11. Bolum

Digoksin, tipta eski Misir ve Roma Imparator-
lugu dénemlerinden bu yana kullanilmakta olan
“digitalis purpurea” (ytiksiikotu) denilen bitkinin
yapraklarindan elde edilen bir ilagtir. Kalp gliko-
zidleri kardiyotonik glikozid, digitalisler (dijital)
ve kardiyoaktif heterozid olarak da adlandirilir-
lar. En 6nemlileri “Digitoksin” ve “Digoksin’dir.
Ayrica “Uvabain” de bitkisel kokenli glikozid et-
kili ilagtir. Digoksin, digitoksine benzer bir kar-
diyak glikozid olup, farmakokinetik profiller iki
ilag arasinda farkliliklar gostermektedir. Digitalis
purpurea bitkisi binlerce yil 6nce Avrupada epi-
lepsi, okstiriik gibi bazi hastaliklarin tedavisinde
kullanilmigtir. 1785de Ingilterede William Wit-
hering’in bitkinin diiiretik 6zelligini kesfetmesiy-
le kalp hastaliklarinda kullanimina baglanmustir.
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Giinimiizde digoksin, esas olarak konjestif
kalp yetmezliginin tedavisi ve atriyal fibrilasyo-
nu olan hastalarda ventrikiiler hizi kontrol et-
mek icin endikedir. Kronik atriyal fibrilasyonu
olan hastalarda ventrikiiler hizi kontrol etmek
i¢in digoksin kullanimi son yillarda azalmistir;
kullaniminin yerini beta blokerler, kalsiyum ka-
nal blokerleri gibi daha etkili hiz kontrol ajanlar:
almistir. Ilk kez 1952'de digoksin iiriinleri FDA
tarafindan onaylanarak ve piyasaya siirtilmiistiir.

1

DIGOKSIN

\ Anil TANKI'

DIGOKSININ FARMAKOKINETIK

OZELLIKLERI

Digoksin oral, intravendz (IV) veya intramiis-
kiiler (IM) yollarla uygulanabilir. Kalp, bobrekler,
bagirsak, karaciger, mide ve iskelet kasinda en
yiiksek konsantrasyonlarla olmak {izere viicutta
tim dokulara dagilir. Beyinde kiigiik miktarlarda
bulunabilir. flacin sadece % 20-30’u plazma pro-
teinlerine baglanir. Digoksin plasentay1 gecer ve
ilacin maternal ve fetal plazma konsantrasyonlari
esittir.

Digoksinin, her birinin biyoyararlanimi bir-
birinden farklilik gosteren cesitli formiilasyonlar:
mevcuttur. Oral formunun biyoyararlanimi %70
iken intravendz formunun %100dir. Etki basg-
langig siiresi IV uygulandiginda 15-30 dakikadr,
oral uygulamada ise 30 dakika ile 2 saat arasinda
degisir. IV ve oral digoksinin zirve etki siireleri
sirastyla 1 - 4 saat ve 26 saattir.

Oral uygulama sonrasi digoksin, gastrointers-
tinal sistemden hizla emilir ve emildikten sonra 6
- 8 saat icerisinde yavagca dokulara dagilir. Genis
bir dagilim hacmine sahiptir. Terapotik dozlarda
dagilim hacmi, 7 L/kg ve akut doz asimi duru-
munda 5-6 L/kgdir.
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bilir. Tedavi dozlarinda ise, gesitli faktorlere bagh
olarak kronik zehirlenmeler goriilebilir. Akut ze-
hirlenmeler sonrasinda bas agrisi, bulanti-kusma,
gorme bozukluklari, diyare, deliryum, kalp ritim
bozukluklar: (sintis bradikardisi, atriyoventrikii-
ler blok, akselere idioventrikiiler ritm, tasikardi,
ventrikiiler fibrilasyon gibi) ve 6liim goriilebilir.
Yakin zamanda baglayan gastrointestinal, okiiler,
merkezi sinir sistemlerine ait yakinmalar: olan
veya yeni aritmi ve AV iletim bozukluklar: olan
ve digoksin kullanan her hastada digoksin intok-
sikasyonu diistiniilmelidir.

Kardiyak toksisite hiicresel diizeyde 3 meka-
nizma ile ger¢eklesmektedir. Bunlar; intraselliiler
kalsiyum artis1 sonucu olusan kalsiyum bagiml
gecikmis after-depolarizayonlar, asir1 vagal uyari-
ma bagli siniis bradikardisi ve AV bloklar ve di-
goksinin direkt nodal doku iizerinde baskilayici
etkileridir.

Digoksin ile tedavi edilen KY hastalarinin
yaklasik % 1'inde toksisite gelisir. 85 yasin {ize-
rindeki hastalarda insidans % 3’iin tizerine ¢ikar.
Genel olarak, ventrikiiler aritmiler yashlarda
daha yaygin iken supraventrikiiler aritmiler ¢o-
cuklarda daha yaygindir.

Gastrointestinal sikayetler digoksin toksisite-
sinin en yaygin belirtisidir. Hastalar ayrica klasik
olarak sari-yesil renk degisikligi olarak goriilen
gorsel semptomlari ve ¢arpinti, dispne ve senkop
gibi kardiyovaskiiler semptomlar1 bildirebilirler.
Yasli hastalar sik sik bas donmesi ve halsizlik gibi
belirsiz semptomlar ile bagvurabilirler.

Digoksin toksisitesi tanisi, siipheli klinik 6zel-
liklerin varliginda digoksin kan seviyesinin has-
ta icin uygun olmayan diizeyde yiiksek olmasi
durumunda dogrulanir. Siipheli klinik bulgular:
olan hastalarda plazma digoksin sonucu bek-
lenirken digoksinin kesilmesi yeterlidir. Hayat1
tehdit eden ventrikiiler aritmileri olan ve diisitk
plazma potasyum diizeyleri saptanan hastala-
ra, intravenoz potasyum kloriir, ok dikkatli bir
sekilde uygulanabilir. AV blok veya hiperkalemi
varsa potasyum kontrendikedir, ¢iinkii potasyum
AV blogu daha da arttirir. Fenitoin, santral etki
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ile ytiksek dereceli AV blogunu tersine ¢evirmek
i¢in kullanilabilir. Aritmiler acil olmadiginda oral
potasyum boliinmiis dozlarda verilebilir (6rn.
ventirkiiler erken atimlar). Akut zehirlenmelerde
aktif komiir digoksinin gastrointestinal klirensi-
ni arttirr, kolestiramin de benzer ancak daha az
gliclii bir etkiye sahiptir.

Digoksine 6zgii antikorlar (Digibind), 6zellik-
le ciddi ventrikiiler tasikardi veya 6nemli hiper-
kalemi (> 5,5 mEq / L) oldugunda hayat1 tehdit
eden digoksin zehirlenmesi i¢in etkili bir tedavi
olabilir.
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