BOLUM 3

DiGOKSIN INTOKSIKASYONU

Orhan DELICE!
Halil ibrahim DORU?

GIRIS

Digoksin, modern tipta kullanilan, Balkan ytiksek otu bitkisinden, Digitalis lana-
tadan (Sekil-1) tiireyen ismini bu bitkinin Latince isminden alan en eski kardiyak
ilaglardan birisidir. Atriyal fibrilasyon (AF) ve kalp yetmezligi (KY) olan hastalar-

da ventrikiiler hiz1 azaltmak i¢in 6nemli bir tedavi segenegi olarak kullanilan bir
kardiyak glikozittir.

Dar bir terapotik indekse sahip olan Digoksin kompleks farmakokinetik bir
profile sahiptir. Klinik etkinligi saglamak i¢in gereken doz her hasta i¢in 6zel olan
yas, bobrek fonksiyonlar: gibi faktorlere bagli olarak farklilik gostermektedir. Bu
nedenle hastalarda Digoksin kullaniminin giivenligi 6nem tasimaktadir. Kazay-
la ya da 6z kiyim nedeniyle, yiiksek doz Digoksin alimi akut zehirlenmelere yol
acabilir. Tedavi dozlarinda ise, gesitli faktorlere bagli olarak kronik zehirlenmeler
goriilebilir. Sonug olarak yiizyillardir kullanilan Digoksin halen akut veya kronik
zehirlenmeler ile morbidite ve mortaliteye yol agmaya devam etmektedir.(1)

Sekil 1. Digoksin iiretiminde kullanilan Digitalis lanata bitkisi
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PATOFIiZYOLOJi

Digoksin temel etkisini hiicre i¢i sodyum ve hiicre dis1 potasyum konsantras-
yonlarini artiran membrandaki Sodyum-Potasyum-Adenozin trifostaz (Na*/
K*-ATPaz) pompasini geri doniisiimlii inhibe ederek gosterir. Bu inhibisyona
bagl olarak meydana gelen hiicre i¢i sodyum konsantrasyonundaki artis, hiicre
i¢ci Sodyum-Kalsiyum kanali disfonksiyonuna neden olur. Sonug olarak hiicreler
aras1 Na-Ca transportu engellenir ve hiicre icerisinde kalsiyumun artis1 meydana
gelir. Artan hiicre igi kalsiyum kardiyak kontraktiliteyi artirarak pozitif inotropik
etki olusturur ve kardiyak output artar. Ancak hiicre i¢i kalsiyum miktarindaki bu
artis ayn1 zamanda tasiaritmi riskini de artirir. Ayrica Na*/K*-ATPaz1n inhibiyo-
nu Digoksin toksisitesinde yaygin olarak goriilen hiperkalemiye neden olur(2).
Digoksin Sinoatriyal (SA) nod ve Atriyoventrikiiler (AV) nod lifleri iizerinde de
etkiler yapar. SA nodda vagal tonus artisina neden olur, atriyoventrikiiler (AV)
nodda ileti hizin1 yavaslatip negatif kronotropik etki olusturup kalp hizin1 diisii-
rur(3).

Peroral ve intravenoz formlar1 bulunan Digoksin oral emilimi takiben, 1 ila
3 saat sonra maksimum serum konsantrasyonuna ulagir. Yaklagik %25 proteine
baglidir ve viicutta bilyiik bir dagilim hacmine (Vd) sahiptir (6 ila 7 L/kg). Bu
Digoksinin sadece kii¢iik bir kisminin damar igerisinde kaldigini ve ilacin kalp
dokusunda yiiksek konsantrasyonda bulundugunu gosterir. Ilag éncelikle bobrek-
ler yoluyla elimine edilir ve yarilanma dmrii 36 saattir. P-glikoprotein tarafindan
taginmasi da eliminasyona katkida bulunan bir diger faktordiir. P-glikoproteini
inhibe eden amiodaron, verapamil, makrolidler, azol antifungalleri ve siklospo-
rin alan hastalarda serum Digoksin seviyelerinin artmasi bu nedenledir. Sonug
olarak, bobrek yetmezligi olan, viicut agirlig: diisiik olan ve birden fazla ilag kul-
lanimi olan hastalarda belirli bir doz i¢in daha yiiksek bir serum Digoksin kon-
santrasyonu olusur(4). Yiiksek kan Digoksin konsantrasyonlar1 da Digoksin in-
toksikasyonu igin bir risk faktoriidiir. [1in 7-10u]. Toksisite bulgular1 digoksinin
serum diizeyi ile korelasyon gostermektedir. Digoksinin tedavi araligi dardir (0,82
ng /mL ) ve serum digoksik seviyesi 2 ng /mL {izerine giktiginda zehirlenme bul-
gular1 goriilmektedir (5).

KLINiK BULGU VE BELIRTILER

Digoksin kullanim 6ykiisii olan bir hastada bulanti, kusma, istahsizlik, karin agri-
s1 gibi gastrointestinal sikayetlerle birlikte disritmi ve mental durumda degisiklik
saptanmasi halinde 6n tanilarin igerisinde mutlaka Digoksin toksisitesi bulunma-
lidir. Bas agrisi, gorme bozukluklari (sar1/yesil diskromatopsi), diisitk kan basinci
bu hastalarda eslik edebilecek diger belirtilerdir.
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Akut ve kronik Digoksin toksisitesinin zamanlamasi ve klinik goriiniimii
onemli olgiide farkliliklar gosterir. Kronik zehirlenmeler sinsi bir baslangi¢ gos-
terir ve toksinin kronik birikimine bagli olarak yiiksek bir 6liim orani vardir.
Digoksinin mekanizmasi goz oniine alindiginda Na*/K*-ATPaz pompasinin in-
hibisyonuna bagli olarak hiperkalemi akut zehirlenmelerde sik goriilen labora-
tuar bulgular1 arasindadir. Akut toksisitenin siddeti hiperkaleminin derecesi ile
yakindan iligkilidir. Kronik zehirlenmede ise hiperkalemi veya hipokalemi ortaya
cikabilir. Gligsiizliik, yorgunluk, konfiizyon veya deliryum gibi norolojik belirti-
ler, kronik toksisite de daha belirgin 6zelliktedir.

Oliimlerin ¢ogundan kardiyak disritmiler sorumludur. Hastada herhangi bir
semptom olmasa bile disritmiler ortaya cikabilir. Atriyal tasiaritmiler hari¢ her
tirléi disritmi goriilebilir. En sik goriilen disritmi siniis bradikardisi(sekil-2) ve
ventrikiiler bigemine paterninde sik prematiir ventrikiiler kompleksleridir (se-
kil-3). Digoksin almakta olan bir kiside prematiir ventrikiiler komplekslerin go-
riilmesi Digoksin zehirlenmesini diisiindiirmelidir. Ancak prematiir ventrikiiler
komplekslerin goriilmesi Digoksin zehirlenmesi i¢in spesifik degildir. Digoksinin
tedavi dozlarinda da EKG iizerine etkileri goriilebilir. Bunlar; PR araliginda 240
ms’ye kadar olan hafif uzama (artmais vagal tonusa bagl), kisalmis QT araligy, yas-
silagmus, ters donmiis veya bifazik T dalgalari, Salvador dali biyigin1 andiran ka-
rakteristik “sagging” (sarkma) goriintiisii ile birlikte asag1 doniik ST depresyonu.
(sekil-4)
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Sekil 2. Siniis Bradikardisi EKG goériintiisti
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Sekil 4. Salvador dali biyigini andiran karakteristik “sagging” (sarkma) goriintiisii ile
birlikte asag1 dontik ST depresyonu

YONETIiM

Akut Digoksin toksisitesi olan hastalar i¢in bagvuru aninda EKG, rutin laboratuar
tetkikler (tam kan sayimi,biyokimya,kan gaz1) ve digoksin diizeylerinin elde edil-
mesi kritik 6nem tasir. Digoksin zehirlenmesinden kaynaklanan toksisite, ister
akut ister kronik zehirlenmeyi takip etsin, genellikle son dozun 6 saati i¢cinde orta-
ya ¢ikar. Dolayistyla yapilan tetkikler, ilag alimindan 6 saat sonra tekrarlanmalidir.
Oliimciil aritmilerin gecikmeli baglamasi riski nedeniyle, bu tiir hastalari alim-
dan sonra 72 saate kadar izlemek gerekebilir. Miimkiinse, akut zehirlenmesi olan
hastalar, stirekli kardiyak izleme ve tedavinin degerlendirilmesi i¢in kritik bakim
alanina kabul edilmelidir. Gastrointestinal dekontaminasyon, hiperkalemi ve bra-
dikardi Digoksin intoksikasyonu ile bagvuran hastalarda tedavi edilmesi gereken
baslica durumlardir. Ayrica siddetli ritim bozukluklari i¢in anti-Digoksin Fab uy-
gulamasi veya gecici kalp pili uygulamasi da diger 6nemli tedavi hedefleridir.

Gastrointestinal dekontaminasyon: Aktif komiir uygulanmasi, Digoksinin er-
ken akut aliminda ve dzkiyim girisiminde faydali olabilir. Onerilen doz 50-100 g
tek doz seklindedir. Gastrik lavaj ise artan vagal uyariya bagl olarak bradikardiyi
derinlestirebilecegi icin onerilmemektedir.

Hiperkalemi Tedavisi: Insiilin dogrudan K*-ATPaz ile etkilesime girerek Di-
goksinin etkisini degistirebilir ve potasyumu hiicrelere yonlendirerek hiperkale-
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miyi diizeltebilir. Digoksin zehirlenmesi ile beraber hiperkalemisi bulunan has-
talara 25gr glukoz ile 10 U insiilin IV, 15-30dkda gidecek sekilde uygulanabilir,
kalsiyum uygulamas ise tartismalidir. Digoksin zehirlenmesinde hali hazirda
artmus bir hiicre i¢i Ca miktar1 vardir. Disaridan verilen ek kalsiyum hiicre i¢i
kalsiyumu daha da artirip kardiyak arreste sebebiyet verebilir. Ancak kalsiyum
uygulamasindan sonra kaydedilen kardiyak arrest vakalar1 olduk¢a nadir olup ya-
pilan son ¢alismalarda Digoksin zehirlenmesinde hiperkalemi i¢in 1g IV (10mL)
kalsiyum glukonat uygulamasinin giivenli oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte
akut Digoksin zehirlenmesine bagl hiperkaleminin en iyi tedavisi Fab fragman-
laridir (6,7,8).

Hipokalemi tedavisi: Asir1 diyare ve kusma veya diiiretikler gibi ilaglarla ilig-
kili olarak Digoksin zehirlenmesi olan hastalarda hipokalemi goriilebilir. Hipoka-
lemi Digoksin kaynakli kardiyotoksisiteyi arttirdigindan diizeltilmelidir. Hipoka-
leminin siddetine gore oral veya IV yolla potasyum replasmani yapilabilir.

Bradikardi tedavisi: Akut zehirlenmelerde ciddi bradikardi ve ileri derecede-
ki AV bloklarda Atropin kullanilabilir. Atropin, Digoksinin vagal aktivasyonunu
antagonize eder. Onerilen doz 0.5-1mg IV olup bu dozlar 3-5 dk de bir tekrarla-
nabilir.

Anti-Digoksin Fab tedavisi: Anti- Digoksin Fab, Digoksin i¢in yiiksek bir bag-
lanma afinitesine sahiptir ve Digoksini Na * -K * -ATPazdan uzaklagtirir, boylece
toksisiteyi azaltir. Ciddi Digoksin zehirlenmesinde asil tedavi Digoksin spesifik
Fragman Antijen Baglayic1 Antikorlarin uygulanmasidir. Diger tiim tedaviler des-
tekleyici tedavilerdir.

Anti-Digoksin Fab tedavisi, yiiksek Digoksin serum konsantrasyonlarinda
rutin veya profilaktik uygulama yerine, ciddi kardiyovaskiiler zehirlenmesi olan
olgular i¢in tercih edilmelidir. Ciddi hiperkalemi, semptomatik siniis bradikardi-
si, ventrikiiler aritmiler veya atropin tedavisine yanit vermeyen ikinci veya tigiin-
cii derece kalp bloklar: gibi stabil olmayan ritm bozukluklar1 Anti- Digoksin Fab
verilmesi gereken durumlara érnektir. Doz rejimlerine yaklasimlar degiskendir.
Digoksin zehirlenmesi i¢in optimal anti-Digoksin Fab dozu belirlenmemistir.
Ancak bazi giincel yaklasim modelleri asagidaki gibidir;

Akut Zehirlenmelerde hastanin aldig1 Digoksin dozu biliniyorsa tedavide uy-
gulanacak Anti- Digoksin Fab dozu su sekildedir:

Ampul sayis1 = Alinan doz (mg) x 0.8 x 2.

Akut zehirlenmede hastanin aldig1 Digoksin dozu bilinmiyorsa, hasta hemo-
dinamik olarak stabilse 5 ampul Anti- Digoksin Fab, stabil degilse 10 ampul Anti-
Digoksin Fab verilebilir.
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Kronik zehirlemelerde ise verilecek Anti- Digoksin Fab dozu su sekildedir:
Ampul sayis1 = {serum Digoksin diizeyi (ng/mL) x viicut agirlig1}/100.

Anti- Digoksin Fab, gerekli doz hesaplandiktan sonra 100 ml %0.9 salin ile
diliie edilip ve 30 dakika igerisinde verilir.

Anti- Digoksin Fab'in piyasada Digibind ve DigiFab olarak iki formu mevcut-
dur. Bu iki form birbirinin esdegeri olarak kabul edilir. Her bir vial Digibindde 38
mg, DigiFabda ise 40 mg Fab fragmani bulunur(9).

Kardiyak pil uygulamasi: Ciddi Digoksin zehirlenmelerinde Anti- Digoksin
Faba ulagilamadigl zaman semptomatik bradikardi, AV blok gibi hayati tehdit
edici disritmilerde gegici kardiyak pil uygulamasi yapilabilir. Ciddi direngli hipo-
tansiyon, stabil olmayan direngli ventrikiiler fibrilasyon veya ventrikiiler tasikardi
gibi hayat1 tehdit eden ritim bozukluklarinda da kardiyoversiyon uygulanmasi
gerekebilir(10).

SONUC

Digoksin, kalp hastaliklarinin tedavisinde kullanilan ilaglarin ilklerindendir. Gii-
niimiizde kullanim endikasyon araliginda azalma olmasina ragmen yine de acil
servise Digoksin kullanimina bagh zehirlenme bulgulariyla basvuru sayisi goz
ard1 edilemeyecek diizeydedir. Digoksin ile zehirlenme olgularinin acil serviste
erken tani ve tedavisi 6nemlidir. Hastanin tibbi 6ykiisiinde Digoksin kullanimi
tespit edildiginde es zamanli olarak toksik belirti ve bulgular da aranmalidir. Tok-
sik belirti ve bulgular bulanti, kusma, bas agrisi, gorme bozukluklar: gibi sikayet
ve klinik bulgular olabilir. Ancak bu tarz hastalarda biz hekimleri asil korkutan
hayati tehdit eden ciddi kardiyak disritmilerdir. Bu nedenle Digoksin zehirlenme-
sine maruz kalmis hastalarin kritik bakim alanlarinda yakin takip ve monitori-
zasyonu gerekmektedir. Tedavi protokolii temelde ise destekleyici tedavi olmakla
birlikte, ciddi Digoksin zehirlenmelerinde asil tedavi segenegi Anti-Digoksin Fab
tedavisidir(11-12).

-24 -



Gtincel Acil Tip Calismalari 111

KAYNAKLAR

1.

10.

11.

12.

Hauptman PJ, Kelly RA. Digitalis. Circulation. 1999; 99(9): 1265-1270.

Hirai T, Kasai H, Naganuma M, Hagiwara N, Shiga T. Population pharmacokinetic analysis
and dosage recommendations for digoxin in Japanese patients with atrial fibrillation and heart
failure using real-world data. BMC Pharmacology and Toxicology. 2022; 23(1): 1-9.

Cummings ED, Swoboda HD. Digoxin toxicity. In StatPearls [Internet]. StatPearls Publishing.
2021

Pincus M. Management of digoxin toxicity. Australian prescriber. 2016; 39(1): 18-20
Tekelioglu UY, Ayhan SS,Demirhan A, Oztiirk S, Akkaya A, Yildiz I, et al. Digoksin intoksikas-
yonu. Gogiis-Kalp-Damar Anestezi ve Yogun Bakim Dernegi Dergisi. 2011

Antman EM, Wenger TL, Butler VP Jr, Haber E, Smith TW. Treatment of 150 cases of life-th-
reatening digitalis intoxication with digoxin-specific Fab antibody fragments. Final report of a
multicenter study. Circulation. 1990 Jun;81(6):1744-52.

Levine M, Nikkanen H, Pallin D J. The effects of intravenous calcium in patients with digoxin
toxicity. The Journal of Emergency Medicine, 2011;40(1): 41-46.

Rao M, Panduranga P, Sulaiman K, Al-Jufaili M.. Digoxin toxicity with normal digoxin and se-
rum potassium levels: beware of magnesium, the hidden malefactor. The Journal of Emergency
Medicine. 2013 45(2), e31-e34.

Murray L, Daly F, Little M, Cadogan M. Toxicology Handbook (second edition). Elsevier, 2011
Ercan S, Akkoyun D, C Ariturk, Z, Oylumlu, M, Behget, A .L Davutoglu, V. Yiiksek doz digoxin
intoksikasyonu: olgu sunumu ve literatiir degerlendirmesi. Sakarya Tip Dergisi. 2(3), 160-164.
Chan, Thomas YK, Jones Chan, and Raymond SM Wong. “Incidence and severity of hypoten-
sion and bradycardia in ciguatera” Clinical Toxicology. Vol. 52. No. 4. 52 Vanderbilt Ave, New
York, Ny 10017 Usa: Informa Healthcare, 2014.

Cummings ED, Swoboda HD. Digoxin toxicity. In StatPearls [Internet]. StatPearls Publishing.
2021

- 25



