan temizlendiginden bdbrek
yetmezIigi digoksin dagiliminin ekstravaskuler hacmini azaltir ve serum digoksin
konsantrasyonunu yukseltir. Bu sebeple, altta yatan renal hastaligi olan
hastalarda doz degistiriimeli ve dizenli serum digoksin konsantrasyonunu takibi
yapiimahdir. Hemodiyaliz de dahil olmak Uzere ciddi bobrek yetmezliginde hem
baslangi¢c yukleme dozu hem de idame dozu azaltiimahdir. Baslangi¢ dozu,
ideal vucut agirligi ve kreatinin klirensi ile belirlenmeli ve normograma gore

cizilmelidir21:28.29,

Hipokalemi, hiperkalsemi ve hipomagnezeminin toksisite etkilerini

kotllestirdigi bilinmektedir bu ylizden elektrolitler de degerlendirilmelidirs°.
Digoksinle olan ilag etkilesimleri asagidaki bes sinifa ayrilir:

(1) P-glikoprotein akisi tagiyicilarinin inhibitorleri amiodaron, kinidin ve

verapamil gibi serum digoksin konsantrasyonunu arttirir;

(2) P-glikoproteinin indukleyicileri rifampisin ve fenitoin gibi serum digoksin

konsantrasyonunu azaltir;
(3) kolestiramin ve antasitler bagirsak absorpsiyonunun azaltir;

(4) kalbi mevcut digoksin seviyesine hassaslastiran elektrolit bozukluklari,

Ozellikle hipokalemi ve hipomagnezemi;

(5) digoksin metabolizmasinin %15'inden sorumlu olan digoksin hidrolizi

makrolidler ile engellenir.

Digoksin, bagirsak ve renal P-glikoproteinin bir substrattir. P-glikoprotein,
bircok ilaci bagirsaklara veya proksimal renal tluplere atan ve bodylece serum
konsantrasyonlarini dusuren bir pompadir. P-glikoprotein aktivitesini degistiren

tim ilaglar serum digoksin konsantrasyonlarini artirabilir3!32,

Sinds dugum hastalidi, ikinci veya tglncu derece AV blogu, aksesuar AV

yolaklari (Wolff-Parkinson-White sendrom), kardiyak amiloidoz ve hipertrofik
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kardiyomiyopati bulunan hastalarda genellikle kaginiimalidir. Digoksin; bdbrek
yetmezIligi, hipokalemi, hipomagnezemi ve hipotiroidi hastalarinda dikkatli
kullaniimahdir. Clinkd bu hastalarda digoksin zehirlenmesi riski daha yuUksek
olabilir. Akut miyokard enfarktlisi veya devam eden iskemisi olan hastalarda ve
elektriksel kardiyoversiyon geciren hastalarda da dikkatli kullanilmali veya hig

kullanilmamalidir?.

2.6. Digoksin Zehirlenmesinde Semptom ve Bulgular

Digoksin duizeyleri 2.0 ng/mI’'nin Uzerine ¢iktiginda toksik etkiler belirgin
olarak artar?®. Digoksin yan etkileri gastrointestinal (mide bulantisi ve kusma),
norolojik (gérme bozukluklari ve yénelim bozuklugu) ve kardiyak (aritmiler) gibi
bir dizi Klinik etkiyi icerir. Hastalar baslangigta bulanti, kusma ve ishale
yakalanmaktadir. Kronik toksisitelerde, gorsel degisiklikler meydana gelebilir.
Digoksin doz asiminda erken EKG degisiklikleri ekstrasistolleri ve hafif
derecede AV nod blogunu igerir. EK olarak, iskemik dedgisiklikleri taklit
edebilecek ST depresyonu olabilir. Bradiaritmiler ikinci derece ve Uucilncu
derece kalp blogu ve yavas ventrikiler yanith AF’dir. Junctional ve atriyal
tasikardiler ortaya cikar; bunlar ¢ogunlukla dakikada 80-100 vurus oranlari
gOsterir ve bu nedenle hizlanan kagis ritimleri veya yavas supraventrikiler
tasikardi sayilabilir. Ventrikuler tagikardi artmig otomatizmadan ve erken ve geg¢
depolarizasyondan kaynaklanir. Ventriktler fibrilasyon zehirlenmeyi de
karmasik hale getirebilir®3. Digoksin toksisitesinin belirti ve bulgulari tablo 3 de

Ozetlenmigtir.
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Tablo 3. Digoksin Toksisitesinin major belirtileri

Kardiyak:

Sinoatriyal nod: Sinus bradikardisi, sinoatriyal arrest yada ¢ikis blogu

Atrium: Paroksismal atriyal tasikardi, atriyal fibrilasyon

Atrioventrikiler nod: Wenckebach 2 ve 3 AV blogu, kavsak ritmi

His-Purkinje sistemi: Kacis veya hizlanmis ritm, paroksismal olmayan kavsak
tasikardisi

Ventrikul-Prematiire atimlar: Tek odakh veya ¢ok odakli bigemine, trigemine

Gastrointestinal:
Anoreksi, mide bulantisi, kusma, ishal

Vazokonstriktif etkisi (mezenterik iskemi)

Santral sinir sistemi:
Bas agrisi, halsizlik, nevraljik agri, ajitasyon, anksiyete, konfuzyon, deliriyum,

nobetler

Oftalmolojik:

Bulanik gérme, fotofobi, sari-yesil kromatopsi (kirmizi, kahverengi, mavi), gegcici

skotom, gecici korluk, gegici diplopi

2.7. Laboratuvar ve EKG Degerlendirme
Digoksin toksisitesi siphesi bulunan hastada asagidaki testler istenmelidir:

» Serum digoksin konsantrasyonu: Akut doz asimi igin alim esnasinda ve
alimindan yaklasik alti saat sonra; kronik toksisite igin, basvuru aninda

serum digoksin konsantrasyonu
» Serum K konsantrasyonu
> Bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek igin kreatinin ve tre
» Seri EKG'ler
Suicid amach alimlarinda ek olarak;

» Parmak ucu kan glikozu (biling degisikligi varliginda digslama amacli)
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» Asetaminofen ve salisilat seviyeleri (sik gorulen ¢oklu ilag alimini diglamak
icin)
Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda gebelik testi bakilmalidir.

2.7.1. Elektrolit Anormallikleri

Kalp ve iskelet kasinda sodyum-potasyum-ATPaz'in inhibisyonu, hucre
digi potasyumun artmasina neden olur. Bu nedenle, hiperkalemi, akut digoksin
toksisitesinin dnemli bir belirtecidir ve mortaliteyi 6ngortr. Digital zehirlenmesi

durumunda diger elektrolit anormallikleri de ortaya ¢ikabilir.

Akut toksisitede, hiperkalemi derecesi mortalite ile korelasyon
gosterir. Bu ilk olarak, Fab fragmanlari ile tedavinin baslamasindan 6nce
yapilan klasik bir calismada gosterildi. Arastirmacilar oncelikli olarak kasitli
olarak digoksin alan ve dozasimindan kaynaklanan akut digoksin zehirlenmesi
kabul edilen 91 hasta ile yapilan ¢alismada baslangic K konsantrasyonu
5.5mEqg/L (veya mmol/L)'nin Uzerinde olan hastalardan higbirinin hayatta
kalmadigini kaydederken, K konsantrasyonu 5 mEg/L'nin altinda olan hastalarin
higbirinde 6lim olmadigi kaydedilmis34. Bu korelasyon, bitkisel kardiyak glikozid

alimlarinda da gdsterilmistir®:3¢,

Kronik  toksisite  varliginda, hipokalemi daha c¢ok endise
vericidir. Hipokalemi, hipomagnezemi ve hiperkalsemi gibi c¢esitli elektrolit
anormallikleri, hastada digoksinin toksik etkilerine duyarliigini artinr®? ©7, Bu
hastalarda hipokaleminin en yaygin nedeni kalp yetmezligini tedavi etmek icin
kullanilan diuretikler olmakla beraber diger nedenlerle de (6r. ishal veya kusma)

meydana gelebilir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu, kronik digoksin toksisitesinde yaygin olarak
gorultr ve genellikle digoksin konsantrasyonundaki yukselisin nedenidir. Bu
nedenle bdbrek fonksiyonlarinin degerlendiriimesi 6nemlidir ve BUN ve
kreatinin Olgumlerini ve bdbrek perflUzyonunu degerlendirmek igin idrar ¢ikisi

takibini iceren bir degerlendirme yapilmalidir.
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2.7.2. Serum Digoksin Konsantrasyonu

Digoksinin  terap6tik  penceresi  "terapotik" ve  "toksik" serum
konsantrasyonlari arasinda Onemli bir Ustiste binme nedeniyle dar olup,
konsantrasyon bir¢cok faktorden etkilenebilir (6r. bobrek fonksiyonlarinda
bozulma, diger ilaglar). Bu nedenle, uygun bir terapotik serum digoksin
konsantrasyonunun belirlenmesi zor olabilir38.

Kan ornekleri, ideal olarak dogru bir dlgim elde etmek i¢in intravendz bir
dozdan dort saat sonra veya oral bir dozdan alti saat sonra
toplanmalidir. Baylik dagilim hacmi nedeniyle ilacin dengelenmesi gereken
zaman beklenmeksizin veya yuttuktan hemen sonra oOlgum yapilirsa serum

digoksin konsantrasyonu yanlislikla yliksek gelebilir.

Serum digoksin konsantrasyonu mutlaka toksisite ile iligkili degildir. Cok
saylida rapor, "toksik" seviyesi olan asemptomatik hastalari tanimlarken, bazilari
terapotik araliktaki serum digoksin konsantrasyonuna ragmen onemli toksisiteye

sahip hastalari tanimladi39:4041,

Toksisitenin klinik bulgulari ile iligkili olmayabilmelerine ragmen, bazi
durumlarda Fab fragmanlari ile antidotal tedavinin dozajlamasini belirlemek

icin serum digoksin seviyeleri kullanilir#?,

Digoksin immunoassay digoksin olgcmek igin 6zel olarak tasarlanmig
olmasina ragmen, diger kardiyak glikozitler ile ¢apraz reaktivite meydana gelir.
Sonugc olarak, cesitli bitki tirlerinde bulunan gibi baska bir kardiyak glikozid ile
zehirlenen hastalar, baslangictaki digoksin konsantrasyonunda artisa neden
olabilirler. Bununla birlikte, capraz reaktivite tamamlanmadigr icin yuksek
digoksin konsantrasyonu, bu gibi durumlarda sadece maruz kalmay: teyit eder
ve sayisal dl¢um ile toksisite derecesi arasinda korelasyon yoktur. Bu nedenle,
bu durumdada Fab fragmanlari ile antidotal tedaviyi hesaplamak igin digoksin

konsantrasyonu kullaniimamalidir®3,

Fab fragmanlarinin  uygulanmasini  takiben, digoksin  serum
immunoassaylari givenilmez, c¢unkd hem baglanmis hem de baglanmamig
ilaglari 6lgerler. Fab tedavisi, serbest digoksin seviyesinin sifira yaklastirmasina

ragmen, Olgilen digoksin konsantrasyonunda siklikla bir ylikselme goralir#44.
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Gebe kadinlarda, yenidoganlarda ve akromegali, subaraknoid kanama,
karaciger hastaligi ve endojen digoksin benzeri maddeler nedeniyle bobrek
yetmezligi olan hastalarda artmig digoksin duzeyleri saptanmistir. Endojen

digoksin benzeri maddelerin klinik 6nemi bilinmemektedir6.
2.7.3. Elektrokardiyografi

Ventriktler erken vuru (VEV), digital toksisitesinin neden oldugu en
yaygin ritim bozuklugudur?’. Digerleri arasinda bradikardi, AV bloklu atriyal
tasiaritmiler, ventriktler hipertrofi, junctional ritimler, gesitli derecelerde AV nod
blokaji, ventrikiler tasikardi ve ventrikller fibrilasyon bulunur. Nadiren de olsa,
iki yonlU ventrikller tasikardi, digoksin toksisitesi icin patognomonik olmamakla
birlikte karsilagilmaktadir; digoksin, bu aritmiye neden olan bilinen birkac
ksenobiyotikten biridir.

Ventrikuler aritmilerin, kronik toksisite ve kronik kalp hastaligi olan
hastalarda daha yaygin oldugu bildiriimektedir®®. EKG'de "dijital efekt" denilen
bulgular, T dalgas! degisiklikleri (yassilastirma veya ters gevirme), QT araligi
kisaltilmasi, lateral derivasyonlarda ST depresyonuna sahip ST segmentleri ve
U dalgalarinin artan amplittidiinden olusur. Genellikle kronik digoksin kullanimi

ile gorular ve toksisite klinik belirtileri ile iyi korelasyon gostermez33.

2.8. Digoksin Zehirlenmesinde Tani ve Ayirici Tani

Dijital (kardiyak glikozit) toksisite teshisi klinik bir maruziyet hikayesi olan
hastalarda klinik 6zellikler ve/veya elektrokardiyografik bulgular bir arada esas
alinarak olusturulmaktadir. izole yiiksek serum digoksin konsantrasyonlari
maruz kalmayi teyit edebilir, ancak toksisitenin klinik belirtileri ile tutarli bir
sekilde korelasyon gostermez. Akut doz asiminin ardindan hasta birka¢ saat
boyunca asemptomatik kalabilir ve kardiyak (aritmi), gastrointestinal (anoreksi,
mide bulantisi, kusma ve karin agrisi) ve ndrolojik bulgulari (konfliizyon,
gugsuzlik, deliryum) daha sonra gorulebilir. Dijital toksisitesinin kardiyak
bulgulari, hizla dizenlenen atriyal aritmiler haricinde neredeyse her turli aritmiyi
icerebilir. Hiperkalemi, akut toksisite icin 6nemli bir belirte¢ ve prognostik
gostergedir. Kronik toksisite, teshis koyulmasi daha zordur ¢unkl semptom
baglangici daha sinsi olma egilimindedir ve digoksin konsantrasyonlari asgari

19



dizeye cikabilir. Beta blokerler, kalsiyum kanal blokerleri ve alfa agonistleri
(6r. Klonidin) ile zehirlenme, dijital toksisitesine benzer bir sekilde ortaya
cikabilir; bradikardi ve hipotansiyon belirgin ozellikler tagir. Yuksek bir serum
digoksin konsantrasyonu, dijital zehirlenmesini ayirt eder. Buna ek olarak, ciddi
kalsiyum kanal blokerleri toksisitesinde genellikle hiperglisemi goérular. Klonidin
zehirlenmesi digoksin zehirlenmesinde goériulenlerden daha fazla santral sinir

sistemi depresyonu, solunum depresyonu ve miyozise yol agar.

Toksikolojik etyolojiler, digital zehirlenmesine benzer belirtiler ve
bulgularla da ortaya c¢ikabilir. Bunlar; hasta-sinis sendromu, hipotermi,
hipotiroidizm, miyokard enfarktisi ve diger nedenlerden kaynaklanan

hiperkalemi icerebilir2,

2.9. Digoksin Zehirlenmesinde Tedavi
2.9.1. Temel Onlemler ve Aritmiler

Dijital toksisiteden suphelenildiginde, asagidaki tedbirler uygulanmahdir:
» Hava yolu, solunum ve dolasimi degerlendirme; gerektiginde dengeleme
» Hastayi surekli kardiyak ve nabiz oksimetre monitorlerine yerlestirme
» IV erigsim kurulmasi
» EKG
» Zihinsel durum degisiklikleri varsa parmak ¢gubugu glikoz dlgimu

2.9.2. Antikor (Fab) Fragmanlari ile Antidotal Tedauvi

Dijital zehirlenmenin erken taninmasi ve Fab pargalarinin derhal
uygulanmasi, ciddi zehirlenmenin basarili bir sekilde tedavisi igin gereklidir?%4°.
Fab fragmanlari son derece etkili ve guvenlidir ve kardiyak glikozid

zehirlenmesinin yonetimini degistirmistir*®-50,

Fab fragmanlarinin dozaji, klinik duruma (6r. ajan ve alinan miktar ve
serum digoksin konsantrasyonu) dayanir ve ayri ayri ele alinmaktadir.

Bilinmeyen miktarda digitalin akut olarak tuketiimesinin ardindan ampirik tedavi
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yetigkinler i¢cin 10 viyal digoksin Fab fragmanindan veya c¢ocuklar igin 5

flakondan olusur ve bir sise yaklasik 0.5 mg digoksin baglar8.

Karsilastirilabilir etkinlik ve glvenlikle alternatif bir terapi bulunmadigindan
ciddi dijital zehirlenmelerin tumunde Fab fragmanlarn verilmelidir. Fab
parcalarinin dijital toksisiteye ve asagidakilerden herhangi birine sahip hastalara

verilmesi onerilir:

» Hayati tehdit eden veya hemodinamik olarak kararsiz aritmi (Or.
ventrikUler tasikardi, ventriktler fibrilasyon, asistol, tam kalp blogu,
Mobitz Il kalp blogu, semptomatik bradikardi)

» Hiperkalemi (serum potasyumu> 5 ile 5.5 meg/L [> 5 ile 5.5 mmol/L])

» Hipoperfizyona bagli u¢ organ islev bozuklugunun kaniti (6r. bobrek
yetmezligi, degismis zihinsel durum)

Genellikle serum digoksin konsantrasyonuna veya alinan miktara dayanan
Fab fragmanlari ile tedaviyi 6nerilmemektedir; Tedavi, yukarida tarif edilen klinik
bulgulara dayanmaktadir. Bununla birlikte, serum digoksin konsantrasyonu akut
alimlarda kararlh durumda 10 ng/mL'den (13 nmol/L) fazla veya kronik
alimlarda 4 ng/mL'den (5.1 nmol/L) fazla ise veya bir yetiskin 10 mg'dan fazla
yutarsa veya 4 mg'dan daha fazla akut bir sekilde alinirsa Fab fragmanlari

veren bazi savunucular vardir.

Capraz reaktivite, digoksin ve diger kardiyak glikozitler arasinda
bulunur. Bu nedenle, digoksin spesifik antikorlar hem bitkilerden, hem de
hayvanlardan alinan kardiyak glikozitleri iceren zehirlenmeyi tedavi etmek igin
kullanilabilir3>5152, Bununla birlikte, dogal olarak olusan kardiyak glikozitlerde
toksisite  derecesi serum digoksin  konsantrasyonu ile  korelasyon

gostermediginden, Fab parcalarinin dozajlamasi ampirik olarak yapiimalidir.

Digoksin spesifik antikor (Fab) fragmanlari 1976'da ortaya gikmigtir4?:53 (40)
(53), Fab fragmanlarinin yarari igin kanitlar o zamandan beri ortaya gikan birgok

olgu serisinde bulunurs9-54,

Kalp pili kullanan hastalarda altta yatan kardiyak ritmin saptanmasi ve
erken dijital toksisite bulgulari tespit edilmesi zor olabilir. Bu hastalardaki EKG,

orta ile siddetli digital toksisitesine ragmen ventrikller ektopi veya bradiaritmisi
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olmadan tempolu bir ritim gosterebilir. Serum potasyum konsantrasyonu 5 ile
55 meqg/L'nin[> 5 ile 55 mmol/L] veya Kklinik semptomlarin dnemli (6r.
ensefalopati) veya ilerleyici oldugu durumlarda bu hastalari digoksin spesifik

antikor fragmanlariyla tedavi edilmelidir?e.
2.9.3. Gastrointestinal Dekontaminasyon

Gastrointestinal dekontaminasyon icin aktif komur (AC) veya kolestiramin
kullanimi digital zehirlenmesi olan hastalarda primer tedavi degil, yardimci

tedavi olarak gorulmelidir.

Akut digitalis zehirlenmesinden suphelenilen ve 1-2 saat icinde acil
servise bagvuran hastalar AC uygulamasindan fayda gorebilir. Standart doz
1 g/kg'dir (maksimum 50 g). AC uygulanmasi karari, hastanin hava yolunu
dikkatli ve yeterli bir sekilde korudugundan emin olduktan sonra yapilmalidir.

AC, kronik digital toksisiteli hastalara fayda saglama olasiligi dasuktur.

Kardiyak glikozitler, bir derece enterohepatik veya enteroenterik tekrar
dolagsima girerler ve aktif kdmurle adsorbe edilirler. Bununla birlikte, sari
zakkum zehirlenmesinde AC veya ¢oklu doz AC'nin etkinligi ile ilgili karigik klinik
veriler vardir: Bir randomize ¢alisma, AC uygulamasi ile mortalitede bir azalma

buldu®®, digerinde ise bulunmadi®®.

Fab fragmanlari kolaylikla elde edilemediginde AC veya ¢oklu doz AC,
sarizakkum zehirlenmesine sahip hastalarda makul muadahalelerdir, ancak
etkinlikleri  belirsizdir. Sari zakkum zehirlenmesinden diger glikozitlerle
zehirlenmelere (6r. digoksin) iliskin verilerin ¢ikarilmasi dikkatle yapilmahdir. En
onemlisi; ne AC ne de c¢oklu doz AC, Fab fragmanlari mevcut oldugunda
herhangi bir kardiyak glikozid zehirlenmesi i¢cin Fab fragmani terapisine bir
alternatif olarak dusunulmemelidir. Fab fragmani tedavisi digital zehirlenmesi

icin temel tedavi olmaya devam etmektedir.

Kolestiramin, enterohepatik yeniden dolasimi kesebilir ve onun kullanimi,
Fab fragmanlari bulunmayan akut dijital intoksikasyon ve renal yetmezlikli
hastalarda bildirilmistir. Kullanildiginda doz agiz yoluyla 4 g giinde iki kez

verilirs’:58,
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2.9.4. Elektrolit Anormallikleri

Hiperkalemi, akut dijital zehirlenmelerinde sik gorulir ve toksisite
derecesini ve Olum riskini yansitir. Bununla birlikte, hiperkaleminin kendisi
O0lume neden olmaz ve insulin ve dekstroz, sodyum bikarbonat veya iyon
degisim regineleri gibi potasyum dusurict ajanlar ile tedavi mortaliteyi

dislirmez3*.

Fab fragmanlar ile tedavi baslandiktan sonra, rejenere sodyum
potasyum-ATPaz potasyumlari hucre i¢ine geri dondurdukge hiperkalemi hizla
duzeltilir. Bu nedenle, potasyum dusurlicu ajanlar ile agresif tedavi, antidotal

tedavinin ardindan 6nemli hipokalemiye neden olabilir.

Dijital zehirlenmesi olan bir hasta hipokalemik ise, hipokalemi digital
toksisitesini arttirdigindan potasyum uygulanmahdir3®. Potasyum replasmani
ihtiyaci, 6zellikle Fab fragmanlari ile tedavi edilecek hastalar icin dnemlidir
cunkl bu tedavi serum potasyumunda daha da azalmaya yol acar. Bircok
hipokalemik hasta ayni zamanda hipomagnezemiktir ve magnezyum da

verilmelidir.

Hiperkalemi tedavisinde dijital toksisitesi olan hastalara kalsiyum
verilmemesi gerektigi ogretildi. Bu 6gretim esasen 1933'e kadar uzanan bes
yayinlanmig vakaya dayanmaktadir. Bu bes olgunun sadece uUglnde kalsiyum
uygulamasi ile digoksin toksisitesi arasinda gegici bir iligski vardir®®. Bazi
calismalar, digoksin verilen hiperkalsemik hayvanlarda normalokalsemik
hayvanlardan daha dislik dozlarla yan etki yarattigini gostermistiré%-62, Bununla
birlikte fizyolojik, serum kalsiyum konsantrasyonlarini iceren diger hayvan

deneylerinde artmis toksisite gortilmemistir3.

Digoksin kaynakli hiperkalemi tedavisinde yan etkiler olmaksizin
kalsiyum alan hastalarin birkag vaka bildirimi bulunmaktadiré45, Buna ek
olarak,digoksin toksisitesi olan genis retrospektif bir hasta serisinde kalsiyumun

uygulanmasina bagli herhangi bir kétli sonug bulunamamistir®®.

Yine de, hiperkalemi 6lum nedeni degildir ve digitalis zehirlenmesinde

asiri hicre igi kalsiyum bulundugundan, digoksin toksisitesi bilinen hiperkalemik
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hastalarda rutin kalsiyum uygulamasi 6nerimemektedir. Bu durumda

hiperkalemi en iyi digoksin spesifik antikor pargaciklari ile tedavi edilir.

2.9.5. Bobrek Yetmezligi Varhiginda Tedavi

Diuretiklerden veya gastrointestinal kayiplardan hacim tukenmesi
prerenal hastaliga neden olabilir, bu da dijital toksisiteye katkida bulunur. Bu

gibi durumlarda uygun sivi resusitasyonu gerekir.

2.9.6. Fab Pargasinin Dozlanmasi

Digoksin spesifik antikor (Fab) fragmanlarinin dozu, bobrek yetmezligi
olan hastalarda ayarlanmaya ihtiya¢ duyulmaz, ancak hem digoksin hem de
Fab fragmanlarinin eliminasyonu belirgin sekilde uzar®”68°  Ventrikller
aritmileri de igeren tekrarlayan digoksin toksisite vakalari,antidotal tedaviden 72-
90 saat sonra bildirilmistir. Boylece, 6nemli bobrek yetmezligi olan, Fab tedavisi
alan herhangi bir hasta, yakindan izlenen bir ortamda en az 72 saat monitorize

izlenmelidir#4.

2.9.7. Ekstrakorporal Tedavi

Digoksinin genis dagitim hacmi ve molekil agirhgr nedeniyle
ekstrakorporeal uzaklastirma yararli degildir. Digoksin toksisitesinin idamesinde
hemoperfiizyon hem de hemodiyalizin yararli oldugu gosterilememigtir’®71.72,
Fab fragmanlarinin kombinasyonu ve plazmaferez, birka¢ bobrek yetmezligi

hastasinda belirgin basari ile kullaniimistir’.74,
2.10. Taburculuk

Dijital toksisite bulgusu olan tum hastalar surekli kardiyak monitdrizasyon
ile hastaneye yatiriimalidir’.

Yatis kriterleri sunlari igerir:

Yeni kalp ritmi bozukluklari
Siddetli bradiaritmiler
Geligmis AV blogu

QRS araliginin akut uzamasi

VvV V V VYV VY

Siddetli elektrolit anormallikleri, 6zellikle hipokalemi veya hiperkalemi
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> Kendine bakamama
> Intihar diistincesi

Yogun bakim tnitesi (YBU) kabul kriterleri sunlardir:

Hemodinamik istikrarsizlik
Refrakter ritim bozuklugu

Hiperkalemi

YV V V V

Bobrek yetmezIigi

Fab pargalarini alan herhangi bir hasta, yogun bakim ortaminda en az 24

saat gozlem yapmay! gerektirir.

Fab fragmanlari ile antidotal tedavi almayan daha az ciddi digitalis
toksisite  belirtileri olan  hastalar, serum potasyum ve digoksin
konsantrasyonlarinin seri dlcumleri icin takibe alinmahdir. Seri EKG takibe
yapilmalidir. EKG'leri almak igin gegen zaman araligi, hastanin klinik durumuna
bagll olarak degismekle birlikte, kardiyak monitérde onemli degisiklikler olmasi

halinde yeni bir EKG elde edilmelidir.

Digoksin toksisite stphesi olan fakat belirgin bulgu géstermeyen veya
bdbrek hastaligi olmayan hastalar kardiyak monitérizasyona alinir ve yaklasik
alti saat boyunca goézlemlenir. Asemptomatik kalan ve tekrar serum digoksin

konsantrasyonu artis gostermeyen hastalar taburcu edilebilirler.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Dizayni

Calismamizda Mersin Universitesi Tip Fakultesi Acil Tip Anabilim Dalina
01.01.2012-31.07.2017 tarihleri arasinda basvuran kan digoksin dizeyi olcimu
yapilan ve kan digoksin dizeyi 2.0 ng/ml Uzerinde olan 18 yas ve Uzeri hastalar
dahil edildi. Calismaya baslamadan dnce Mersin Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’'nun 22/06/2017 tarihli 2017/196 sayili kurul karariyla onay alindi.
Calisma hastane elektronik medikal bilgi sistemi taranarak retrospektif olarak

gerceklestirildi.

Hastalarin basvuru tarihleri (gun, ay, yil), yas, cinsiyet, akut ya da kronik
ilag alim durumu, eglik eden hastaliklari, klinik belirti ve bulgulari, yapilan tetkik
sonuclari (EKG, laboratuar bulgulari; glukoz, kan Gre azotu, kreatinin, sodyum,
potasyum, hemogram, CK-MB, troponin) tedavi bilgileri, ekokardiyografi

bulgulari, kan digoksin duzeyleri ve sonug bilgileri caligma formuna kaydedildi.

Ayrica hastalar yaslarina gore 2 gruba ayrilarak gruplar arasinda tum

degiskenler karsilastinlidi.
» Grup 1: 65 yas alti
» Grup 2: 65 yas Ustu

Kan digoksin seviyesi ECL (ElectroChemiLuminescence) immunoassay

yontemi ile olguldu.

3.2. Caligmaya Alinan Hastalarda Dahil Etme ve Diglama Kriterleri

Aragtirmamiz tedavi amacgh dizenli digoksin kullanan 18 yas ve Uzeri
hastalarda yapildi. Strekli digoksin kullanmayan akut alimla basvuran hastalar
ve bilgilerine ulasilamayan hastalar galigma digi birakildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Surekli délcimlere ait normallik kontrolleri Shapiro Wilk testine gore test
edilmigtir. Cinsiyete gore yas ortalamalari arasindaki farkhliklar i¢cin Student t
testi kullanilmistir. Tanimlayici istatistikler olarak ortalama ve standart sapma
degerleri verilmistir. Strekli 6lgimler bakimindan gruplar arasindaki farkhhklar
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icin Mann Whitney U testi kullaniimigtir. Tanimlayici istatistikler olarak
minimum, maksimum, ortanca, %25-75 ylUzdelikler verilmigtir. Strekli dlgtimler
arasindaki iligkiler icin de Spearman korelasyon katsayilari hesaplanmistir.
Kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar icin Pearson, Likelihood Ratio ve
Fisher Exact ki-kare testleri kullaniimigtir. Tanimlayici istatistikler olarak sayi ve

yiizde degerleri verilmistir. istatistik anlamlilik olarak p<0.05 alinmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Genel Bulgular

Mersin Universitesi Tip Fakiltes Hastanesi (MEUTFH) Eriskin AS’sine
01.01.2012-31.07.2017 tarihleri arasinda 423921 hasta basvurdu. Bu tarihlerde
acil servise basvuran hastalardan 2234 hastada kan digoksin duzeyi 6l¢uldu.

Kan digoksin dizeyi 6lctlip 2 ng/mL ve Uzerinde saptanan 191 hasta tespit

edildi. iki hasta suicid amacli akut alim ile basvurdugu icin,bir hasta ise

verilerine ulagilamadigindan calisma disi birakildi ve 188 hasta calismaya

alindi. Calismaya alinan hastalar ayni donemde AS’ye bagvuran tim hastalarin

%0.045’ini olusturuyordu. Sekil 1’de 6zetlenmistir.

Sekil 1. Calisma popilasyonunun akis semasi

Acil servise basvuran hasta
sayisi
(n=423921)

Kan digoksin diizeyi 6l¢ilen
hasta sayisi
(n=2234)

Kan digoksin diizeyi 2ng/ml
ve lzerinde olan hasta
sayisi
(n=191)

Calismaya alinan hasta
sayisl
(n=188)

Diglanan hasta
(n=3)

Suicid amacl akut
alimla bagvuru (n=2)
Verilerine ulagilamayan
(n=1)

65 yas ve alti
(n =40)

65 yas Uzeri
(n=148)
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4.2. Yag ve Cinsiyet Bilgileri

Calismaya alinan hastalarin 79'Untn erkek (%42), 109’Unun ise kadin
(%58) oldugu goruldu ve yas ortalamalari 73.5 £12.1 olarak hesaplanmigtir.
Ayrica, kadinlarin yas ortalamalar 73.8 £12.7 ve erkeklerin yas ortalamalari
73.0 £11.2 olarak hesaplanmig olup yas ortalamalari bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p=0.637). Hastalardan en genc olani
18, en yaslisi 96 yasindaydi.

Hastalarin %21.3’'Unun 65 yas ve alti, %78.7’sinin 65 yas ve Ustu oldugu
goruldd. Ayrica, 65 yas alti ve Ustu digoksin seviyeleri ve cinsiyet bakimindan
digoksin seviyeleri arasindaki farkliliklar incelenmis istatistiksel olarak anlamli
farkhliklar gozlenmemigtir (sirasiyla p degerleri; 0.768; 0.486). Bunlara ait
tanimlayici istatistikler (minimum, maksimum, medyan, %25-75 yuzdelikler)

Tablo 4’de verilmistir.

Tablo 4. Digoksin seviyelerinin yas ve cinsiyetle iligkisi

. Medyan
Miggge [%625-75 yiizdelikler] | P
Yas 65 yas ve alti 2.09-5.00 2.7
[2.33-3.15]
65 yas tzeri 09.31 263 0.768
[2.27-3.24]
Cinsiyet Kadin 0-9.31 2.62
[2.27-3.11]
Erkek 0-8.2 2.75 0.486
[2.28-3.34]

4.3. Yandas Hastaliklar

En sik yandas hastalik KKY (n=144) iken ikinci sirada HT’nin (n=134)
oldugu goruldi. 65 yas alti hastalarda kalp kapak hastaligi daha sik yandas
hastalik olarak gorulurken, diger hastaliklar agisindan anlamh fark gorulmedi
(Tablo 5).
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Tablo 5. Caligmaya alinan hastalarin yandas hastaliklari

65 yas ve alti 65 yas Ustu
Sayi (n) Yuzde% Sayi (n) Yiuzde % p
Var 31 215 113 78.5
KY
Yok 9 27.3 24 72.7 0.477
Var 29 21.6 105 78.4
HT
Yok 9 214 33 78.6 0.977
Var 16 29.1 39 70.9
DM
Yok 22 18.2 99 81.8 0.103
Var 6 27.3 16 72.7
KBY
Yok 33 21.4 121 78.6 0.537
Var 14 21.2 52 78.8
AF
Yok 24 30.8 54 69.2 0.195
Kapak Var 8 50 8 50
hast. Yok 32 19.6 131 80.4 0.005
Var 14 17.3 67 82.7
KAH
Yok 26 27.1 70 72.9 0.120

4.5. Semptom ve Bulgular

Digoksin seviyesi yuksek tespit edilen hastalarin acil servise basvuru
nedenleri agisindan degerlendirildiginde en sik semptomun nefes darli§i (n=66)
oldugu, digoksin intoksikasyonunda sik gorulen bulgu olan bulanti, kusma gibi
gastrointestinal semptomlarin 3. sirada yer aldigi gorildu (Tablo 6).
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Tablo 6. Hastalarin bagvuru sikayetleri

n %
Sikayet Nefes darligi 66 35.1
Gogus agrisi 44 23.4
Gl sistem 43 22.9
Norolojik 10 5.3
Senkop 5 2.7
Diger 20 10.6

4.6. EKG Bulgularn

Digoksin seviyesi

yiuksek tespit edilen hastalarda EKG'de atrial

fibrilasyon ile dizensiz ritmler en sik karsimiza g¢ikarken (sirasi ile yavas,

normal, hizli) ikinci sirada sinis ritmi (sirasiyla normal, bradikardi, tasikardi)

goralmustar.

Tablo 7. Hastalarin EKG bulgular

Sayi (n) Yuzde (%)

Normal sinds ritmi 31 28.7
Yavas ventrikul yanith AF 2 241
Hizli ventrikul yanith AF 11 10.2
Normal ventrikul yanith AF | 25 23.1
Birinci derece AV blok 3 2.8
Dal blogu (RBBB, LBBB) 21 19.4
VEV 5 4.6
ikinci-tigiincti derece AV

blok 3 2.8
SinUs tasikardi 3 2.8
Sinus bradikardi 13 12
VF- VT 1 0.9
Pacemaker ritm 5 4.6
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4.7. Ekokardiyografik Siniflama

Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) tarafindan 20 Mayis 2016’'da
yayinlanan ‘Kronik ve Akut Kalp Yetmezliginde Tani ve Tedavi Kilavuzu'da
LVEF’na EF>%50 ise korunmus EF (HFpEF) ve EF<%40 ise dusuk EF (HFrEF)
olarak tanimlanirken, EF %40-49 arasinda ise orta duzeyde EF (HFmrEF)

olarak tanimlanmistir.

Hastalarimizin %53.3’Unde (n=48) EF %40 altinda olup, %30’unda

sistolik kalp yetmezligi olmayan hastalar oldugu goralmustar (Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarin ekokardiyografik siniflamaya gore dagilimi

Yiuzde
Sayi (n) (%)
Dusuk EF (<%40) | 48 53.3
EKO Orta EF (%40-49) | 15 16.7
Korunmus EF
(>%50) 27 30.0
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4.8. Laboratuvar Degerleri

Tablo 9. Digoksin seviyesi ve yas ile diger laboratuvar parametreleri

arasindaki iligki

Digoksin
seviyesi | K+ Na++ Ure Kreatinin | WBC Glukoz | HGB CKMB | Troponin
Yas 0.121 -0.052 | 0.282 | -0.091 | -0.125 0.019 -0.134 | -0.062 | -0.109 | 0.060
0.098 0.484 | <0.001 | 0.229 0.087 0.800 0.071 0.397 0.167 0.451
Digoksin 0.172 | 0.034 0.241 0.266 <0.001 | 0.010 -0.184 | 0.217 0.194
seviyesi
0.019 | 0.642 | 0.001 | <0.001 0.990 | 0.896 0.011 | 0.006 | 0.013
Potasyum -0.020 | 0.317 | 0.258 -0.005 | 0.008 -0.089 | 0.195 | -0.059
0.791 | <0.001 | <0.001 0.948 0.910 | 0.226 | 0.013 | 0.456
Sodyum -0.126 | -0.077 -0.217 | -0.328 | -0.058 | 0.002 | -0.073
0.096 | 0.297 0.003 <0.001 | 0.432 | 0.981 | 0.358
Ure 0.667 0.182 0.121 -0.038 | 0.376 | 0.319
<0.001 0.016 0.118 0.617 <0.001 | <0.001
Kreatinin 0.009 0.111 -0.121 | 0.304 0.273
0.905 | 0.136 0.099 | <0.001 | <0.001
WBC 0.274 | 0.086 | 0.049 | 0.198
<0.001 | 0.241 | 0.539 | 0.012
Glukoz 0.082 | -0.032 | 0.077
0.274 | 0.690 | 0.342
HGB 0.103 | 0.053
0.195 | 0.504
CKMB 0.494
<0.001

artmaktadir.

p<0.001).

Yas degiskeni ile sadece sodyum degerleri arasinda dogrusal bir iligkiden
bahsedebiliriz  (r=0.282,

Yas arttikca sodyum degerleri de
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Digoksin seviyesi ile bakildiginda, potasyum, Ure, kreatin, CK-MB ve

troponin bakimindan ayni yonlu dogrusal bir iligki var iken hemoglobin ile ters

yonlUu dogrusal bir iliski gozlenmektedir. Korelasyon katsayilari ve p degerleri

yukaridaki tabloda verilmigtir.

Tablo 10. Laboratuvar parametrelerinin yaga gore ortalamalarinin

karsilagtiriimasi

65 yas ve alti 65 yas uzeri
Medyan Medyan
Min-Max [%625-75 Min-Max [%625-75 P
yuzdelikler] yuzdelikler]
4.68 4,72
Potasyum 3.6-7.54 2.78-7.59 0.404
[4.24-5.91] [4.31-5.31]
132.02 135
Sodyum 113.47-146 117.93-147 0.004
[128-136] [132.02-138.1]
. 75.13 71.02
Ure 21.5-212.99 4.58-547 0.908
[44.97-119.53] [48.3-114.73]
151 1.23
Kreatin 0.40-3.20 0.5-11 0.068
[1.13-1.92] [0.99-1.68]
9.6 9.46
Lokosit 3.56-22.1 1.74-66.11 0.587
[7.45-11.7] [7.5-13.2]
132 127.6
Glukoz 59.16-525 31-501.4 0.743
[104.4-206] [107-170.3]
10.9 11.6
Hemoglobin 7.8-15.3 3.8-18.2 0.477
[9.7-13.6) [10.4-12.9]
2.6 2.1
CK-MB 0.57-44.2 0.001-39.2 0.069
[1.65-4.34] [1.25-3.6]
0.053 0.059
Troponin 0.006-1.09 0.01-39.75 0.738
[0.024-0.096] [0.029-0.11]

Sodyumun 65 yas Uzeri hastalarda anlaml yuksek bulunmasi disinda

diger de@erler agisindan iki grup arasinda anlamli istatiksel fark gézlenmemistir.
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4.8. Uygulanan Tedaviler

Hastalara  uygulanan

tedaviler

degerlendirildiginde

hastalarin

%45.2’sinde (n= 85) sadece ilacin kesildigi ve takip yapildigi, %1.6’sinda (n=3)

digoksin intoksikasyonuna bagl gelisen aritmiler nedeni ile pacemaker takildigi,

hastalarin %18.6’sinda (n=35) eslik eden hastaliklar ve metabolik durumlara

yonelik tedavilerin uygulanmis oldugu, hastalarin %34.6’sinda ise tedavi

verilmedigi goruldu (Tablo 10).

Tablo 11. Hastalara uygulanan tedaviler

Sayi (n) Yuzde (%)

llag kesilmesi 85 45.2
Pacemaker 3 1.6

Tedavi takilmasi
Medikal tedavi 35 18.6
Tedavi 65 34.6
uygulanmadi

4.9. Klinik Gidig Sonuclari

Hastalarin AS’deki klinik gidisleri

incelendiginde %56.9’'unun  acil

servisten taburcu oldugu, %29.3’Unln servislere yattig, %12.2’sinin yogun

bakima yattigi, %0.5’inin acil serviste 6ldugu goruldi (Tablo 11).

Tablo 12. Acil servis sonlanimi

Sayi (n) Yuzde (%)
Acil servis | Taburcu 107 56.9
sonlanimi | Yogun bakim yatis 23 12.2
Servislere yatis 55 29.3
Olum 1 0.5
Tedaviyi red 2 1.1
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4.10. Hastane Sonlanimi

Hastane sonlanimi agigindan degerlendirildiginde hastalarin %5.9’unun (n=11)

oldagu, %94.1’inin (n=177) taburcu oldugu goérulda. Taburcu edilen hastalar ile

mortalite gozlenen hastalar arasinda digoksin dlzeyi agisindan anlamli fark

oldugu gorildi.

Tablo 13. Digoksin seviyesi ile mortalite arasindaki iligki

Min-max

Medyan
[%025-75
yuzdelikler]

Hastane
sonlanim

Olum

2.02-9.31

4.05
[2.62-4.65]

Taburcu

0-8.02

2.62
[2.26-3.08]

0.006
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5. TARTISMA

Digoksin siklikla AF ve KY de kullanilan ve zehirlenmelere yolagabilen bir
ajandir’. IMPROVEMENT HF c¢alismasinda digoksinin Avrupa (lkeleri arasinda
en fazla Tirkiye'de kullanildigi gosteriimistir'l. Son yillarda kalp yetmezligi ve
aritmilerin tedavisinde yeni ve daha etkin molekillerin kullanimiyla beraber
digoksin kullaniminin azalmasi, ila¢ dizeylerinin bircok merkezde kolaylikla
tespit edilebiliyor olmasi ve hasta-doktorlar tarafindan digoksinin diger ilaglarla
etkilesimlerinin farkindaliginda artis olmasi nedeniyle digoksin intoksikasyon
sikliginda azalma gorlGimistir®. 1994 ve 2004 yillar arasinda Haynes ve
arkadaglari  digoksin  kullaniminda azalmaya baghh olarak digoksin
zehirlenmelerinin azaldigini bildiriimislerdir®. Aarnoudse ve arkadaslar ise
hastaneye bagvuran tim hastalarin  %0.04’Gnin digoksin zehirlenmesi
nedeniyle oldugu saptamislardir’’. Bizim c¢alismamizda digoksin seviyesi
Olcllen hastalar ayni donemde acil servise bagvuran tum hastalarin %0.53’UnU
olusturdu. Digoksin seviyesi toksik dizeyde tespit edilen hastalar ayni donemde
AS’e basvuran tim hastalarin  %0.045’sini olusturmaktaydi. Digoksin
zehirlenmesi olan hastalarin toplam hasta bagvurularina orani diger

calismalarla benzerdi.

Digoksin intoksikasyonu AS’e ilag iligkili basvurular icinde, 0Ozelliklede
yasli populasyonda azimsanmayacak diizeydedir. Budnitz ve arkadaslari, 65
yas Ustu hastalarin ilaca baglh nedenlerle hastaneye yatiriimasi olasiliklarinin
yedi kat fazla oldugunu belirtiimiglerdir’®. Budnitz ve arkadaslarinin bir diger
calismasinda 65 yas ve Ustlu hastalarin acil servise ilaca bagli etkilerle en sik
basvurularinin varfarin, insiulin ve digoksin ile meydana geldigini rapor
etmiglerdir. Ayrica bu ilaglara bagli basvurularin diger ilaglara kiyasla 35 kat
fazla oldugunu bildirmislerdir’®. Miura ve arkadaslarinin yaptigi calismada yas
artisi ile digoksin toksisitesi sikliginda artis saptandigi rapor edilmistir®. Ewy ve
arkadaslarinin galismasinda ayni dozda digoksin kullanan hastalarda, yaslilarda
genglere gore kan digoksin konsantrasyonun daha ylksek ve vyarilanma
omrindn daha uzun oldugu gosterilmistir®l. Calismamizda hastalarin yas
ortalamalari 73.5 +12.1 olarak bulundu. Hastalarin %21.3’4nun 65 yas ve alti,

%78.7’sinin 65 yas Ustu oldugu gordldu. Yapilan galismalarla uyumlu olarak
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calismamizda da yaslilarda digoksin intoksikasyonun daha sik oldugu goruldu.
Ancak 65 yas alti ve Ustlu hastalarin kan digoksin seviyeleri arasinda anlamli

farklihk gozlenmedi.

Digoksin intoksikasyonu cinsiyetler arasinda farkliliklar gdsterebilir.
Aarnoudse ve arkadaslarinin yaptiklari g¢alismada kadinlarda digoksin
zehirlenmesinin 1.4 kat daha fazla oldugu saptamislardir’’. Rathore ve
arkadaslarinin g¢alismasinda digoksin intoksikasyonu gelisen kadinlarda
herhangi bir nedene baglh olimlerin daha sik oldugu gosterilmistir®?.
Calismamizda hastalarin 79’unun erkek (%42), 109'unun ise kadin (%58)
oldugu ve kadinlarda digoksin zehirlenmesi gelisme olasiliginin 1.38 kat fazla
oldugu goéruldu. Ayrica herhangi bir nedene bagl élimlerin %83.3’Unlu kadinlar
%16.7’sini erkekler olusturuyordu.Bulgularimiz literaturdeki diger calismalari
destekler nitelikteydi. Digoksin kullanicilarinda digoksin duzeylerinin yuksek
olmasi durumunda, 6zellikle kadinlarin intoksikasyon yonunden daha fazla risk

altinda oldugu g6zonunde bulundurulmahdir.

Digoksin dusuk EF’li kalp yetmezliginde kontraktiliteyi arttirmak, AF
varliginda ise hiz kontroli saglanmasi amaciyla kullaniimaktadir®384, Yagh
hastalarda KBH, KKY gibi hastaliklarin insidans ve prevelansinin yiksek olmasi
beklenilmektedir®®26. Pita-Fernandez ve arkadaslarinin, AS’e basgvuran yasl
hastalarda, digoksin zehirlenmelerini inceledikleri calismalarinda hastalarin
%871’inde kardiyak valvulopati, %68.3’inde HT ve %46.3’Unde iskemik kalp
hastaligi saptanmislardir®’. Limon ve arkadaslarinin galismasinda ise digoksin
zehirlenmesi olan hastalarin %66’sinda KKY ve %63’Unde AF oldugu
bildirilmistir®. Bizim c¢alismamizda digoksin zehirlenmesi olan hastalarin
%76.6’sinda KKY, %71.3'Unde HT ve %43’Unde KAH oldugunu belirledik.
Digoksinin en sik kullanim endikasyonlari KKY ve AF’nin olmasi nedeniyle KKY
icin bu bekledigimiz bir sonugtu. Ancak son kilavuzlarda digoksinin AF’de hiz
kontroll igin ilk secenek olarak 6nerilmemesi bizim ¢alismamizda AF sikliginin
daha dusuk ¢ikmasina neden olmus olabilir. Daha sik gorulen ek hastaliklar,
esansiyel hipertansiyon ve diabetes mellitus olup, bunlar da hastalarin ortalama
yasiyla uyumludur. Valvulopati sikliginin saptanamamasi c¢alismamizin
retrospektif olmasi ve sadece valvuloplasti yapilan hastalar tespit edilmesinden

ileri geldigi dusunulmektedir. Hastalarimizda eslik eden hastaliklar yoninden
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65 yas alti ve Ustl olarak degerlendirdigimizde kalp kapak hastaliklari diginda

diger kronik hastaliklar yoninden fark yoktu.

Digoksin zehirlenmesi nedeniyle acil servise basvuran hastalar genis bir
sikdyet yelpazesine sahip olabilirler. Bu spektrum, hafif gastrointestinal
sikayetten ciddi bradikardinin neden oldugu senkopa kadar degisir ve bu
sikayetlerin herhangi biri digoksin zehirlenmesi icin spesifik dedgildir.
Semptomlar genellikle digoksinin arttirdigi vagal tonustan kaynaklanmaktadir®.
Lely ve arkadaslarinin digoksin intoksikasyonunun non-kardiyak semptomlarinin
sikligini inceledigi calismasinda; hastalarin %80’inde istahsizlik ve bulanti
oldugunu, %65’inde karin agrisi, %95’'inde godrsel sikayetler, %95 hastada
istahsizlik, %82’sinde yorgunluk ve kas-eklem sikayetleri, %65’ inde psikiyatrik
sikayetler (ajitasyon sinirlilik, koti rdya gorme, halisinasyon) oldugu
gOrulmustar. Limon ve arkadaslari en sik basvuru yakinmalarini siklk sirasina
gore bulanti ve kusma (%19.7), biling bulanikhidr (%15.3) karin agrisi (%8)
olarak tespit etmiglerdir®. Pita-Fernandez ve arkadaslarinin ¢calismasinda en sik
sikayetlerin bulanti ve kusma oldugu bildirilmisti®”. Bizim ¢alismamizda basvuru
sikayetleri degerlendirildiginde en sik semptom nefes darligi (%35.1) iken, nefes
darhgini  sirasiyla goégus agrisi (%23.4), bulanti-kusma (%22.9), biling
bulanikhigi-bas donmesi (%5.3) izlemekteydi. Ayrica diger calismalarda daha
sik goruldugu belirtilen psikiyatrik, gorsel sikayetlerin ve halsizlik, istahsizlik,
kas-eklem agrisi gibi sikayetlerin daha seyrek oldugu goéruldd. Bu durum;
calismaya, hastalarin ilk ve tek sikayetlerinin dahil edilmesinden kaynaklanmig
olabilir.

EKG bulgulari dijital zehirlenmesi tani ve tedavisinde &6nemli rol
oynamaktadir. Cesitli calismalarda dijital intoksikasyonuna bagli EKG bulgulari
farkhliklar gostermektedir. Dijital intoksikasyonunda sinus bradikardisi, tasikardi,
blok ve sinus arresti, atriyal fibrilasyon ve flutter, AV dugum blogu, junctional
ritim, tasikardi ve bradikardi, ventrikiler aritmiler gibi aritmiler gdorulebilir.
Takayanagi ve arkadagslarinin c¢aligmasinda dijital intoksikasyonunda en sik
EKG bulgusu olarak sinlis bradikardisi olrak tespit etmislerdir®®. Ma ve
arkadasglari en sik EKG bulgusunun VEV oldugunu belirtmislerdir33. Mahdyoon
ve arkadaslari ise en sik EKG bulgularinin AV blok (%66) ve sinlUs bradikardisi

(%26) oldugunu bildirmiglerdil®. Pita-Fernandez ve arkadaslari ise en sik EKG
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bulgulari AF (%85) olarak saptanmiglardir ve bu hastalarin%45’inde kalp hizi
60/dk’nin altindaydi®’. Bizim gcalismamizda ise hastalarin %50.4’(inde AF en sik
EKG bulgusu idi. Hastalarin %43.5’inde ise sinus ritmi goruldi. AF gorilen
hastalarda da gorulme sikliklarina gore sirasiyla yavas-normal-hizli AF tespit
edildi. Sinds ritmi tespit edilenlerinde normal sinds ritmi, sints bradikardisi ve
sinUs tasikardisi goruldu. Sik goruldugu belirtilen VEV(%4.6), AV blok(%5.6) ve
RBBB-LBBB (%19.4) oraninda oldugu tespit edildi.Gunimuzde digoksin AF’li
hastalarda halen tercih edilen bir antiaritmik olsa da, guvenlik profilinin
degerlendirildigi ¢alismalar ¢ogunlukla gozlem suresi kisa olmasi nedeniyle
gorulen EKG degisikliginin hastanin mortalite ve morbiditesine etkilerini
degerlendirebilmek adina daha uzun sireli calismalara ihtiyag vardir?>. Mevcut
bulgular 1s1ginda, AS’e herhangi bir nedenle basvuran digoksin kullanim éykusu
bulunan hastalarada EKG’de yavas ventrikil yanith AF, RBBB, LBBB, sinis
bradikardisi saptanmasi hastalarda digoksin zehirlenmesi  olasihgini
dusunduarmelidir.

Digoksin akut toksisitesinde, sodyum-potasyum-ATPaz pompasinin
aktivasyonu nedeniyle hiperkalemi gdorulebilir. Buna karsilik, kronik digoksin
kullanicilari  siklikla eszamanh diuretik kullanimindan dolayr hipokalemi
gelistirirler®*. Hiperkalemi kronik digoksin zehirlenmesinde eslik eden bébrek
yetmezligi yoksa beklenen bir bulgu degildir’. Bismuth ve arkadaslarinin
¢alismasinda serum potasyum duzeyleri ile plazma digoksin seviyeleri arasinda
pozitif korelasyon mevcuttu ancak istatiksel olarak anlamli fark yoktu34. Smith ve
arkadaslarinin ¢calismasinda digoksin zehirlenmesi olan hastalarda ure kreatinin
degerleri anlamli olarak yluksek bulunmus, potasyum degerleri arasinda ise iligki
saptanmamisti®®. Bizim calismamizda akut alimla basvuran hastalar dahil
edilmemis, hastalar kronik digoksin zehirlenmesi olarak degerlendiriimis
olmasina ragmen hastalarda ure, kreatinin, potasyum, CK-MB ve troponin
degerlerinin digoksin seviyesi artikga dogrusal olarak arttigi gézlendi. Ancak 65
yas alti ve Ustl hastalar arasinda sodyum disinda diger parametreler acisindan
anlamli istatiksel fark yoktu. Hastalarda literatiirden farkli tespit edilen potasyum
yuksekligi hastalarin kullandigi ilaglar ve halihazirda var olan bobrek
yetmezliginden kaynaklanmis olabilir.

Digoksin  toksisitesinin  tedavisi, mutlaka hastanin belirtileri ve

semptomlari ve spesifik toksik etkileri dikkate alinarak yapilmali, tek basina
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digoksin  seviyelerine gobre vyapilmamalidir. Tedavi secenekleri, kronik
toksisitede sadece digoksin tedavisinin kesilmesi ile Fab fragmanlari, kardiyak
pacing, antiaritmik ilaglar, magnezyum ve ciddi akut toksisite icin hemodiyaliz
arasinda degisen genis yelpazaden olusur’®. Akut digoksin aliminin erken
evresinde aktif kdmir uygulamasinin faydasi olabilmektedir®®. Calismamizda
kronik zehirlenmeler dahil edildiginden hastalarin higbirine mide lavaji
yapiimamistir. Hastalarin %45.2’sinde sadece ilag kesilmesi ve takip yapildigi
%1.6’sinda digoksin intoksikasyonuna bagli gelisen aritmiler nedeni ile
pacemaker takildigi, hastalarin %18.6’sinde eslik eden hastaliklar ve metabolik
durumlara yoénelik diger tedavilerin uygulanmis oldugu ve %34.6’sinda ise
tedavi verilmedigi goruldu.

Dijital toksisite bulgusu olan tum hastalar surekli kardiyak monitdrizasyon
ile hastaneye yatiriimalidir’>. Dijital toksisite sliphesi olan fakat belirgin bulgu
gOstermeyen veya bobrek hastaligi olmayan hastalar kardiyak monitorizasyona
alinir ve yaklasik alti saat boyunca goézlemlenir. Asemptomatik kalan ve tekrar
serum digoksin konsantrasyonu artis gostermeyen hastalar taburcu edilebilirler.
Pita-Fernandez ve arkadaslarinin cgalismasinda digoksin zehirlenmesi olan
hastalarin %78.6’sinin hastaneye yatirildigi buna kargin hastalarin %85.7’sinin
sadece semptomatik tedavi aldigi saptanmigti. Bu hastalar arasinda AS’de
Olum olmadigi bildiriimisti®’. Ordog ve arkadaslarinin calismasinda ise
hastalarin  %24’Gnin AS’de dederlendirilip ayaktan tedavi edildigi, diger
hastalarin hastaneye yatirildi§i saptanmisti®®. DIG c¢alismasinda tanimlandigi
gibi yillar icinde digoksin zehirlenmesi oranlari azalmis ve digoksin zehirlenmesi
icin hastaneye yatma orani %?2'dirt4. Calismamizda hastalarin AS’deki klinik
gidigleri incelendiginde %56.9’'unun acil servisten taburcu oldugu, %29.3’'Unln
diger servislere yattigi, %12.2’sinin yogun bakima yattigi %0.5’nin acil serviste
oldugu goruldu.

Literatirde digoksin zehirlenmesi mortalitesi farklilik goéstermektedir,
ancak genellikle %?20-30 arasinda bildirilmektedir®>?3. 1998'de Marik ve
arkadaslarn belirgin digoksin zehirlenmesi bulunan 82 hastayl analiz ettiler
mortalite orani %28 idi®*. On yil sonra, digoksin zehirlenmesi olan 1286 hastayi
arastiran baska bir arastirma Aarnoudse ve arkadaslari tarafindan 6lum orani
%7.7 bildirildi’’. Pita-Fernandez ve arkadaslarinin galismasinda hi¢ Olim

bildiriimemisti®”. Pap ve arkadaslari digoksin zehirlenmesi saptadiklari
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hastalarin  %16’sinin, Mahdyoon ve arkadaslarn ise %41’inin 6ldugunu
bildirmistit®®. Calismamizda hastane sonlanimi agisindan degerlendirildiginde
hastalarin %5.9’unun 06ldugu, %94.1’inin taburcu oldugu goérulda. Farkli 6lum
oranlarinin bildiriimesi hastalarin homojen dagiimamasi; digoksin toksisite
tanisinda standart kriterlerin olmamasi ile aciklanabilir. Bununla beraber
calismamizda digoksin duzeyi ile mortalite arasinda istatiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmustur.

Calismamizin tek bir merkezde, az sayida hasta populasyonu ile

retrospektif kayitlara dayali olarak yapiimasi énemli kisithligidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calisma, acil serviste kronik digoksin toksisitesi tanisi alan 188

hastanin demografik Ozellikleri, klinik ve laboratuvar bulgularinin incelendidi

retrospektif bir calismadir. Elde ettigimiz verilere gore;

1.

MEUTFH Acil Servisi'ne 01.01.2012-31.07.2017 tarihleri arasinda digoksin
zehirlenmesi tanisi alan olgular ayni donemde AS’ e basgvuran tum
hastalarin %0.045’ini (h=188) olusturmaktaydi.

. Hastalarin %42’si erkek, %58’i kadindi ve yas ortalamalari 73.5 £12.1 olarak

bulundu.

Hastalarin %21.3’'Unln 65 yas ve alti, %78.7’si 65 yas ustu idi. Digoksin

intoksikasyonunun yaglilarda daha sik oldugu goruldu.

Digoksin zehirlenmesi olan hastalarda KKY (%76.6), HT (%71.3), KAH
(%43), AF (%35.1) ve valvuloplasti (%8.5) en sik eglik eden hastaliklardi.

65 yas alti hastalarda kalp kapak hastaliklari daha sik saptandi.

Semptomlar siklik sirasina gore; nefes darligi (%35.1), goégus agrisi(%23.4),
bulanti-kusma (%22.9), biling bulanikligi ve bas dénmesi (%5.3) idi.

Hastalarin %57.4’Unde AF ve %43.5'inde sinls ritmi en sik gorilen EKG

bulgulariydi.

Digoksin seviyesi ile bakildiginda, K, dre, Cr, CK-MB ve troponin
bakimindan ayni yonlu dogrusal bir iliski var iken hemoglobin ile ters yonlu

dogrusal bir iliski bulundu.

Yas degiskeni ile sadece sodyum degerleri arasinda dogrusal bir iligki vardi

(r=0.282, p<0.001). Yas arttikga sodyum degerlerinin arttigi bulundu.

10.Hastalarin blylk gogunlugunda (%79.8) digoksinin kesildigi yada gozlem

disinda herhangi bir tedavi yapilmadidi, %18.6’sinda farkli tedavilerin

uygulandidi, %1.6’sinda pacemaker takildigi bulundu.

11.Sonlanim agisindan %56.9’'unun acil servisten taburcu oldugu, %29.3’Gnin

servislere ve %12.2’sinin yogun bakima yattigi, yalnizca bir hastanin dldugu

saptandi.
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12.Taburcu edilen hastalar ile mortalite gézlenen hastalar arasinda digoksin

dizeyi acisindan anlamh fark oldugu belirlendi.

13. Hastane sonlanimi agisindan degerlendirildiginde hastalarin %94.1’inin

(n=177) taburcu oldugu ve %5.9’unun (n=11) 6ldugu saptandi.

Sonug olarak digoksinin yan etkileri hakkindaki buyuk deneyimler ve kalp
yetmezIigi icin yeni tedavi yontemlerinin gelistiriimesi yillar boyunca digoksin
kullanimi ve zehirlenme oranlarini sinirladi. Bununla birlikte, calismamizda
tespit edilen zehirlenme ve 6lum orani, digoksin zehirlenmesinin klinik 6neminin

kigumsenmemesi gerektigini ortaya koymustur.
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KISALTMALAR DiZiNi

AAPCC: Association of American Poison Control Center (Amerikan Zehir

Kontrol Merkezleri Birligi)

AC: Activated Charcoal (Aktif Komdar)

AF: Atrial fibrilasyon

AS: Acil servis

ATPaz: Adenozintrifosfataz

AV: Atriyoventrikller

DIG: Digitalis investigation Group (Dijital Arastirma Grubu)
DM: Diyabetes Mellitus

ECL: Electrochemical immunassay

EF: Ejeksiyon fraksiyonu

EKG: Elektrokardiyografi

Fab: Antigen binding fragment (Antijen Baglayici Fragman )
GI: Gastrointestinal

HT: Hipertansiyon

IV: Intraveno6z

K: Potasyum

KAH: Koroner arter hastaligi

KBY: Kronik bobrek yetmezIigi

KY: Kalp yetmezligi

LBBB: Sol dal blogu
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MEUTFH: Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Na: Sodyum

RBBB: Sag dal blogu

SA: Sinoatriyal

VEV: Ventrikller ekstra vuru

VF: Ventriktler fibrilasyon

VT: Ventrikller tasikardi

WBC: Beyaz kan hucresi

YBU: Yogun bakim Unitesi
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Sekiller
Sekil 1.

SEKILLER DiziNi

(Calisma populasyonunun akis semasi)

Sayfa No
28

56



Tablolar
Tablo 1
Tablo 2
Tablo 3
Tablo 4
Tablo 5
Tablo 6
Tablo 7
Tablo 8

Tablo 9

Tablo 10

Tablo 11
Tablo 12

Tablo 13

TABLOLAR DiziNi

(Digoksinin etkileri)

(Digoksin zehirlenmesinin EKG bulgularr)

(Digoksin toksikasyonunun major belirtileri)

(Digoksin seviyelerinin yas ve cinsiyet ile iligkisi)
(Calismaya alinan hastalarin yandas hastaliklari)
(Hastalarin basvuru sikayetleri)

(Hastalarin EKG bulgularr)

(Hastalarin ekokardiyografik siniflamaya gore dagilimi)
(Digoksin seviyeleri ve yas ile diger laboratuvar

parametreleri arasindaki iligki)

(Laboratuvar parametrelerinin yasa gore ortalamalarinin
karsilastiriimasi)

(Hastalara uygulanan tedaviler)
(Acil servis sonlanimlari)

(Digoksin seviyesi ile mortalite arasindaki iliski)

12
13
16
29
30
31
31
32

33

34

35
35

36

Sayfa No
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