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1. OZET

Dokuz Eylul Universites Hastanes Acil Servisine Basvuran Serum Digoksin Diizeyi
Y Uiksek Saptanan Olgularin Geriye Yonelik Degerlendirilmes

Giilsiim Limon, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali, izmir,
Tarkiye.

AMAC

Calismamizin amaci, Ocak 2010 - Temmuz 2011 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi
Hastanesi Acil Servisi 'ne bagvuran, kan digoksin diizeyleri 1.2 ng/mL ve Uzerinde 0lgllen
hastalarin, demografik 6zelliklerini, klinik ve laboratuvar bulgularini, hastalara uygulanan
tedavi yontemleri ve klinik sonlanmalarini ortaya koymaktir

YONTEM

Kesitsel ve tanimlayici nitelikteki arastirmamizda, Ocak 2010 - Temmuz 2011 tarihleri
arasinda acil serviste digoksin diizeyi 1.2 ng/mL ve Uzerinde olan olgularin sosyodemografik
ve klinik 6zellikleri incelendi. Tum veriler ¢calismaigin hazirlanmis standart bilgi formlarina,
daha sonra bir veri tabam programina kaydedildi. Olgularin klinik belirti ve bulgular: digoksin
zehirlenmesi agisindan degerlendirildi. istatistiksel analizde ki-kare ve t testi kullanildh.

BULGULAR

Calismamizda verilerine ulasilabilen 137 hasta calismaya alindi. Hastalarin %68.6' sinin
(n=94) kadin oldugu goruldi ve yas ortalamalar1 76.1+12.2 idi. Digoksin zehirlenmesi ile
cinsiyet arasinda anlamli fark yoktu. Digoksin zehirlenmesi olgularinin yas ortalamasi,
olmayan gruba goére anlamli olarak yiksek bulundu (p=0.03). Hastalarda en sik yandas
hastalik konjestif kalp yetmezligi (n=91) ve atriyal fibrilasyondu (n=74). Yavas ventrikil
yanith atriyal fibrilasyon, sinus bradikardisi ve ventrikiler erken vuru digoksin zehirlenmesi
olan hastalarda anlaml1 olarak fazla bulundu (p<0.05). Digoksin zehirlenmesi olan hastalarin
en sik kardiyak bulanti, kusma ve karin agrisi ile acil servise basvurdugu belirlendi. Bu
hastalarin servislere ya da yogun bakimlara yatis ve Olumleri anlamli oranda yuksekti
(p<0.001).

SONUC

Acil servisimize Ocak 2010 — Temmuz 2011 tarihleri arasinda basvuran serum digoksin
duzeyi 1.2 ng/mL ve Uzerinde saptanan hastalardan yasli, bayan ve konjestif kalp yetmezligi
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ve atriyal fibrilasyonu olanlarda digoksin zehirlenmesinin daha sik goraldigini tespit ettik.
Digoksin kullanan ve bu kriterleri tasiyan hastalar 6zellikle acil servise bulanti, kusma gibi
sikayetlerle bagvurdugunda ve yeni elektrokardiyografi bulgusu da varsa digoksin
zehirlenmesi distntlmeli ve acil serviste digoksin diizeyi degerlendirilmelidir.

ANAHTAR KELIMELER

Digoksin, Zehirlenme, Acil servis



V. SUMMARY
Evaluation of patients presented to Dokuz Eylul University Hospital Emergency

Department with elevated digoxin levels retrospectively

Gulsim Limon, University of Dokuz Eylul, School of Medicine, Department of Emergency
Medicine, Izmir, Turkey.

OBJECTIVES

To investigate the demographic and clinical characteristics, laboratory measurements and
treatments of patients who presented to University of Dokuz Eylul, School of Medicine,
Department of Emergency Medicine and whose serum digoxin levels were 1.2 ng/mL or
above.

METHODS

The demographic and clinical characteristics of patients with serum digoxin levels 1.2 ng/mL
or above in the emergency department between January 2010 and July 2011 were investigated
in this cross-sectional descriptive study. Data were first recorded to standart data forms
prepared for the study and then to a data base program. Signs and symptoms of cases were
evaluated in terms of digoxin intoxication. Chi-square and t-tests were used for the statistical
analysis.

RESULTS

One hundred and thirty seven patients were included in the study. 68.6% of patients (n=94)
were women with mean age 76.1+12.2. There was no statistical difference between gender
and digoxin intoxication. The mean age of toxic patients was significantly higher than
nontoxic patients (p=0.03). The most common comorbidities were congestive heart failure
(n=91) and atrial fibrilation (n=74). Atrial fibrilation with slow ventricular response, sinus
bradicardia and premature ventricular contractions were significantly higher in the toxic group
(p<0.05). The most common signs and symptoms were nausea, vomiting and abdominal pain
respectively. The hospitalizations and mortality of this group was significantly higher
(p<0,001).

DISCUSSION

We found that digoxin intoxication was more common in advanced age, in females and in
patients with congestive heart failure or atrial fibrillation between patients who presented to
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our emergency department between January 2010 and July 2011 and whose serum digoxin
levelswere 1.2 ng/mL or above. Digoxin intoxication must be suspected in patients presenting
to the emergency department especially with complaints such as nausea and vomiting and if
there are new electrocardiographic changes; and serum digoxin levels must be sent.

KEY WORDS

Digoxin, Intoxication, Emergency department



V. GIRIS ve AMAC
Kardiyak glikozitler, kardiyovaskiler tipta kullamlan en eski bilesiklerdendir.

Digoksinin hemodinamik, nérohiimoral ve elektrofizyolojik parametreler Gzerindeki faydali
etkileri 200 yil1 askin klinik deneyim ve arastrmalarla bilinmektedir.* Digoksin giinimiizde
supraventrikiler  tasiaritmiler  ve konjestif kalp yetmezligi (KKY) tedavisinde
kullaml maktachr.”

Ancak kardiyak glikozitlerle olan 200 yil1 agkin bu deneyime ragmen halen zehirlenme
meydana gelmektedir. Bobrek yetmezligi, elektrolit anormallikleri, birlikte ek ilag kullanimi
ve ileri yas gibi bazi durumlar zehirlenme riskini artirmaktadir.

Kardiyak glikozitlerle zehirlenmenin tanisi guctir, tani koyduran ya da tamy: dislatan
herhangi bir parametre bulunmamaktadir. Tamsinda 6ykud, fizik muayene, laboratuvar
bulgular1 ve kan digoksin diizeyinden faydalamimaktadir. Kabul edilen terapétik kan digoksin
diizeyi 0.5-2.0 ng/mL"dir.? Ancak kronik zehirlenmede kan digoksin diizeyi normal sinirlarda
olabilir. Akut alimlarda ise ilag alindiktan 6-8 saat sonra 6lcimun yapilmas: gerekir, bu
siireden nce yapilan dlctimler yalanci olarak yiiksek cikabilmektedir.

Zehirlenme kronik kullarimin bir sonucu ya da akut zehirlenme seklinde olabilir.*
Akut ve kronik zehirlenmede klinik bulgular farklilik gosterebilmektedir. Akut zehirlenmede
semptomlar gelismeden 6nce semptomsuz siiren bir donem olabilir. Gastrointestinal (GI)
semptomlar siklikla zehirlenmenin en erken bulgularidir. Artmig vagal tonusa bagl
atriyoventrikiler (AV) bloklu supraventrikiler disritmiler ya da bradiaritmiler gibi kardiyak
disritmiler gorulebilmekle beraber hayati tehdit eden ventrikiler disritmiler akut masif alimin
herhangi bir evresinde ortaya ¢ikabilmektedir.

Kronik zehirlenmede semptom ve bulgular siklikla 6zgiil degildir.? En sik eslik eden
semptomlar sikhikla Gi, norolojik ya da oftalmolojik bozukluklarin yol actigi halsizlik,
istahsizlik, bulant: ya da gérme bozuklugu gibi semptomlardir.* Kronik zehirlenmede kan
digoksin diizeyi de normal olabileceginden tamsi oldukca zordur.

Son yillarda digoksin zehirlenmesi sikligimin azaldigi belirtiimekle beraber halen
onemli bir klinik sorundur.®> Kan diizeyi 6lciilebilmesine karsin laboratuvarda élciilen diizey
zehirlenmenin kesin bir bulgusu degildir. Keza klinik bulgular kan digoksin diizeyi ile korele
degildir, terapétik dizeylerde bile ciddi kardiyak toksisite gorulebilmektedir. Terapotik
duzeyi 0.5-2.0 ng/mL olarak belirtilmekle birlikte bu diizeylerde dahi zehirlenme olgularinin
olabilecegini tammlayan ya da daha distk diizeylerinin de mortaliteyle iliskili olabilecegini
bildiren calismalar bulunmaktadir. Miura ve arkadaslariin® calismasinda 1.4 ng/mL’nin
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Uizerinde zehirlenme olgularimin gériildugii bildirilmis, yine Rathore ve arkadaslar’ 1.2
ng/mL’ nin Gzerindeki degerlerinin artmis mortaliteyle iliskili oldugunu belirtmislerdir.

Ulkemizde kardiyak glikozitlerle zehirlenmelerin gorilme sikhigi ve ciddiyetine
iliskin yeterli epidemiyolojik arastirma bulunmamaktadir. Caligmamizin amacit Ocak 2010-
Temmuz 2011 yillar1 arasinda Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) erigkin acil
servisine bagvuran ve kan digoksin diizeyi 1.2 ng/mL ve Uzeri Olgllen hastalarin demografik
Ozelliklerini, klinik ve laboratuvar bulgularini, acil serviste uygulanan tedavi girisimlerini ve
klinik sonuglarim ortaya koymaktir. Calismamizin, ciddi zehirlenme bulgular1 ve 6limle
sonuclanarak halk sagligini  tehdit eden kardiyak glikozit zehirlenmeleri hakkinda
bilgilendirici ve yol gosterici bir kaynak olacag: inancindayiz.



V1. GENEL BIiLGIiLER
Tarihge

Kardiyak glikozitler dinyamn bilinen en eski bilesiklerindendir. Dunyamin cesitli
bolgelerinde kardiyak glikozit iceren bitki 6zleri yerliler tarafindan ok ve iskence zehri olarak
kullanilmiglardir. Yine eski Misirlilar’ in ada sogamint ilag olarak kullandigi bilinmektedir ve
Romenler de dilretik, emetik, kalp kuvvetlendirici ve fare zehri olarak kullanmglardir.
Y Uksiikotunun iyilestirici 0zelligi ilk defa milattan sonra 1250'de Gallerli hekimlerin
yazilarinda dile getirilmistir ve 1542'de Leonhart Fuchs tarafindan bir bitki olarak
tammlanmis ve Digitalis Purpurea olarak isimlendirilmistir.

Digitalis purpurea’ nin kalp tizerine olan etkileri ise ilk olarak ingiliz hekim William
Withering tarafindan “An Account of the Foxglove and Some of Its Medical Uses. With
Practical Remarks on Dropsy and Other Diseases” isimli meshur kitabinda 1785'te
tammlanmustr.

1885'te Thomas Richard Fraser tarafindan ilk defa kardiyoaktif bir glikozit olan
strofantinik asit izole edilmistir. 1906’ da ise Albert Fraenkel’in strofantinik asidin enjekte
edilebilen formunu Uretmeyi basarmasi ile glikozitler kardiyovaskiler tipta 6nemli rol
oynamaya baslamislardir.®

Yirminci yizyilin baslarinda atriyal fibrilasyon (AF), daha sonra da konjestif kalp
yetmezligi (KKY) tedavisindeki 6nemi vurgulanmstir.®

Kardiyak glikozitlerden biri olan digoksin kalp yetmezligi tedavisinde Amerika’ daki
Ilag ve Gida idaresi (FDA) tarafindan 1998’ de PROVED (Prospective Randomized Study of
Ventricular), RADIANCE (Randomized Assessment of Digoxin on Inhibitors of the
Angiotensin Converting Enzyme) ve DIG (Digitalis Investigation Group ) klinik galismalari
temel alinarak kabul edilmistir.®**? Ayrica AF'si olan hastalarda ventrikiler yanit
kontrolinde de onay amstir. Amerika Kardiyoloji Dernegi/ Amerika Kalp Heyeti
(ACC/AHA) rehberleri azalmis sistolik fonksiyonu olan semptomatik kronik kalp yetmezligi
hastalarinda (sinif 11a), sistolik fonksiyonu korunmus semptomatik kronik kalp yetmezligi
hastalarinda (siif 11b) vel/veya hizli ventrikil yanitli AF de hiz kontrolinde (sinif 11a)
digoksini &nermektedir.’®* Amerika Kalp Yetmezligi Cemiyeti de benzer onerilerde
bulunmustur.**

Digoksin hafif ve orta kalp yetmezliginin tedavisinde onaylanmis pozitif inotropik
etkileri olan tek oral ajandir. Amerika Kalp Yetmezligi Cemiyeti rehberleri sol ventrkdl

geksiyon fraksiyonu %40'1n altinda olan hastalarin tedavisinde digoksini anjiotensin
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donistaract enzim inhibitorleri ve beta blokerler gibi mortaliteye faydasi kanitlanmis
tedavilere ek tedavi olarak énermektedir.™

Dijitallerin Farmakokinetik Ozellikleri

Digoksin GI sistemden hizla emilir ve emildikten sonra 6-8 saatlik bir siirecte yavasca
dokulara dagilir. Genis bir dagilim hacmine sahiptir (terapotik dozlarda 7 L/kg ve akut doz
asimi durumunda 5-6 L/kg). Yani dijitallerin sadece az bir kismu damar icinde kalir ve ilag
kalp dokusunda yogunlasir. Enterohepatik dolasima az oranda katilir. Atilim baslica bdbrekler
yoluyla olur; bébrek fonksiyonu normal olanlarda yarilanma 6mri yaklasik 36-48 saat, anlirik
hastalarda ise ortalama 3.5-5 gundir. Proteine baglanma oram yaklasik %25'tir. Belirgin
proteine baglanma oram ve genis dagilim hacmi hemodiyaliz, hemoperflizyon ve exchange
transfizyonu etkisiz kilmaktadir. Uzun vyarilanma Omri ise pacemaker, atropin ve
antidisritmik ilaglar gibi gegici ¢ozimlerin baslangigta antijen baglayici fragman (Fab)
vermeye gore daha cok zaman ve para kaybina yol agmasina neden olur.™

Digoksinin, her birinin biyoyararlanim birbirinden farklilik gosteren ¢esitli
formulasyonlar: mevcuttur (tablet %70, kapstl %90, intraventz (IV) %100 ). Etki baslangic
siresi 1V uygulandiginda 15-30 dakikadir, agizdan alindiginda ise 30 dakika ile 2 saat
arasinda degisir. IV ve oral digoksinin pik etki siresi srasiyla 1-4 saat ve 2-6 saattir.
Digoksinin metabolizmast sitokrom-P450 sistemine bagimli  degildir. Normal renal
fonksiyonlu hastalarda kararli durum konsantrasyonuna tedavi basladiktan sonra 5-7 gin
icinde ulasirken bozulmus bobrek fonksiyonu durumunda bu sire 15-20 glni
bulabilmektedir.™

Dijitallerin Farmakodinamik Ozellikleri

Digoksin ve diger kardiyak glikozitlerin farmakolojik etkileri membrana bagl
sodyum-potasyum adenozin trifosfataz (ATPaz)'1n alt Unitelerine baglanmast ve bu enzimi
inhibe etmesi yoluyla olur.? Terapétik dozlarda dijitallerin iki etkisi vardir:

1. Kalp yetmezligi olan hastalarda kardiyak debiyi artirmak i¢in myokardin

kasilma gicina artirir;



2. AF de ventrikiiler hizi yavaslatmak icin AV iletiyi azaltir*. Sodyum-potasyum
ATPaz pompasinin inhibisyonu hticre i¢i sodyum konsantrasyonunda artisa ve bu
da sodyum-kalsiyum degis tokusunda artisa neden olur. Neticede proteinlerin
kasiilmast igin gerekli hticre kalsiyum konsantrasyonunda artis olur ve bu durum
artmis inotropi ile sonuclanir. Sodyum-potasyum ATPaz pompasinin inhibisyonu
ayrica elektriksel olarak uyarilabilen hicrelerde istirahat transmembran
potansiyelini ve aksiyon potansiyelini de etkiler?. Digoksinin etkileri Tablo 1 de
Ozetlenmistir.

Tablo 1. Digoksinin Etkilerit

Hemodinamik etkiler Artmis kardiyak output
Azalmis pulmoner kapiller kdse basinci

Artmis sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu

Norohtumoral etkiler Vagomimetik aktivite

Baroreseptor duyarliliginda artis

Serum norepinefrin konsantrasyonunda azalma
Renin-anjiotensin sisteminin aktivasyonuda azalma
Direkt sempatoinhibitor etki

Y Uksek dozlarda artrmis sempatik sinir sistemi ¢ikist
Azalmis sitokin konsantrasyonlari

Elektrofizyolojik etkiler Sinoatriyal (SA) nod: SinUs hizinda yavasglama
Atriyum: Etkisi yok ya da azalmis refrakter periyod
AV nod: Iletimde yavaslama

Ventrikdl ve Purkinje lifleri: Pratikte disuk terapotik
dozlarda elektrofizyolojik etkisi yok

Diger kardiyovaskiler ilaglarin aksine dijitaller herhangi bir disritmi veya iletim
bloguna yol acabilirler ve bradikardiler de tasikardiler kadar siktir. Dijitallerin neden oldugu
kardiyak disritmiler tablo 2’ de 6zetlenmistir.



Tablo 2. Dijitallerin neden oldugu kardiyak disritmiler

Ozgiil olmayan Prematlr ventrikiler kasiimalar; 6zellikle bigemine veya multiform
Birinci, ikinci ve Ugunct derece AV blok
Sinis bradikardisi

SinUstagsikardisi

Sinoatriyal blok yada arrest

Y avas ventrikul yanitlt AF

Atriyal tasikardi

Kavsak ( kagis) ritmi

AV dissosiasyon

Ventrikiler bigemini ve trigemini
Ventrikdler tasikardi

Torsades de pointes

Ventrikuler fibrilasyon

Daha  0Ozgul ama | Yavas, dizenli ventriktler yamtli AF ( AV dissosiasyon)
patognomonik degil Paroksismal olmayan kavsak tasikardisi (hiz 70-130 atim/dk)
Bloklu atriyal tagikardi ( atriyal iz siklikla 150-200 atim/dk)

Ikiyonli ventrikuler tasikardi

Dijitallerin SA ve AV nod liflerine dogrudan ve dolayl: etkileri vardir. Terapttik
diizeylerde dijitaller dolayli yoldan vagal aktiviteyi artirir ve sempatik aktiviteyi azaltirlar.
Toksk dizeylerde ise dogrudan SA nodda uyari iletimini durdururlar, AV nod Uzerinden
iletiyi baskilarlar ve SA nod ile AV nodlarin katekolaminlere duyarliligini artirirlar. Ayrica

Purkinje lifleri Gzerine dijitallerin U¢ primer etkisi bulunmaktadir:
1. igtirahat potansiyelini azaltarak faz O depolarizasyonu ve iletim hizini azaltirlar;

2. Elektriksel uyariya kas liflerinin duyarliligint artiran aksiyon potansiyeli siresini
kisaltirlar;

3. Faz 4 repolarizasyonun hizimt artirarak otomatisiteyi artirirlar. Asirt toksik
duzeylerde bu etkiler mekanik ve elektriksel uyariya tehlikeli bir duyarlilik artisi ile
sonuclamir. Pacemaker kataterleri ve kardiyoversiyon asistoli, ventrikiler tasikardiler ve

ventrikiler fibrilasyonla sonuclanabilir.*
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Digoksin Zehirlenmesinde Etkili Faktorler

Klinikte digoksin toksisitesi; digoksin ile g¢esitli elektrolit ve renal anormalliklerin
etkilesiminden etkilenmektedir. Normal digoksin diizeyi (0.5-2 ng/mL) olan ancak b&brek
yetmezligi ya da ciddi hipokalemisi olan bir hastada, yiksek digoksin dizeyi olan ancak
bobrek ya da elektrolit bozuklugu olmayan hastaya gore daha ciddi kardiyotoksisite
gorulebilmektedir. Digoksin zehirlenmesini en sik tetikleyen neden siklikla kalp yetmezligi
hastalarinda dilretik tedavi ve sekonder hiperaldosteronizmin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan

potasyum depolarinda azal madir.

Bobrek fonksiyonlarinda bozukluk, dehidratasyon, elektrolit bozukluklari ve ilag
etkilesimleri siklikla kronik toksisiteyi tetiklemektedir. Akut asir1 alim ya da kardiyak glikozit
iceren bitkilere kazara maruziyet akut toksisiteye neden olabilmektedir.

Artmis biyoyararlamma bagli olarak da toksisite olusabilmektedir. Barsak florasini
baskilayan antibiyotikler digoksinin emilimini artirabilmektedir

Dijital toksisitesinin diger nedenleri:

Ileri yas

Myokardiyal infarktis ya da iskemi
Hipotiroidi

Hiperkalsemi

Bobrek yetmezligi'®

Hipertiroidi

Hipoksemi

Alkaloz

Asidoz

Myokardiyal hastalik

Myokardiyal iskemi durumunda sodium-potasyum ATPaz pompast baskilanir ve
myokardiyal otomatisitede degisiklik olur. Bu durumda digoksin toksisitesinin gelismesi daha
kolaydir.
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Hipotiroidili hastalar azalmis bobrek atilimi ve daha dusik dagilim hacmi nedeniyle
digoksin toksisitesine yatkindirlar.

Elektrolitler:

Hipomagnezemi,  hiperkalsemi,  hipernatremi  ve  hipokalemi  toksisiteyi
tetikleyebilmektedir. Hipokalemi siklikla kronik toksisitede veya ditretik kullanan hastalarda
gorilmektedir; hipokalemi durumunda sodyum-potasyum ATPaz pompasinin hizi azalmakta
ve dijitallere bagli pompa inhibisyonu alevienmektedir.

Hiperkalemi de toksisiteyi kotulestirebilmektedir. Hiperkalemi; 6zellikle akut alimda;
digoksin toksisitesi tarafindan siklikla tetiklenen bir elektrolit anormalligidir. Hiperkalemi
ayrica digoksin toksisitesini tetikleyen akut bobrek yetmezligi ile de iliskili olabilmektedir.
Kronik digoksin toksisitesi siklikla hiperkalemiye neden olmaz.

Naclar:

Baz: ilaglar digoksinin plazma diizeylerini dogrudan artirirken bazi ilaglar da renal
atilimin degiistirir ya da elektrolit anormalliklerini indiikler.'” Digoksin toksisitesine yol actig:
bildirilen ilaglar asagida belirtilmistir;

Amiloride; digoksinin inotropik etkisini azaltabilmektedir.

Amiodaron; digoksinin bobrekle ve bobrek disi atilimini azaltir ve kalp hizina ek
etkileri olabilmektedir.

Benzodiyazepinler (alprazolam, diazepam); izole digoksin toksisitesi ile iliskili oldugu
rapor edilmistir.

Beta blokerler (propranolol, metoprolol, atenolol); kalp Mzina ek etkileri
olabilmektedir; karvedilol ise ek olarak digoksinin kan diizeyini artirabilmektedir.
Kalsiyum kanal blokerleri; Diltiazem and verapamil serum digoksin diizeylerini artirir;
ancak tim kalsiyum kanal blokerleri ayn etkiyi gostermez.

Siklosporin; olasilikla azalmis renal atilima bagli olarak digoksin dizeylerini
artirabilir.

Eritromisin, klaritromisin'®, ve tetrasiklinler; digoksin diizeylerini artirabilirler.

Propafenon; digoksin diizeyini arttirir ama etkileri degiskendir.
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Kinidin; digoksin diizeyini etkileyebilir amaklinik etkisi degiskendir

Propiltiourasil; tiroid hormon diizeylerini azaltarak digoksin dizeyini artirabilir.
Indometazin

Spironolakton; digoksin diizeylerini dogrudan arttirabilir ve renal atilimda degisiklige
neden olabilir.

Hidroklorotiyazid; Furosemid ve diger loop didretikleri

Triamteren

Amfoterisin B

Siiksinilkolin; artrms disritmi riski bildirilmigtir 26192021

Digoksinin hem yikleme hem de idame dozlari hastamn kilosu, yasi, bobrek
fonksiyonu ve kullandigi ilaglar gibi birtakim hastaya Ozel faktorlere bagli olarak
degismektedir. Hastadan hastaya degisen bu durumlar, uygun digoksin dozunun
belirlenmesinde g6z dninde bulundurulmalidir. Digoksinin doku dagilim hacmi yiksektir
bu nedenle vicut agirligi digoksinin uygun dozunu belirlemede anahtar bir role sahiptir.
DusUk vicut agirlikli hastalarda ilacin dagilacag: daha az doku oldugundan daha yiksek
vilcut agirlikli hastalarla kiyaslandiginda serum digoksin konsantrasyonu artabilmektedir”.
Bu nedenle distk vicut agirhikli hastalarda siklikla daha dusik dozlarda digoksin
gerekmektedir. Renal atilim, digoksinin vicuttan uzaklastirilmasimn %50 ile 70’ inden
sorumludur. Azalmig renal fonksiyonu olan hastalarda eger ilag dozu uygun sekilde
ayarlanmazsa ilag viicutta birikmeye baslar ve digoksin toksisitesi riski artar.' Bu nedenle
bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda daha distk yikleme ve idame dozlar
kullanilmalidir. Ilerleyen yasla birlikte siklikla kas kitlesinde azalma ve bunun sonucu
olarak daha duistk vicut kilosu olur. Ayrica yasl hastalarda azalmis bdbrek fonksiyonlari
olabilmekte ve digoksinin vicuttan atiima hizinda azalma olabilmektedir. Boyle
durumlarda digoksin daha dikkatli kullamimali ve hastalar daha sik takibe cagrilarak
digoksin dozu diizenlenmelidir.™* Yaslilarda daha dusik digoksin yiikleme ve idame
dozlar: tercih edilmelidir. Koroner iskemisi olan hastalarda digoksin daha diisik dozda
baglanmalidir ¢iinkli myokardiyal iskemi digoksine olan doku duyarliliginda artisa yol
acabilmektedir.*
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Digoksin Zehirlenmesinde Epidemiyoloji

Hastaneye yatislarin yaklasik %0,4'UG digoksin zehirlenmesine baglidir. Ayaktan
hastalarin yaklasik %1,1’'inde ve bakim evlerinde yasayanlarin %10-18'inde bu toksisite
gelismektedir. 1990’ da yayimlanan genis bir calismaya gore digoksinle tedavi edilen kalp
yetmezligi hastalarinin %0,8 inde digoksin toksisites meydana gelmistir.'” Amerika da 1994
ile 2004 yillar1 arasinda digoksin kullaniminda azal maya bagl1 olarak toksisite insidansinda da
azalma saptanmustir.”

Digoksin toksisitesi insidanst kalp yetmezligi ve aritmilerin tedavisinde digoksin
kullanmminin  azalmasi, ilag dizeylerinin hizli tespiti, digoksinin diger ilaglarla olan
etkilesimlerinin bilincinde artis gibi bir takim faktorlere bagli olarak azalmustir.”® 2006’ da
Amerika Zehir Kontrol Merkezleri Dernegi (AAPCC) 2610 toksk dijital maruziyeti
bildirmisken 2009’ da ise 2550 vaka bildirilmistir.?

Digoksin Zehirlenmesinde Semptom Ve bulgular

Hem farmasotik formilasyonlari hem de dogada bulunan kardiyak glikozit kaynaklari
zehirlenmeye neden olabilmektedir.®® Digoksinin dar bir terapétik indeksi vardir ve
farmakolojik aktivitesinin artmasi sonucu toksisite kolaylikla olusabilmektedir.? Kronik dijital
zehirlenmesinin kendine has semptom ve bulgular: yoktur. En sik gérilen semptomlar bulanti,
istahsizlik, halsizlik ve gorsel bozukluklar olmakla birlikte cesitli GI, ndrolojik ve
oftalmolojik bozukluklar gorilebilmektedir (Tablo 3). Bildirilen psikiyatrik semptomlar
arasinda konflizyon, dezoryantasyon, deliryum ve hallisinasyonlar bulunmaktadir. Bu nedenle
biling bulaniklig: ile bagvuran, yasli ve digoksin kullanan hastalarda digoksin zehirlenmesi
akilda tutulmalidir. Ayrica toksisite durumunda nesnelerin cevresinde sari-yesil halolar
goriilmesi de rapor edilmistir.** Sari-yesil halo gérme en sik olamidir ama kirmizi, kahverengi,
mavi ve beyaz halo da olabilir. Ayrica puslu gérme, fotofobi, fotopsi, gérme keskinliginde
azalma, ksantopsi (1siklar etrafinda sar1 halolar) ve gecici amlodipi veya skotoma da neden
olabilir.*®

14



Tablo 3: Eriskin ve gocuklarda dijital zehirlenmesinin kalp dis1 bulgulari

Genel Gugsuzluk, bitkinlik, kirginlik

Gi Bulant: ve kusma, istahsizlik, karin agrisi,
ishal

Oftalmolojik Bulamk  gbrme,  fotofobi,  sari-yesil

kromatops  (kirmizi, kahverengi, mavi de
olabilir), gegici skotom, gegici korlik, gegici
diplopic

Norolojik Sersemlik, basagrisi, konflizyon,
dezoryantasyon, deliryum, gorsel ve isitsel
hallsinasyonlar, akut psikoz, somnolans,
anormal ruyalar, paresteziler ve nevralji,
afazi, nobetler

Akut ve kronik zehirlenme arasinda belirgin farkhiliklar vardir. (Tablo 4) Kronik
zehirlenmede baslangi¢ daha sinsidir ve daha yiuksek mortalite ile seyreder. Kronik toksisitede
LLso ( %50 mortalite ile seyreden diizey) sadece 6 ng/ml’dir. Akut zehirlenme igin LLsg
bilinmemektedir ama 0zellikle ¢ocuklarda daha yiksek oldugu dustnilmektedir. Kronik
zehirlenme hastalarinda hemen daima altta yatan ve morbidite ve mortaliteye katkida bulunan
bir kalp hastaligi mevcuttur. Akut toksisite nadiren silik bulgularla ortaya ¢ikarken kronik
toksisitede tam koymak guic olabilmektedir. Bulanti, kusma ve uyusukluk hissi en sik kalp
dis1 semptomlardir.t
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Tablo 4. Akut ve kronik digoksin zehirlenmesi arasindaki farkliliklar

AKUT ZEHIRLENME

Oyki

GI etkiler

SSS etkileri
Kardiyak etkiler

Elektrolit anormallikleri
Digoksin diizeyi

KRONIK ZEHIRLENME
Oykii

Gi etkiler
SSS etkileri
Kardiyak etkiler

Y anlisliklayadaistemli alim

Bulant: ve kusma

Basagrisi, sersemlik, konflizyon, koma

Bradiaritmiler ya da atriyoventriktler bloklu supraventrikiler
tagiaritmiler

Hiperkalemi

Ciddi yukseklik (6rnek ilk alt1 saatte alinmigsa)

Tipik olarak ditretik kullanan yash kardiyak hastalar, bébrek
yetmezligi olabilir

Bulanti, kusma, ishal, karin agrisi

Halsizlik, bitkinlik, konflizyon, deliryum, koma

Hemen her turlt ventrikiler ve supraventriktler disritmiler

gordlebilir, ventriktler disritmiler siktir
Elektrolit anormallikleri Normal ya da distk serum potasyumu, hipomagnezemi

Digoksin diizeyi Minimal artis ya da normal

Akut zehirlenme durumunda semptomlar gelismeden ©nce birkag saat slren
semptomsuz bir donem olabilir. Zehirlenmenin en erken bulgusu siklikla Gi bulgulardir.
Artrmig  santral vagal tonus sonucu tipik olarak bradiaritmiler ya da AV bloklu
supraventrikiler disritmiler olusur; ancak, akut asir1 alimlarda herhangi bir evrede hayati
tehdit eden ventrikiiler disritmiler gelisebilmektedir. >

Sodyum-potasyum ATPaz’ in akut etkilenimi nedeniyle hiperkalemi gelisebilmekte ve
bununla iliskili elektrokardiyografi (EKG)'de anormallikler olabilmektedir. Ilacin vicutta
dagilimi tamamlanmadan Once kan 6rnegi alinirsa (alimi takiben 6-8 saat), serum digoksin
diizeyleri hastada heniiz cok az semptom varken cok yilksek saptanabilir. Ancak kardiyak
glikozit zehirlenmesi tamst sadece serum digoksin yiksekliginden ziyade kilnik ve EKG
bulgularina da dayanmaktadir. Akut zehirlenme siklikla hiperkalemi ile koreledir, serum

digoksin diizeyi ile korelasyon zayiftir.?32’
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Kronik zehirlenme siklikla yaslilarda olusmaktadir ve semptom ve bulgular influenza
ve gastroenterit gibi sik rastlanan hastaliklar: taklit edebilmektedir. Biling durumunda
degisiklik ve psikiyatrik semptomlar digoksin zehirlenmesinin bulgular: olabilir. Hemen her
turlo kardiyak disritmi gorulebilmektedir ancak ventrkiler disritmiler kronik zehirlenmede
akut zehirlenmeye gore daha sk olusmaktadir.®® Benzer sekilde letarji, deliryum,
konflizyon, dezoryantasyon gibi norolojik bulgular kronik toksisitede daha belirgin
olabilmektedir.?®

Hem akut hem de kronik zehirlenme durumunda en 6nemli bulgular kardiyak
bulgulardir. Dijital toksisitesinin kardiyak bulgular1 hizl1 ventrikdl yanitli AF disinda herhangi
bir aritmi olabilir.?> Dijital tedavisi almakta olup 6zellikle yeni ileti bozuklugu ya da disritmisi
olan ve dijital zehirlenmesi ile tutarli ssmptomlari olan her hastada da dijital toksisitesi akilda
tutulmalidr.

Serum digoksin diizeyi kronik zehirlenmenin ciddiyetinin kesin bir gosterges degildir.
Kronik zehirlenmede serum potasyum dizeyi siklikla normal ya da disuktir ama bdbrek
yetmezligi durumunda artabilir. Eslik eden hastaliklar (6rn; kalp hastaligi, bobrek fonksiyon
bozuklugu, karaciger fonksiyon bozuklugu, hipotiroidi, kronik obstriktif akciger hastaligi),
elektrolit bozukluklar1 (6rn; hipokalemi, hipomagnezemi, hiperkalsemi) ve hipoksi digoksin
toksisitesini kotilestirmektedir. 2%

Yaslt hastalar kronik digoksin zehirlenmesi agisindan gen¢ populasyona gore daha
yuksek risk teskil eder ¢linkli bobrek fonksiyonlarinda ve viicut agirliginda azalma, digoksinin
farmakokinetigini degistirerek normal terapdtik aralikta da toksisiteye yol acabilmektedir.?
Ayrica eslik eden hastaliklar ve ¢oklu ilag kullammmina bagli olarak bu populasyon toksisite

acisindan daha yiiksek risk teskil eder.3!

Digoksin Zehirlenmesinde Tam ve Ayirici Tam

Digoksin zehirlenmesi tanisi; akut ya da kronik durumda; oyku, fizik muayene ve
laboratuvar calismalar1 kullanilarak konur; tek basina hichir 6ge zehirlenme tamsi koydurtmaz
ya da tamy:1 dislatmaz. Kalp yetmezligi ve normal bobrek fonksiyonlari olan hastalarda
gunlik digoksin dozu siklikla 125 ile 250 mikrogram arasindadir. Eriskinde digoksin
toksisitesi 1-2 gramlik tek alimla olusabilmektedir ve eriskinde 10 gram ve gocukta 4 gramlik
akut alimda dlumler gorulebilmektedir.
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Ayirici tanida bradiaritmiye yol agan kalsiyum kanal blokerleri, beta blokerler, sinif 1A
antiaritmikler (prokainamid ve kinidin), klonidin gibi toksinler; organofosfatl: insektisitlerle
zehirlenmeler ve kardiyotoksik bitkiler (6rn; rhododendron, boganotu, tiittin, ¢opleme, porsuk
agaci cilegi) yer almaktadir. Supraventrikiler aritmilerin ve kardiyak ileti bloklarimn eslik
ettigi hasta sinlis sendromu da digoksin zehirlenmesini taklit edebilmektedir.

Digoksin zehirlenmesinden stiphelenilen hastalarda yap:imas: gereken tetkikler®:

Serum digoksin duzeyi (akut toksisitede alimi takiben alti saat sonra, kronik

toksisitede basvuru aminda)

Serum potasyum diizeyi

Bobrek fonksiyonlarinin tespiti igin kan tre azotu (BUN) ve kreatinin

Seri EKG'ler

EKG:

Terapdtik digoksin dizeylerinde dort 6zgul EKG bulgusu tanimlanmistir ve bunlar
toksisite bulgular1 degildir. Bu bulgular T dizlesmesi ya da inversiyonu gibi T dalgasi
degisiklikleri, QT araliginda kisalma, ST segmentinde kepge seklinde ¢okme ve U dalgasinin
amplitidiinde artistir. >

Gelisen toksk kardiyak disritmiler siklikla 6zgil degildir ve hayat1 tehdit
edebilmektedir. Bu nedenle toksisite durumunda kardiyak monitorizasyon ve seri EKG takibi
onemlidir.® En sk disritmi sik ventrikiler erken vurular (VEV) dir.%® Herhangi bir
supraventrikiler tasiaritmi ve AV blok veya kavsak kagis ritimlerinde digoksin
toksisitesinden stphelenilmelidir. Ikiyonli ventrikiler tasikardi nadirdir ama goreceli olarak
dijital toksisitesine 6zguldiir.>>?® Ventrikiiler aritmiler kronik toksisitede daha sik
goriilmektedir ve yine kronik kalp hastalig: olanlarda daha siktir.*

Laboratuvar:

Akut zehirlenme durumunda serum potasyum ve digoksin dizeyleri yararli tamsal
bilgi saglayabilmektedir. Digoksin dizeyinin kesin 6lcimini elde edebilmek icin kan
ornekleri IV dozdan dort saat sonra ve oral dozdan alt1 saat sonra alinmalidir. Eger 6rnek
hemen alinirsa genis dagilim hacmi nedeniyle gerekli olan zaman gegmemis olacagindan
yanhs yuksek ¢ikma olasiligr artar. . Ayrica, serum digoksin diizeyi klinik bulgularla korele
degildir ve ciddi kardiyak toksisiteye ragmen terapétik aralikta olabilir. Akut dijital
toksisitesinde hiperkalemi major bir bulgudur ve mortalitenin énemli bir gostergesidir.”® Bu
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durum ilk defa 91 hasta ile yapilan bir ¢alismada gosterilmistir. Bu ¢alismada kasitli alima
bagl1 akut digoksin zehirlenmesi saptanan 91 hasta ele alinmis, baslangi¢ potasyum diizeyi 5.5
MEQ/L Uzerinde tespit edilen hastalarin 6ldigl gbézlenmistir; potasyum dizeyi 5.0 mEg/L
altinda olan hastalarin ise yasadig: tespit edilmistir.?” Bu korelasyon bitkilerle olan kardiyak
glikozit aimlarinda da gésterilmistir. 33

Sodyum-potasyum ATPaz pompasinin akut etkilenmesi serum potasyum diizeylerinde
ciddi artisla sonuclanabilmektedir.?”?° Serum potasyum diizeyi akut zehirlenme durumunda
serum digoksin diizeyinden daha iyi bir tarusal belirteg olabilmektedir.?” Kronik toksisitede
ise akut toksisiteden farkli olarak serum potasyum ve digoksin diizeyleri daha az tanmisaldir.
Bu hastalarda serum potasyum dizeyi siklikla normal ya da eslik eden didretik tedavi
kullammina bagli olarak distuk olabilir ama bobrek yetmezligi varsa yiksek de tespit
edilebilir. Bu nedenle, serum potasyum dizeyi, digoksinin sodyum-potasyum ATPaz
pompasint inhibisyon derecesine gore altta yatan komorbid durumlari daha iyi
yansitabilmektedir.

Tedavi olarak dijital glikozit kullanmayan hastada akut alimda pozitif serum dizeyi
tamsaldir. Bunun nadir bir istisnasi, neonatlarda ve bobrek yetmezligi ya da karaciger
disfonksiyonu olan hastalarda tespit edilmis olan digoksin benzeri immunreaktif maddenin
varligidir. Gebelerde, akromegali ve subaraknoid kanamasi olanlarda da endojen digoksin
benzeri maddeler tanimlanmistir.®® Buna ek olarak hayvanlarda ve bitkilerde dogal olarak
olusan dijital glikozitler digoksin ve digitoksn analizleri ile capraz reaksiyona
girebilmektedir.*® Capraz resksiyonun derecesi bilinmemektedir ve bu glikozitlerin serum

diizeyleri ile toksisite arasinda net iliski gosterilememistir.

Digoksin Zehirlenmesinde Tedavi
Acil Serviste Bakim

Digoksinle zehirlenmis hastamn yonetimi genel destek tedaviyi, toksisitenin 6zgul
komplikasyonlarimin  tedavisini, daha fazla ilag emiliminin engellenmesini, ilag

eliminasyonunun artirilmasini ve antidot uygulamasini icermektedir (Tablo 5 - 6).%°
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Tablo 5. Dijital Glikozitlerle Zehirlemelerde Semptomu Olmayan Hastalarin Tedavisi?

Oykii

Kardiyak monitdrizasyon

IV yol

GI dekontaminasyon: aktif komiir, 1 gr/kg agizdan

Sik degerlendirme

Ihtiyac olmasi olasiligina kars: gerekli Fab miktarinin hesaplanmasi

Semptomatik hastalarin asemptomatik hastalarda yapilan uygulamalara ek olarak

klinik bulgularina gore tedavisi diizenlenir (Tablo 6).

Tablo 6. Dijital Glikozitlerle Zehirlemelerde Semptomatik Hastalarin Tedavisi®

Bradiaritmiler

Atropin: 0,5-2 mg IV
Pacemaker: eksternal ya datransvenoz
Digoksine spesifik Fab antikor fragmanlari: IV inflizyon

Ventrikiler
disritmiler

Kardiyak arrest

Hiperkalemi

Hipomagnezemi

Digoksine spesifik Fab antikor fragmanlar:: IV infiizyon ya da bolus
Magnezyum siilfat: 2-4 gram IV

Lidokain: 1 mg/kg

Fosfenitoin: 15 mg PE/kg, 150 mg PE/dk inflizyon
Elektrokardiyoversiyon: 10-25 J

IKY D protokollerine gére CPR

Digoksine spesifik Fab antikor fragmanlari: IV bolus (alinan miktar
bilinmiyorsa 5-10 vial)

Kalsiyum klorid ve kalsiyum glokonattan kaginilmasi
Glukoz-insilin

Sodyum bikarbonat

Digoksine spesifik Fab antikor fragmanlar:: IV infiizyon ya da bolus
Potasyum baglayici resin

Hemodiyaliz

Replasmandan 6nce renal durumun degerlendirilmesi

Magnezyum siilfat: 2-4 gr iV

IKYD: Ileri kardiyak yasam destegi; Fab: antijen baglayici fragman; PE: fenitoin ekivalanlar
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Kazara ya da istemli alimlarda basvuru amnda semptom olmasa bile, toksisitenin
hayat1 tehdit edici komplikasyonlarina kars: uyanik olunmalidir. Semptomu olmayan hastanin
yonetiminde ilag emiliminin engellenmesi ve toksisite gelisimi  agisindan  yakin
monitorizasyon yer almaktadir.

Acil serviste elektrolit dizeylerinin, serum kreatinin ve digoksin diizeylerinin tespiti
gereklidir.’

Hayat: Tehdit Eden Durumlar:n Tedavis

Hayat1 tehdit eden disritmi durumunda hipoksi, hipoglisemi, hipovolemi ve elektrolit
anormallikleri hizlica tamnmali ve duzeltiimelidir. IV magnezyumun dijital glikozit
toksisitesinde ventrikiler irritabiliteyi etkisizlestirdigi rapor edilmistir.®® Bradiaritmilerin
tedavisinde atropin ve pacemaker (eksternal ve transvendz) basariyla uygulanmaktadir.*® Hem
fenitoin hem de lidokain ventrikller otomatisiteyi baskilayarak fibrilasyon esigini artirir ama
fenitoinin AV nodda iletiyi hizlandirma yetenegi nedeniyle bazi toksikologlar tarafindan
digoksin toksisitesine bagli ventrikiler disritmilerin tedavisinde tercih edilen antiaritmik ilag
olarak belirtilmistir. Fenitoin yikleme dozu 10-15 mg/kg ve inflizyon hizi 25-50 mg/dk’ dir.
Lidokain baslangigta 1-3 mg/kg dozunda birkag dakikada verilebilir ve sonrasinda 1-4 mg/dk
hizinda infiizyon baslanabilir.* Bazi durumlarda terapétik fenitoin diizeylerine hizlica ulasmak
hedeflendiginde fosfenitoin fenitoinin yerini almaktadir ¢inki fosfenitoinin maksimum
uygulama hizi fenitoinden U¢ kat daha hizlidir. Bu durum teorik olarak stabil olmayan
hastalarin tedavisinde 6nem arzetmektedir. Diger taraftan; kinidin ve prokainamid gibi sinif
IA antiaritmikler kontrendikedir c¢unkid bu grup ilaglar AV nodal iletiyi baskilayarak
dijitallerin indukledigi kardiyak toksisiteyi artirirlar. Digoksine spesifik Fab hayat1 tehdit eden
ve tedaviye hemen cevap vermeyen aritmilerde tedavi secenegidir.***+%

Elektriksel kardiyoversiyon ventrikller fibrilasyonu tetikleyebilmektedir ve sadece
son secenek olarak dustunilmelidir. Gerekirse 10-25 Joule gibi distk doz uygulanmali ve
ventrikuler fibrilasyon gelisimi agisindan dikkatli olunmalidir.

Akut digoksin toksisitesine ikincil hiperkalemi hayat:1 tehdit edebilir ve hizli tedavi
gerektirir. Tedavide IV glukoz, insllin ve sodyum bikarbonat uygulamas: ile potasyum
baglayici resinin enteral verilmesi yer almaktadir. Digoksinin indikledigi hiperkaleminin
geriye dondurtlmesinde digoksine spesifik Fab endikasyonu bulunmaktadir. Kalsiyum klorid
ya da kalsiyum glukonat uygulamasi tartismalidir. Eski literatiirde digoksin zehirlenmesi olan
hastalarda kalsiyum uygulamasinin ventriktler disritmi insidansint ve mortaliteyi artirchgi
bildirilmistir. Ama bu durum bir hayvan calismasinda ve digoksin zehirlenmesi olup 1V
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kalsiyum yapilan ve ventrikiler disritmi ya da mortalitede artis saptanmayan sinirli sayida
yapilan retrospektif bir calismada desteklenmemektedir. #444°

Albuterol gibi inhale beta agonistler hiperkalemi tedavisinde siklikla kullanlmaktadir.
Ancak bu kardiyak stimtlan gjanlarin digoksin toksisitesi durumunda kullamminin zararl
olup olmadig1 bilinmemektedir
G/ Dekontaminasyon ve Atilzmunzn Artirilmas:

Akut digoksin aliminin erken evresinde aktif komir uygulamasinin faydasi
olabilmektedir®. Akut zakkum alimini takiben uygulanan aktif komirin de faydasi
gosterilmistir ama kardiyoaktif glikozit iceren diger bitkilerle olan zehirlenmede kullanminin
faydal1 olduguna dair veri yoktur.* Digoksin zehirlenmesi olgularinda olasilikla lavaj
sirasinda vagal uyariya bagli asistoli rapor edildiginden gastrik lavaj 6nerilmemektedir. Eger
lava) yapilacaksa 6ncesinde atropin uygulamas: 6nerilmektedir. Katartiklerin, zorlu didrezin,
hemodiyaliz ya da hemoperfizyonun dijital glikozitlerin atiliminin artirilmasinda rol yoktur.
Digoksine Spesifik Fab:

Fab tedavisinden énce tanimlanmus tiim girisimlere ragmen mortalite oram %23'tii.*
Fab tedavisinin hem akut hem de kronik zehirlenmelerde %90 yanit oran: ile basarili oldugu
kanitlanmustir.* Digoksine spesifik Fab, koyunda olusturulan digoksine kars: immiinglobiilin
G'den elde edilmektedir. IV uygulamay: takiben digoksine spesifik antikorlar damar igindeki
serbest digoksine baglanir. Daha sonra interstisyel bosluga yayilarak oradaki serbest
digoksine baglanir. Huicre ici digoksinin hareketini kolaylastiran konsantrasyon gradyenti
saptanmustir  ve digoksin, kalpteki baglanma bdlgelerinden (sodyum-potasyum ATPaz
enziminin dis yuzeyi) ayrilarak interstisyel ya da damar ici bosluklara gecer. Damar igindeki
aktif olmayan, antikora bagli olan digoksin artar. Fab’a bagli digoksinin uzaklastiriima hizi
hastanin renal durumuna ve idrarla eliminasyon kapasitesine baglidir.'® Ciddi zehirlenme
bulgular: olan 150 hasta ile yapilan bir ¢alismada, hastalarin %90’ inda Fab uygulamasindan
sonra hayat1 tehdit eden disritmilerin ve hiperkaleminin geri dondigu ya da belirgin iyilesme
oldugu tespit edilmistir.** Digoksin immuin Fab ciddi disritmilerin tedavisinde ilk basamak
tedaviyi  olusturmaktadir ve digoksin toksisitess sUphesi durumunda hemen
uygulanmalicr.*"#84°

Olgularin ¢ogunda kardiyak ritimde dizelme, uygulamanmin birinci saati icinde
gerceklesmistir. Ilk yanit icin ortalama siire Fab inflizyonunun tamamlanmasindan sonra 19
dakikadir ama dijital toksisitesine bagli ritimlerin tam geri doniisii saatler siirebilmektedir.*
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Diger kardiyak glikozitlerle olan capraz reaksiyon nedeniyle digoksine spesifik Fab'in
digitoksin, zakkum ve yiiksiikotu zehirlenmelerinde de faydal1 oldugu bildiril migtir. 42460
Eriskinlerde dijital antikoru uygulamas: endikasyonlari

Ciddi ventrikuler disritmiler

Atropine yanitsiz progresif ve hemodinamik bozukluga yol agan bradidisritmiler

Serum potasyumunun 5 mEg/L Uzerinde olmasi

Hizla gelisen ritim bozukluklar: veya yikselen serum potasyum diizeyi

Beta blokerler, kalsiyum kanal blokerleri ya da trisiklik antidepresanlar gibi ek

kardiyotoksik ilag alim

Kardiyak glikozit icerdigi bilinen bitki alimi ve ciddi disritmiler (nadir)

10 mg Usttinde akut alim ve yukardaki maddelerden birinin varligi

Kararli durum serum digoksin dizeyinin 6 ng/mL Ustinde olmasi ve yukardaki

maddelerden birinin varligi

Fab uygulamasinin bazi yan etkileri bulunmaktadir.**#* i
bagimli olan hastalarda kardiyojenik sok gelistigi rapor edilmistir.>® Ek olarak AF de

notropik destek icin digoksine

ventrikiler yanit artabilmektedir. Digoksin toksisitesi geriye dondikce hizla hipokalemi
gelisebilmektedir. Kizariklik, ylzde sislik gibi akut hipersensitivite reaksiyonlar
bildirilmistir. Tekrarlayan uygulamalarda dahi serum hastaligi ya da anaflaksi gézlenmesi
oldukca nadirdir.>*

Deri testlerinin allerjik yanitlari tahmin etmede yararlilig: kanitlanmamustir ve tedaviyi
geciktirebilir.>* Digoksine spesifik Fab tedavisinde basarisizlik; yetersiz doz ayarlamasina,
uygulamadan 6nce hastamin 6lmek Uzere olmasi durumuna ve yanlis digoksin toksisitesi
tanisina  baglanmustir.>® Digoksine spesifik Fab dozu toplam viicut digoksin yiikiine

dayanmaktadir; alinan doza ya da serum digoksin diizeyine gore hesaplanabilmektedir

Alinan miktara gore:
Toplam vicut yuki= Alinan miktar (miligram) x 0.80 (biyoyararlanim)

Serum digoksin diizeyine gore:

Toplam vicut yuki= [serum digoxin dizeyi (nanogram/mL) x 5.6 L/kg x vicut agirlig
(kg)]/1000
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Hesaplanan toplam viicut yikint etkisiz hale getirmek icin gerekli digoksin spesifik
Fab antikor fragman: vial sayisinin hesaplanmasi (bir vial yaklasik 0,5 mg digoksine baglanan
38 veya 40 mg digoksin spesifik Fab antikor fragman igerir) :

Vial sayisi= toplam vicut yuki/0.5

Vial sayisi= [serum digoksin diizeyi (ng/mL) x vicut agirhig: (kg)]/100

Klinik calismalar ciddi digoksin toksisitesi gelisen hastalar1 etkili bir sekilde tedavi
etmek icin ortalama 200 ile 480 mg (5-12 vial)'in gerektigini bildirmislerdir.*® Hayat1 tehdit
eden durumlarda alinan doz bilinmiyor ve serum dizeyi 6lgimi yapilamiyorsa baslangig
tedavi icin 5-10 vial Onerilmektedir. Digoksine spesifik Fab IV yoldan 30 dakikada verilir
ancak kardiyak arrest durumunda iV bolus verilebilir.

Digoksine spesifik Fab uygulamas: ardindan elde edilen serum digoksin diizeyinin
klinik toksisite ile iliskisi zayiftr. Cogu laboratuvar analizinde Fab'a baglanan ve
baglanmamis digoksin birbirinden ayirt edilemediginden, Fab uygulamasim takiben elde
edilen total serum diizeyleri 10-20 kat artabilmektedir.*® Ancak Fab-digoksin kompleksi
farmakolojik olarak aktif olmadigindan, bu artmus dizey klinik toksisite ile korele degildir.
Fab-digoksin kompleksi bobrekler yoluyla viicuttan uzaklastirilir.>® Bobrek yetmezligi
durumunda bu kompleks dolasimda daha uzun siire kalmaktadir.>* Bobrek yetmezligi olan
hastalarda kompleks viicuttan uzaklastirilincaya kadar toksisite durumu 10 giine kadar devam
edebilir™,

Hemodiyaliz ve aktif kdmirle hemoperfiizyonun dijital zehirlenmesinin yonetiminde
rolt yoktur. Fab kullanimi olmadan bu prosedirlerin endikasyonu yoktur, ¢unkd digoksinin
molekuler agirligi hemodiyalizin basarili olamayacag: kadar buyuktir. Ayrica digoksinin
dagilim hacmi ¢ok fazla oldugundan bu yaklasimlar uygun degildir. Hemodiyaliz, Fab

uygulamasi sonras: gereksizdir.*

Elektrolitlerin dizeltilmesi:
Kronik zehirlenme olgularinda siklikla gortlen hipokalemide serum potasyumunun
3.5-4 mEg/L’ e ¢ikarilmasi tedavinin 6nemli bir basamagidir. Potasyum oral (daha glvenli) ya
da IV yoldan verilebilir ancak saatte 10-40 mEqQ dan daha hizl: diizeltiimesi tehlikelidir.
Hiperkalsemi dijital zehirlenmesini siddetlendirebilmesine ragmen son zamanlarda yapilan
calismalarda dijital zehirlenmesi durumundaki hiperkaleminin tedavisinde IV kalsiyumun
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giivenle kullanilabilecegi belirtilmistir.* Kalsiyum tuzlar: periferik yoldan ya da santral venoz
kataterden birkag dakikada verilmelidir.

Dilretik tedavi kullanan pek cok hastada ayrica, 6lctlen serum magnezyum dizeyi
normal olsa bile magnezyum eksikligi de bulunmaktadir. Eger belirgin magnezyum
eksikliginden stpheleniliyorsa 1-2 gr magnezyum siilfat 10-20 dakikada verilmesini takiben
1-2 gr/saat inflizyona baslanabilir. Hastalar, siklikla derin tendon reflekslerinin progresif
kaybindan 6nce meydana gelen solunum baskilanmasi agisindan yakindan gézlenmelidir.
Hipermagnezemi dijital zehirlenmesini kotUlestirebilir ama magnezyumun digoksinin
tetikledigi tasidisritmileri geriye dondurdigi bildirilmistir. Magnezyum yavas inflizyon
seklinde verilmeli ve kalp blogu ya da bradikardi gelismesi durumunda inflizyon
durdurulmalidir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda magnezyumdan sakinilmalidir.
Magnezyumun bradidisritmiler ve iletim bloklarindaki rolt belirsizdir ama olasilikla uyari
olusumunu ve AV iletiyi bozdugundan hipermagnezemi tehlikeli olabilmektedir.

Atropin

Atropin genellikle ciddi bradikardide ve ileri derece AV bloklarda kullanmlmaktadir.
Genel olarak bradikardi ya da AV blok gelistiginde eksternal ya da transventz pacemaker
hazir edilmelidir.

Pacemaker

Transvendz pacemaker yillarca tedavinin kdse tas1 olmustur ama katater, dijitaller
tarafindan irritabl hale getirilen myokardda ventrikller tasidisritmileri tetikleyebilmektedir.
Kardiyak pacemaker’da iyatrojenik kazalar siktir (14/39, %36) ve siklikla 6limculdir (5/39,
%13). ¢ Fab'1n etki gostermesini bekleyene kadar transvendz pacemaker’ dan ziyade eksternal
pacemaker ile hastayr takip etmek daha guvenli olabilir. Tasidisritmilerin tedavisinde
kardiyoversiyon ve defibrilasyon asistoliye yol agabilir.

Digoksin Zehirlenmesinde Prognoz

Ileri yas ve eslik eden yandas hastaliklar nedeni ile prognoz iyi degildir. Hastanin yeni
disritmisinin olmasi, ileri derecede AV blok veya diger ciddi EKG anormallikleri morbidite
ve mortaliteyi artirrr. Dijital kullanimimin azalmasi, digoksin formulasyonu gelistirilmesi,
daha ongortlebilir ilag biyoyararlamm, farmakokinetiginin daha iyi anlasiimasi, gelismis
laboratuar radyoimmunoassay yontemleri, ilac-ilac etkilesimlerinin farkindaliginin artmasi®,
artmis toksisite riski igin faktOrlerin daha iyi anlasiimasi ve kalp yetmezligi ve
supraventrikiler tasikardi icin diger ilaclarin ve kateter ablasyon tedavisi gibi tekniklerin
varligi nedeniyle dijital zehirlenmesinin insidanst gegtigimiz yillar iginde azalmstir.
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Morbidite genelde %4.6-10 iken digoksin diizeyi 6 ng/dL’nin Uzerinde iken %50 nin
Uzerindedir. Mortalite oranlart ise yapilan ¢alismamin populasyonuna gore degismektedir.
Eriskinlerde mortalite eslik eden yandas hastaliklara baglidir. Genel olarak yasli populasyon
diger eriskin ve cocuk yaslara gbére daha kot sonuclara sahiptir.

2008'de zehir kontrol merkezlerine bildirilen 1300 kardiyak glikozite maruziyet
vakasinda bir pediatrik oIt gergeklesmistir.>

Bildirilen morbidite oranlart da calismadan calismaya degisiklik gostermektedir.
Eriskin ve pediyatrik grup birlikte degerlendrildiginde kardiyak glikozit igeren toksik bitkiler
cogu vakada morbiditeye neden olmamistir. 2008'de AAPCC dijital benzeri bitki ile temas
sonrasi 518 hastay: bildirmistir.>®> Bu hastalarin 509’ unda klinik etkilenme yok ya da cok az
17 tanesinde orta derecede etkilenme, sadece bir tanesinde ise ciddi etkiler gozlenmistir.
Hicbir hastada 6lim gozlenmemistir. Bilgilerine ulasilabilen 1044 dijital zehirlenmesi olan
hastanin 422 tanesinde klinik etkilenme yok ya da ¢ok az, 490 tanesinde orta derecede etki,
115 tanesinde ise ciddi etkiler gbzlenmistir. 17 tane 6lum vakas: bildirilmis ve bunlardan
sadece bir tanesi pediyatrik yastadir.*®>

Digoksin sik kullanilan ve zehirlenme durumunda 6lime varan ciddi klinik tablolara
yol acabilen bir maddedir. Ulkemizde de kardiyak glikozitlerle zehirlenme olgularina sik
olarak rastlanmaktadir. Ancak bu zehirlenmelerin gorilme siklig: ve ciddiyetine iliskin yeterli
epidemiyolojik arastirma bulunmamaktadir. Digoksin alimina bagli zehirlenme sikligi ve
klinigine etkili faktorler hakkinda klinik calismalar oldukga azdir. Digoksin zehirlenmesinin
klinik 6nemine karsin AS den istenen digoksin diizeyleri, bu hastalarda zehirlenme siklig1 ve
etkili faktorler hakkinda klinik galismalar oldukca az sayidadir. Bu nedenle biz, AS mize
bagvuran, kan digoksin dizeyleri 1.2 ng/ml ve Uzerinde Olculen hastalarin, demografik
Ozelliklerini, klinik ve laboratuvar bulgularini, hastalara uygulanan tedavi yontemleri ve
klinik sonlanmalarim ortaya koymak amaciyla bu retrospektif kesitsel-tammlayici calismay1
planladik. Rathore ve arkadaslarimin calismasinda’ 1.2 ng/ml lizerindeki degerlerde artrms
mortalite bildirilmesi nedeniyle kan digoksin icin esik deger 1.2 ng/ml ve Uzeri kabul
edilmistir.
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VII. GEREC VE YONTEM
Arastirmamiza 01.01.2010-31.07.2011 tarihleri arasinda Dokuz Eylil Universitesi

Hastanesi (DEUH) Eriskin AS sine basvuran hastalar arasindan kan digoksin diizeyi 6lguimii
yapilan ve kan digoksin dizeyi 1.2 ng/ml ve Uzerinde tim olgular alindi. Verilerine
ulasilamayan olgular ¢alisma dis1 birakildi.

Calismaya alinan tim hastalar hastane bilgi-yonetim sisteminden (HBY'S) Ogrenildi,
hastalarin dosyalar1 hastane arsivinden ve HBY S'den alindi ve her hasta icin birer ¢alisma
formu dolduruldu (Ek.1). Bu hastalarin basvuru tarihleri (gun, ay, yil), yas, cinsiyet, akut ya
da kronik ilag alim durumu, eslik eden hastaliklari, zehirlenme bilgileri, klinik belirti ve
bulgulari, yapilan tetkik sonuclari (EKG, laboratuar bulgulari; glukoz, kan Ure azotu,
kreatinin, sodyum, potasyum, klor, hemogram, CKMB, troponin) tedavi bilgileri, kan
digoksin diizeyleri ve sonug bilgileri calisma formuna kaydedildi.

Digoksin Zehirlenmes Tamsainda Klinik Bulgularin Degerlendirilmes

Hastanin klinik ve EKG bulgularinda digoksin zehirlenmesi bulgular1 var ve hasta
dosyasinda bu durumu aciklayacak ek durum tamimlanmamus ise, digoksin zehirlenmesi
olarak degerlendirildi. Hastamin akut veya kronik digoksin kullammina gore digoksin
zehirlenmesiyle ilgili bulgular asagida siralanmustir;

Akut zehirlenmede;

1. Disritmilerin varligi; AV iletide azalma ve/veya artrmis otomatizmayla beraber
olanlar (6r., AV blokla beraber atriyal flutter and AF, blokla beraber paroksismal
olmayan atriyal tasikardi, akselere kavsak ritm, velveya iki yonlu ventrikiler
tasikardi); VEV (0zellikle bigemine yada trigemine); hizli ventrikiler yantl
supraventrikuiler tasiaritmiler (6r: supraventrikiiler tasikardi ve sins tasikardisi)

2. Hiperkalemi (>5,5 mEg/L)™.

3. Kardiyak bulgular disindaki olas klinik bulgularin varlig:®.

Kronik Zehirlenmede;

1. Bradiaritmiler (ventrikiler tasiaritmiler olabilir)
2. Normal veyadiisiik serum potasyum diizeyi (yiksek olabilir)>®
3. Artmus serum digoksin diizeyi (beklenen terapétik diizey <1,2ng/mL) ’
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4. Kardiyak bulgular disindaki olasi klinik bulgularin varligs; halsizlik, Sindirim
Sistemi: Istahsizlik, bulanti, kusma, karin agrisi, Merkezi Sinir Sistemi: Bas agrisi,
uyum bozuklugu, dalginlik, sanrilar, deliryum, fotofobi, sari-yesil grme®

Calismadan elde edilen veriler “Statistical Package for Social Sciences for Windows
15.0" adli standart programa kaydedildi. Ortalamalarin karsilastirilmasinda t-testi, sayimla
belirlenen degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi. Elde edilen verilerin
p<0.05 degerleri anlaml1 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Genel Bulgular
01.01.2010-31.07.2011 tarihleri arasinda DEUH Eriskin AS sine toplam 124,557 hasta

basvurdu. Bu tarihlerde acil servise basvuran hastalardan kan digoksin diizeyi 6lgilip 1.2
ng/mL ve Uzerinde saptanan 139 hasta tespit edildi. iki hastamin verilerine ulasilamadigindan
calisma dis1 birakildi ve 137 hasta calismaya alindi. Calismaya alinan hastalar aym dénemde
AS'ye bagvuran tim hastalarin %0.11'ini olusturuyordu (Sekil 1).

Acil 5ervise toplam bageuran
hasta sayis

n=124 557

L
Kan digoksin diizeyi gdnderilen
hasta say1s1

n=851

1

Kan digoksin ddzeyi 1,2 ng/mlL ve
uzeri olan hasta sayis

n=139

Cahsmadan diglanan hasta sayisi | l

n=2

Calsmaya alinan hasta sayis
n=137

N

Digoksin zehirlenmesi olarak
deferlendirilen

n=41

Sekil 1. Calisma popilasyonu akis semasi

Digolksin zehirlenmesi olarak
deferlendiriimeyen

n=96
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Y as ve Cinsyet Bilgileri

Calismaya alinan hastalarin 43’ tintin erkek (%31.4), 94’ inin ise kadin (%68.6) oldugu
goruldi ve yas ortalamalart 76.1+12.2 idi. Hastalardan en geng olam 20, en yashisi 104
yasindaydh.

Hastalarin ilag alim durumlar1 incelendiginde akut ilag maruziyeti nedeni ile bagvuran
iki hastamin (%1,5) yas ortalamasinin 57.5+50.2 ve kronik olarak digoksin kullanan 134
hastanin (%97,8) yas ortalamasinin 76.3+11.3 oldugu tespit edildi. Iki grup arasinda yas
ortalamasi agisindan anlamli istatistiksel farka rastlanmads (p=0.31).

flag Alim Sekli

Hastalarin iki tanesi (%1.5) akut alimla, 134 tanesi (%97.8) kronik alim, bir tanesi
(%0.7) ise kronik zeminde akut maruziyet nedeni ile basvurdu

Calismaya alinan hastalarin 135'inde (%98.5) digoksin hastamin kendi ilaci iken iki
hastada (%1.5) kendi ilaci degildi. Hastalarin tamaminda maruziyet oral yolla olusmustu.
Hastalarin dGglnde (%2.2) kullanmasi gerekenden fazla ya da intihar amagli yiksek doz
digoksin alim mevcuttu. Diger hastalarda ise kronik ilag kullammi mevcuttu.

Yandas hastaliklar

En sik yandas hastalik KKY (n=91) iken ikinci sirada AF nin (n=74) oldugu goruldu
(Tablo 7).
Tablo 7. Calismaya alinan hastalarin yandas hastaliklari

Y andas hastalik n %
KKY 91 66.4
AF 74 54
HT 71 51.8
Diger 47 34.3
KAH 40 29.2
DM 31 22.6
Kalp Kapak Hastalig 18 13.1
KBY 8 5.8
Bilinmiyor 1 0.7
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Glaskow K oma Skalas

Hastalarin basvuru amindaki biling durumlart degerlendirildiginde hastalarin 114
tanesinin (%83.2) Glaskow Koma Skalasi (GKS) 15 idi (Tablo 8).
Tablo 8. Hastalarin bagvuru amindaki biling diizeyleri

GKS n %
15 114 83.2
14 4 2.9
13 1 0.7
12 4 2.9
11 2 14
10 2 14

9 4 2.9
8 2 14
7 2 14
6 2 14

Semptom ve Bulgular

Hastalar digoksin zehirlenmesi belirti ve bulgular1 agisindan degerlendirildiginde en

sik semptomun bulant: ve kusma oldugu gorulda (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin bagvuru amndaki klinik belirti ve bulgulari

Klinik belirti ve bulgular n %
Bulant1 ve kusma 27 19,7
Biling bozuklugu 21 15,3
Karin agrisi 11 8
Gorsel bulgu 3 2,2

EK G Bulgular

Hastalarin EKG bulgular1 eskisi ile kiyaslandiginda %61.3 ‘nin (n=84) eskisi ile
uyumlu oldugu; %17.5 hastada (n=24) yeni EKG bulgusu oldugu gozlendi. Hastalarin
%21.2'nin (n=29) eski EKG bulgular1 ise bilinmiyordu (Tablo 10).
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Tablo 10. Hastalarin EKG 6zellikleri

EK G bulgusu n %

Makul ventrikil yanithh AF 48 35

Y avas ventrikul yanitlt AF 22 16.1
Hizli ventrikdl yamth AF 20 14.6
Sol dal blogu 18 13.1
Normal sinus ritmi (NSR) 18 13.1
Sinis tagikardisi 10 7.3
VEV 6 4.4
Sag dal blogu 4 29
Sinis bradikardisi 4 29
Atriyal erken vuru 2 15
Birinci derece AV blok 1 0.7
Ikinci-Uglincti derece AV blok 1 0.7
Atriyal Flutter 1 0.7

Hastalar klinik, laboratuvar ve EKG bulgulari ile birlikte degerlendirildiginde %
29.9'u (n=41) digoksin zehirlenmesi olarak degerlendirilirdi. Hastalarin %70.1 (n=96)’inde
sadece kan diizeyi yuksekligi mevcuttu ve herhangi bir digoksin zehirlenme bulgusu yoktu

EKG bulgulart ile ilag alimi karsilastirildiginda akut alimla gelen her iki hastanin ve
kronik ilag kullanan 134 hastadan 82'sinin (%61.2) EKG bulgularinin eskisi ile uyumlu
oldugu saptandi. Kronik digoksin kullanan hastalardan 23'tnin (%17.2) ise yeni EKG
bulgular: oldugu goraldi. Kronik zeminde akut etkilenmeyle gelen bir hastanin ise yeni EKG
bulgular: oldugu gorildi. Kronik digoksin kullanan hastalardan 29’ nun (%21.6) ise eski EKG

bulgularina ulasilamadi.

Laboratuvar Degerleri
Hastalarin digoksine maruziyet durumu ile kan degerleri tablo 11'de verilmistir.
Hastalarin maruziyet seklinin sadece kan digoksin dizeyi Uzerinde anlamli derecede etkili

oldugu diger parametreleri ise etkilemedigi tespit edildi.
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Tablo 11. Digoksine maruziyet durumu ile diger laboratuvar degerleri arasindaki iliski

Akut Kronik

Hastasayis Ortalama Hastasayia  Ortalama p degeri

Kan digoksin(ng/ml) 2 6.7 134 2.0 0.0
BUN (mg/dl) 2 15.0 133 37.9 0.29
Kreatinin (mg/dl) 2 0.9 133 1.52 0.49
Sodyum (mmol/L) 2 138.0 133 135.6 0.61
Potasyum (mmol/L) 2 3.9 133 4.6 0.26
Klor (mmol//L) 2 106.0 133 102.9 0.60
Beyaz kiire (10x10%/L) 2 8.8 133 11.1 0.52
Glukoz (mg/dl) 2 111.0 129 152.6 0.49
Hemoglobin (g/dL) 2 114 132 11.7 0.84
CKMB (ng/ml) 1 1.4 110 2.7 0,78
Troponin (ng/mL) 1 0.0 110 0.2 0,83

Uygulanan Tedaviler

Hastalara uygulanan tedaviler degerlendirildiginde higbir hastaya tek basina kusturma,
aktif komir veya gastrik lavajin tek basina hicbir hastaya uygulanmadig: goruldi. Hastalardan
bir tanesinin (%0.7) hiperkalemi nedeni ile hemodiyalize alindig1 belirlendi. Hastalarin %
64.2'sinde (n=88) eslik eden hastaliklar ve metabolik durumlara yonelik diger tedavilerin
uygulanmis oldugu goruldi (Tablo 12).
Tablo 12. Hastalar uygulanan tedaviler

Uygulanan tedavi n %
Eslik eden klinik tablolara yonelik tedaviler 88 64.2
Destek tedavi 15 10.9
Pacemaker 12 8.8
Hemodiyaliz 1 0.7
Gastrik lava) ve aktif komir 1 0.7

Klinik Gidis Sonuclari
Hastalarin AS deki klinik gidisleri incelendiginde %10.2'nin 6ldugl ve %21.9'nun
yogun bakima yattig1 goruldi (Tablo 13).
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Tablo 13. Hastalarin acil servisteki klinik gidisleri

Klinik gidis n %

Taburcu 68 49.6
Y ogun bakima yatis 30 21.9
Servise yatis 19 13.9
Olim 14 10.2
Kendi istegi ile terk 6 4.4

Hastalarin nihai klinik sonuglarina bakildiginda 107 hastamin (%78.1) tamamen
iyilestigi, 21 hastanin (%15.3) ise 6ldugl saptandi. Ex olan hastalarin 14’ Gnuin acil serviste,
yedisinin ise servis ya da yogun bakim izlemi sirasinda 6ldugl belirlendi. Kalan dokuz
hastanin (%6.6) ise klinik sonucuna ulasilamadi. Ex olan hastalarin hepsinin kronik digoksin
kullanan hastalar oldugu tespit edildi.

Acil Servis Tamlar

Calismadaki hastalarin digoksin zehirlenmesi tamist disinda aldiklart tanilarinin
sistemlere gore dagilimi incelendiginde en sk KKY (n=24, %17.5) ile ve akut bbbrek
yetmezligi (=13, %9.4) ile tarusi aldiklar1 goruldu. Hastalarin 16 tanesinin (%11.6) ise birden
fazlatam aldig1 saptandi (Tablo14).
Tablo 14. Hastalarin digoksin zehirlenmesi disinda aldig tanilarin sistemlere gore dagilimi

Sistem n %

Kardiyovaskiler 31 22.6
Solunum 18 131
Genitouriner 16 11.6
Gastrointestinal 12 8.7
Norolojik 7 51
Diger 34 24.8




Acil Serviste Kalis Sureleri

Hastalarin acil serviste kalis siresi akut alimla gelen iki hastada 5.5+2.1 saat ve kronik
digoksin kullamcilarinda ise 15.3+20.2 saat olarak bulundu. Akut alimla gelen hastalarin acil
serviste anlamli olarak daha kisa kaldig: tespit edildi (p= 0.06)
Digoksin Zehirlenmes Agisindan Hastalarin Degerlendirilmes

Tablo 15. Digoksin zehirlenmesi ile yas ve cinsiyet arasindaki iliski

Digoksin zehirlenmes Evet Hayir

n % n %
Erkek 11 26.8 32 33.3
Kadin 30 73.2 64 66.7
Yas ortalamas 79.8+11.8 74.6x12.1

Digoksin zehirlenmesi olan ve olmayan hastalar arasinda cinsiyet agisindan anlamli
fark saptanmadi (p= 0.32).

Digoksin zehirlenmesi olgularinin yas ortalamasi, olmayan gruba gore anlamli olarak
yuksek bulundu.(p= 0.03)

Digoksin zehirlenmesi ile akut ya da kronik kullanim arasindaki iliski asagidaki
tabloda gosterilmistir (Tablo 16).
Tablo 16. Digoksin zehirlemesi ile maruziyet arasindaki iliski

flac alim Digoksin zehirlenmes Toplam
Evet Hayir

Akut 1 1 2

Kronik 39 95 134

Kronik tzerine akut 1 0 1

Toplam 41 96 137

Digoksin zehirlenmesinin varlig: ile hastalarin yandas hastaligi arasinda anlamli iliski
bulunamad: (Tablo 17).
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Tablo 17. Yandas hastaliklar ile digoksin zehirlenmesi arasindaki iliski

Yandas hastalik Digoksinzehirlenmesi p X?
Evet % Hayir %
KKY 27 65.9 64 66.7 0.86 0.03
AF 26 63,4 48 50 0.09 2.75
HT 23 56.1 48 50 0.39 0.73
KAH 13 317 27 28,1 0.59 0.29
Diger 10 24.4 37 375 0.14 2.17
DM 9 21.9 22 22,9 0.98 0.01
Kalp kapak hastaligi 4 0,9 14 14,6 0,49 0.49

Digoksin zehirlenmesi olarak degerlendirilen 41 hastanin klinik belirti ve bulgulart
incelendiginde en sik kardiyak bulgularin, ikinci siklikta bulanti ve kusmanin ve Gglnct
siklikta da karin agrisimn oldugu goraldi (Tablo 18).

Tablo 18. Digoksin zehirlenmesi olgularinda klinik belirti ve bulgularin incelenmesi

Klinik belirti ve bulgular n %
Bulant: ve kusma 14 35
Karin agrist 11 27.5
Biling bozukugu 8 20
Gorsdl bulgu 3 7.5

Digoksin zehirlenmesi olan ve olmayan hastalarin kan degerleri incelendiginde;
digoksin zehirlenmesi hastalarinda kan digoksin ve potasyum degerlerinin  digoksin
zehirlenmesi olmayanlara gore anlaml1 olarak daha yiksek oldugu fark tespit edildi (Tablo
19).
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Tablo 19. Digoksin zehirlenmesi olan ve olmayan hastalarda laboratuvar degerleri

Digoksin zehirlenmes Evet Hayir
Hasta sayis Ortalama Hastasayis  Ortalama p

Kan digoksin(ng/ml) 41 3.35 96 1.7 0.00
BUN (mg/dl) 41 435 95 35 0.14
Kreatinin (mg/dl) 41 1.8 95 15 0.13
Sodyum (mmol/L) 41 135.5 95 135.5 0.70
Potasyum (mmol/L) 41 5.0 95 4.5 <0.05
Klor (mmol//L) 41 103.9 95 102.7 0.38
Beyaz kiire(10x10%L) 41 10.8 95 11.2 0.67
Glukoz (mg/dl) 40 138.8 92 156.9 0.26
Hemoglobin (g/dL) 41 11.8 9 11.8 0.98
CKMB (ng/ml) 35 24 78 2.8 0.69
Troponin (ng/mL) 35 0.3 78 0.3 0.92

Digoksin zehirlenmesi olarak degerlendirilen hastalarda saptanan en dusik serum

digoksin degeri 1.33 ng/mL ve en yuksek deger ise 12.28 ng/mL idi.

Yavas ventrikil yanitlhi AF, sinis bradikardisi ve VEV digoksin zehirlenmesi olan

hastalarda anlamli olarak daha sk bulundu; hizli ventrikil yamitli AF ise digoksin

zehirlenmesi olmayan hastalarda anlamli olarak sikti (Tablo 20).

Digoksin  zehirlenmesi olarak degerlendirilen 41 hastamn EKG bulgulart

incelendiginde 11 hastanin (%26.8) EKG bulgularimin eski, 17 hastamin (%41.5) EKG
bulgularinin yeni oldugu saptandi. 13 hastamin (%31.7) ise eski EKG’sine ulasilamadi.
Digoksin zehirlenmesi olarak degerlendirilmeyen 96 hastain EKG bulgular1 eskisi ile
kiyaslandiginda 73 hastanin (%76.1) EKG bulgularimin eski oldugu, yedi hastanin (%7.3)
EKG bulgularinin yeni oldugu tespit edildi ve 16 hastamn (%16.6) eski EKG'sine
ulasilamad.
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Tablo 20. Digoksin zehirlenmesi olan ve olmayan hastalarin EKG 6zellikleri

EK G bulgusu Digoksinzehirlenmes
Evet % Hayrr % p X

Y avas ventrikul yanitlt AF 19 463 3 31 <0.01 41.43
Makul ventrikdl yanitli AF 11 268 37 37.5 0.19 1.73
Sol dal blogu 6 14.6 12 125 0.68 0.17
VEV 5 122 1 1.1 0.03 8.90
NSR 4 9.8 14 14.6 0.44 0.59
Sinus bradikardisi 3 7.3 1 11 0.04 4.18
Sag dal blogu 2 4.8 2 2.2 0.35 0.86
Sinis tagikardisi 1 24 9 9.4 0.15 2.04
Atriyal Erken Vuru 1 24 1 11 0.52 0.43
Birinci derece AV blok 1 24 0 0 0.12 243
Ikinci-tglinct derece AV blok 0 1 11 0.51 0.41
Hizli ventrikdl yamth AF 0 20 20.8 <0.01 9.65
Atriyal flutter 0 1 1.1 0.51 0.42

Digoksin zehirlenmesi olarak degerlendirilen hastalara uygulanan tedaviler asagidaki
tabloda 6zetlenmistir (Tablo 21).
Tablo 21. Digoksin zehirlenmesi olan hastalarda tedaviler

Uygulanan tedavi n %

Eslik eden klinik tablolara yonelik tedaviler 18 43.9
Destek tedavi 15 36.6
Pacemaker 11 26.8
Gastrik lava) ve aktif komur 1 24

Digoksin zehirlenmesi olarak degerlendirilen 41 hastamn 12 tanesinin (%29.3) AS den
taburcu oldugu, doért tanesinin (%9.8) AS de ex oldugu, dort tanesinin (%9.8) servislere ve 20
tanesinin (%48.8) de yogun bakimlara yatirildig: tespit edildi. Bir hastamn (%2.3) ise AS den
kendi istegi ile ayrildigi belirlendi. Servislere ya da yogun bakimlara yatan hastalardan iki
tanesinin ex oldugu, 20 tanesinin taburcu oldugu belirlendi. Ug hastanin ise klinik sonucuna
ulasilamad.
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Digoksin zehirlenmesi olarak degerlendirilmeyen 96 hastamin 56 tanesinin (%58.3)
AS'den taburcu oldugu, 10 tanesinin (%.10.4) AS'de ex oldugu, 15 tanesinin (%15.6)
servislere ve 10 tanesinin (%10.4) de yogun bakimlara yatirildig: tespit edildi. Bes hastamn
(%5.3) ise AS den kendi istegi ile ayrildig: belirlendi. Servislere ya da yogun bakimlara yatan
hastalardan bes tanesinin oldigi, 19 tanesinin taburcu oldugu belirlendi. Alti1 hastamin ise
klinik sonucuna ulasilamad;.

Digoksin zehirlemesi olarak degerlendirilen ve degerlendirilmeyen hastalar arasinda
servislere ya da yogun bakimlara yatis, taburculuk ve 6lim agisindan anlamli istatistiksel fark
tespit edildi ( p<0,001). Digoksin zehirlenmesi olan hastalarin servis ya da yogun bakimlara
yatis oranlar1 daha yiksekti. Ancak hastalarin nihai klinik sonuclarina bakildiginda iki grup
arasinda anlamli fark saptanmad: (ki-kare:0.39; p=0.82).
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X. TARTISMA

Digoksin sik kullanilan ve zehirlenme durumunda 6lime varan ciddi klinik tablolara
yol acabilen bir maddedir. Son yillarda digoksin toksisitesi insidansi kalp yetmezligi ve
aritmilerin tedavisinde digoksin kullaniminin azalmasi, ilag diizeylerinin hizli ve kesin tespiti,
digoksinin diger ilaglarla olan etkilesimlerinin bilincinde artis gibi bir takim faktorlere bagli
olarak azalmistir. Haynes ve arkadaslarinin galismasinda ABD’de 1994 ve 2004 vyillart
arasinda digoksin kullamminda azalmaya bagli olarak digoksin zehirlenmelerinin azaldigi
bildirilmisti.> 2006 yilinda Amerika Zehir Kontrol Merkezleri Birligi 2610 toksik dijital
maruziyeti bildirmisken 2009'da ise 2550 vaka bildirilmisti.?? Budnitz ve arkadaslarinin
2004-2005 yillarinda ABD’de 65 yas Ustil hastalarin acil servis basvurularint inceledikleri
calismalarinda acil servise bagvuran her yedi hastadan bir tanesinin ilaglarla iliskili oldugunu
bildirmiglerdir. Bu ¢alismada AS e basvuran hastalarin% 3.1'inin digoksin kullandig: ve tim
hastalarin  %0,024’inin  digoksin  zehirlenmesi  oldugu  bildirilmisti.>” Aarnoudse ve
arkadaglarinin  hastaneye tim basvurular: inceledigi calismasinda ise tim hastalarin
0.04%' tiniin digoksin zehirlenmesi nedeniyle oldugu bildirilmisti®®. Bizim calismamizda
digoksin istenen hastalar aym donemde acil servise basvuran tUm hastalarin %0.68’ini
olusturdu. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde digoksin zehirlenmesi olan olgular ayni
dénemde AS'e basvuran tim hastalarin %0,032’sini olusturdu. Digoksin zehirlenmesi olan
hastalarin toplam hasta basvurularina oram diger ¢alismalarla benzerdi.

Digoksin 0zellikle yasli popllasyonda acil servise ilag iliskili basvurular arasinda
Oonemli yer tutmaktadir. Budnitz ve ark.’nin ¢alismasinda da 65 yas Ustl hastalarin ilaca bagl
nedenlerle hastaneye yatiriimas: olasiliginin yedi kat fazla oldugu belirtilmisti.>” Budnitz ve
arkadaglarinin 65 yas Ustll hastalarin ilag etkilerine bagli acil servis bagvurularini inceledikleri
diger bir calismada AS e ilaca bagl1 etkilerle bagvurularin en sik varfarin, insiilin ve digoksin
nedeniyle oldugu ve bu ilaglarin ayaktan recetelerde sikligi nedeniyle diger ilaclardan acil
servise bagvuru acisindan 35 kat riskli oldugunu bildirmislerdi.® Miura ve ark’min
calismalarinda artan yasla digoksin toksisitesi duyarliliginda artis saptanmisti.® Calismamizda
hastalarin yas ortadamasi 76.1+12.2 olarak bulundu. Digoksin kullamminin  yash
populasyonda daha sik olmasi nedeniyle yas grubumuzun yiksek olmasi bekledigimiz bir
sonuctu. Digoksin zehirlenmesi olgularinin yas ortalamas: 79.8+11.8; digoksin zehirlenmesi
olarak degerlendirilmeyen olgularin ise 74.6£12.1 olarak saptandi. Digoksin zehirlenmesi
olgularinin yas ortalamasi, olmayan gruba gére anlamli olarak yiksek bulundu (p=0.03). Bu
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sonu¢ digoksin zehirlenmesi olasiliginin yasla beraber arttigim gosteren diger calismalari
destekler niteliktedir.%>">9%

Digoksin tedavisine yanit cinsiyetler arasinda farkliliklar gosterir. Kadinlarda digoksin
kullammina bagli 6liim daha fazladir.* Aarnoudse ve arkadaslarinin digoksin zehirlenmesi
nedeniyle hastaneye yatirilan olgulariinceledikleri calismalarinda kadinlarda digoksin
zehirlenmesinin 1.4 kat fazla oldugu belirlenmisti.>® Neuvonen ve arkadaslarinin postmortem
calisgmalarinda digoksin duizeyleri, ABCB1 polimorfizmi ile artan mortaliteyi inceledikleri
calismalarinda kadinlarda artmis toksisite riskini bu polimorfizm ile iliskilendirmislerdi®.
Calismamizda digoksin zehirlenmesi olarak degerlendirilen hastalarin %26.8'i erkek %73.2’si
ise kadin hastaydi, digoksin zehirlenmesi ile cinsiyet arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi. Digoksin kullamminda kadin hastalarda digoksin diizeylerinin yiksek olmasi
riski gozoniinde bulundurulmalichr. Ozellikle kronik ilag kullanimindan 6nce cinsiyet-ayrilmis
genotip incelemeleri hastalarin zehirlenmeye duyarliligint anlamada faydal: olabilir.

Digoksin zehirlenmelerinin  gogunlugu kronik kullamcilarda ortaya cikar. Pita-
Fernandez ve arkadaslarinin calismalarinda hastalarin ¢cogunlugunun uygun olmayan dozda
ilag alimmna bagli zehirlenmeye maruz kaldiklari, sadece %4.8'inin kazara alim oldugu
bildirilmisti.®® Literatirde intihar amagli amlar sklikla olgu sunumlart  olarak
bildirilmistir.>*® Buna karsilik Antman ve arkadaslarinin hayat: tehdit eden 150 digoksin
zehirlenmesini  inceledikleri calismasinda hastalarin %50’sinin uzun dénem digoksin
kullamcist oldugu, %10 unun yanlslikla asirt alim oldugu ve %39 unun intihar amacli asiri
alim oldugu bildirilmisti.*> Calismamiza alinan tiim hastalar degerlendirildiginde hastalarin
%1.5'i akut alim, %97.8'i kronik alim, %0.7’si ise kronik zeminde akut maruziyet nedeni ile
bagvurdugu belirlendi. Digoksin zehirlenmesi bulgular1 olan hastalarin %95’ inin kronik
kullanict oldugu, %2.4'tnun akut alim, %2.4'tnun ise kronik zeminde akut alim oldugu
belirlendi. Bu sonug Pita-Ferndndez ve arkadaslarimin calismasina benzer niteliktedir, fakat
akut aimlarin oramt Antman ve arkadaslarimin cgalismasindan belirgin olarak dusuktur.
Antman ve arkadaslar1 sadece hayat1 tehdit eden digoksin zehirlenmeleri incelendiginden bu
calisgmada akut alimlarin daha ¢ok bildirilmesi sasirtici degildir. Calismamizda akut alimla
gelen hastalardan biri 22 yasinda digeri ise 93 yasindaydi, ve ilag dizeyleri sirasiyla 12.2
ng/mL ve 1.42 ng/mL idi. Bunlardan sadece bir tanesinin bulgular: digoksin zehirlenmesi ile
uyumluydu. Hastalarin maruziyet seklinin sadece kan digoksin dizeyi Uzerinde anlamli

derecede etkili oldugu diger laboratuvar parametrelerini ise etkilemedigi tespit edildi.
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Digoksin siklikla KKY ve AFde hiz kontrolii amagli kullamlmaktachr. Ozellikle
azalmis sol ventrikil fonksiyonu olan erkek hastalarda giivenli oldugu bildirilmistir.**® Pita-
Ferna'ndez ve arkadaslarinin AS'e basvuran yash hastalarda digoksin zehirlenmelerini
inceledikleri calismalarinda ise hastalarin %81’ inde kardiyak valvulopati, %68.3 inde HT ve
%46.3' linde iskemik kalp hastaligi saptanmust1.®® Bizim calismamizda digoksin zehirlenmesi
olan hastalarin %66’ sinda KKY, %63’ tinde AF oldugu belirlendi. KKY ve AF nin digoksinin
en sk kullanmm endikasyonlari olmasi nedeniyle bu bekledigimiz bir sonuctu. Bizim
calismamizda valvulopati sikligimn saptanamamasi ¢alismamizin retrospektif yapilmasi ve bu
nedenle tim hastalarin ikincil ileri tetkiklerinin yapilmamastylailgili olabilir.

Mahdyoon ve arkadagslarinin dijital zehirlenmesi tarusi ile hastaneden taburcu olan 219
hasta ile yaptig1 calismada kesin digoksin zehirlenmesi olarak degerlendirilen 43 hastanin
%52 sinde bulanti ve %48 inde kusmamin gérildigii bildirildi.'” Pita-Ferna'ndez ve
arkadaslarinin calismasinda en sik sikayetlerin bulant: ve kusma oldugu bildirilmisti.®® Bizim
calismamizda genel olarak en sik basvuru yakinmalar: siklik sirasina gore bulanti ve kusma
(%19.7), biling bulamkligr (%15.3) karin agrist (%8), idi. Digoksin zehirlenmesi olarak
degerlendirilen 41 hastamin klinik belirti ve bulgular: incelendiginde literatiirle uyumlu olarak
en stk semptomun bulant: ve kusma (%35), ikinci siklikta da karin agrisi (%27.5) oldugu
belirlendi.

EKG bulgular1 dijital zehirlenmesi tam ve tedavisinde 6nemli rol oynamaktadir.
Cssitli calismalar EKG bulgulart sikhigi agisindan farklihiklar gostermektedir. Ma ve
arkadaslarien stk EKG bulgusunun VEV oldugunu belirtmisti.*> Mahdyoon ve arkadaslar: ise
en sk EKG hbulgularimin AV blok (%66) ve sinis bradikardisi (%26) oldugunu
bildirmislerdi.’” Pita-Ferna ndez ve arkadaslarinin 42 digoksin zehirlenmesi hastasi ile yaptig:
calismada ise en sk EKG bulgular1 AF (%85) olarak saptanmist: ve bu hastalarin%45'inde
kalp hizi 60/dk’min altindaydi.®® Bizim calismamizda ise digoksin zehirlenmesi olarak
degerlendirilen hastalardaki en sik EKG bulgular1 sirasiyla yavas ventrikil yamithh AF
(%46.3), makul ventrikil yanith AF (%26.8) ve sol dal bloguydu (%14.6). VEV ise %12.2
hastada saptandi. Digoksin zehirlenmesi olmayan hastalarla karsilastirildiginda sinds
bradikardisi, yavas ventrikil yanitli AF ve ventriktler erken vurunun digoksin zehirlenmesi
vakalarinda anlamli derecede yuksek oldugu saptandi. Ordog ve arkadaslarimin digoksin
kullanan 5,100 hasta ile yaptig1 calismada ise 65 hastada digoksin zehirlenmesi ile uyumlu
yeni EKG degisikligi saptanmust1.?® Calismamizda hastalarin %26,8'inin EKG bulgular: eski,
%41.5'inin ise EKG bulgular: yeniydi. Ordog ve arkadaslarinin ¢alismasinda bu oranin %1.3
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gibi ¢cok daha dustuk olmasi, bizim c¢alismamizda sadece digoksin diizeyi yiksek hastalarin
degerlendirilmesi olabilir. Guncel literatirde digoksinin AF'li hastalarda glvenli bir
antiaritmik  oldugu gorilmektedir. Bununla beraber digoksinin guvenlik profilinin
degerlendirildigi calismalarin cogunda gozlem siiresi kisadir ve hasta segiminde calismalarin
cogunda KKY hastalar1 diglanmistir.?” Diger yandan gériilen EKG degisikliginin hastanin
mortalite ve morbiditesine etkilerini degerlendirebilmek icin uzun streli ¢alismalara ihtiyag
vardir. Calismamiza gore AS'ye baska nedenlerle gelen ve digoksin kullanimi 6ykisi olan
hastalarda EKG'de sinus bradikardisi, yavas ventrikil yanmthh AF ve VEV saptanmasi
durumunda hastalarin digoksin duzeyleri gorilmeli ve hastalarda digoksin zehirlenmesi
durumu klinik ve laboratuvarla degerlendirilmelidir.

Smith ve arkadaslarinin ¢alismasinda digoksin zehirlenmesi olan hastalardaki ortalama
BUN degerleri zehirlenme olmayanlara gore anlamli olarak yiksek bulunmus, potasyum
degerleri arasinda ise anlamli fark saptanmamist.® Yine Beller ve arkadaslarinin
calismasinda da zehirlenme olan vakalarda olmayanlara gore bébrek yetmezliginin daha sik
oldugu belirtilmisti.*® Ancak bizim calismamizda digoksin zehirlenmesi ile BUN ve kreatinin
degerleri arasinda anlamlt iliski saptanmadi.

Digoksin zehirlenmesini en sk tetikleyen neden siklikla kalp yetmezligi hastalarinda
didretik tedavi ve sekonder hiperaldosteronizmin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan potasyum
depolarinda azalmadir.®® Bunun bir sonucu olarak kronik digoksin kullammina bagl
zehirlenmelerde hipokalemi daha sik gériilmektedir?. Calismamizda kan potasyum diizeyi ise
digoksin zehirlenmesi olanlarda anlaml1 olarak yiksek bulundu. Hiperkalemi kronik digoksin
zehirlenmesinde eslik eden bobrek yetmezligi yoksa beklenen bir bulgu degildir.? Oysa
calismamizda hastalarin blyik kismi kronik digoksin zehirlenmesi olarak degerlendirilmistir.
Bu sonug literatirden farklilik géstermektedir. Bunun nedeni KKY ve HT hastalarinin tiazid
grubu didretikleri stk kullanmasi olabilir, ancak bu ¢alismada hastalarin kullandiklar: ilaglar
sorgulanmadigindan potasyum yuksekliginin ilaglarla iligskisi hakkinda yorum yapmak
mumkan degildir.

Aktif komur ve gastrik lavaj AS de birgok zehirlenmede kullanilan gastrointestinal
dekontaminasyon yontemleridir. Amerika ve Avrupa Zehir Damisma Merkezleri Birliklerinin
bildirdigi zehirlenmelerde mide yikamasi ve aktif kémir uygulama kilavuzlari, 1997 yilindan
sonra yayinlanmaya baslandig: icin bu tarihten sonra yapilan ¢alismalarda dekontaminasyon
oranlar1 daha dusik bulunabilir.®™ Akut digoksin aliminin erken evresinde aktif kémiir
uygulamasinin faydasi olabilmektedir.** Calismamizda hastalarin sadece bir tanesine gastrik
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lavaj ve aktif komir uygulanmisti. Bu hasta akut digoksin zehirlenmesi olarak AS'ye
basvurmustu. Hastalardan bir tanesinin (%0.7) hiperkalemi nedeni ile hemodiyalize alindigi
belirlendi. Hastalarin % 64.2'sinde (n=88) eslik eden hastaliklar ve metabolik durumlar
nedeni ile diger tedaviler uygulanmis oldugu gorildi. Calismadaki hastalarin ¢ogunlugunun
kronik digoksin kullamimi sonrasi zehirlenme olmasi nedeniyle hastalarin ¢ok azina
gastrointestinal  dekontaminasyon uygulanmis olmast guncel literatire uygun tedavi
yapildigim gostermektedir.

Literatirde digoksin zehirlenmesinde prognozla ilgili farkli sonuglar bildirilmistir.
Pita-Ferna ndez ve arkadaslarinin calismasinda hic ltim bildirilmemisti.®® Pap ve arkadaslari
digoksin zehirlenmesi saptadiklar1 hastalarin %16'simin, Mahdyoon ve arkadagslari ise

1780 calismamizda digoksin zehirlenmesi olan hastalarda

%41’ inin 6ldigunu  bildirmisti.
hastane ici mortalite %15 olarak belirlendi. Calismalarda digoksin zehirlenmesi olan
hastalarin heterojenitesi; digoksin zehirlenmesinin kriterlerinin standart olmamasi farkli 6lim
oranlariin  bildirilmesini  agiklayabilir. Buna karsin calismamizda digoksin zehirlemesi
bulgular1 olan ve olmayan hastalarin servislere ya da yogun bakimlara yatis, taburculuk ve
Olum oranlar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli fark vardi. Digoksin zehirlenmesi olan
hastalarin takibinde hekimler olasi koti sonuglara karsin dikkatli olmalidir. Digoksin
zehirlenmesi olan hastalarin siklikla ileri yasta ve fazla sayida ek hastaligi olan hastalar
olmasi nedeniyle digoksin zehirlenmesinin mortalitesini Ghgérmek zordur.

Pita-Fernandez ve arkadaslarinin calismasinda digoksin zehirlenmesi olan hastalarin
%78.6'sinin hastaneye yatirildigi buna karsin hastalarin %85.7’ sinin sadece semptomatik
tedavi aldig1 saptanmisti. Bu hastalar arasinda AS' de 61iim olmadig: bildirilmisti.®* Ordog ve
arkadaglarinin calisgmasinda ise hastalarin %24’ iniin AS de degerlendirilip ayaktan tedavi
edildigi, diger hastalarin hastaneye vyatirildigi saptanmisti®®. Calismamizda hastalarin
%29.3'Uniin AS'te izlenerek taburcu edildigi, %9.8 hastamn AS'de Oldigl, hastalarin
%58.6' sinin hastaneye yatirildig: belirlendi. Hastaneye yatirilan olgularin %48.8'inin yogun
bakimlara yatirildigi belirlendi. Calismamizda AS'de izlenen ve ayaktan tedavi edilen
hastalarin oran1 Ordog ve arkadaslarinin oramna benzerdi. Buna karsilik hastaneye yatis
oranimiz diger galismalardan dusiktid. Bu durum hastaneye yatirilarak izlenmesi gereken bir
grup hastamin yatirilmadigint ve AS de izlendigini gostermektedir.



X1. SONUCLAR

DEUH Acil Servisi’nde 01.01.2010-31.07.2011 tarihleri arasinda digoksin diizeyi
istenen hastalar aym donemde acil servise basvuran tiim hastalarin %0.68’ini olusturuyordu.
Digoksin zehirlenmesi olan olgular ayn1 dénemde AS'ye basvuran tim hastalarin %60.032’ sini
olusturuyordu. Digoksin zehirlenmesi olan hastalarin toplam hasta basvurularina oran
Amerika verilerine benzerdi. Digoksin zehirlenmesi olan hastalarin yas ortalamas: 79.8+11.8;
digoksin zehirlenmesi olarak degerlendirilmeyen hastalarin ise 74.6+12.1 olarak saptand.
Digoksin zehirlenmesi olgularinin yas ortalamasi, olmayan gruba gore anlamli olarak yuksek
bulundu. Digoksin zehirlenmesi olarak degerlendirilen hastalarin %73.2'sini kadin hastalar
olusturuyordu. Digoksin kullaniminda kadin hastalarda digoksin diizeylerinin yuksek olmasi
riski daha 6nceki calismalarda da bildirilmisti. Digoksin zehirlenmesi olarak degerlendirilen
hastalarin %95’ inin kronik kullamci oldugu; bu hastalarda ki en sik yandas hastaliklarin kalp
yetmezligi ve AF oldugu gorildi. Digoksin zehirlenmesi olarak degerlendirilen hastalarin
klinik belirti ve bulgular1 incelendiginde literatiirle uyumlu olarak en sik semptomun bulanti
ve kusma, ikinci siklikta da karin agrist oldugu belirlendi. Hastalardaki en stk EKG bulgulari
yavas ventrikil yanitlhh AF, makul ventrikil yanmitli AF ve sol dal bloguydu. Digoksin
zehirlenmesi olmayan hastalarla karsilastirildiginda sinis bradikardisi, yavas ventrikil yantl
AF ve ventrikuler erken vurunun digoksin zehirlenmesi olan hastalarda anlamli derecede
yiksek oldugu saptandi. Kan BUN ve kreatinin degerlerinde digoksin zehirlenmesi olan ve
olmayan hastalar arasinda anlaml: fark tespit edilmezken potasyum diizeyinin ise digoksin
zehirlenmesi olanlarda anlamli olarak yiksek oldugu bulundu. Digoksin zehirlemesi olarak
degerlendirilen ve degerlendiriimeyen hastalar arasinda servislere ya da yogun bakimlara
yatis, taburculuk agisindan anlamli istatistiksel fark vardi. Buna karsilik hastalarin nihai klinik
sonuclarina bakildiginda iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Hastalarin %629.3' Gniin
AS de izlenerek taburcu edildigi, %9.8 hastamin acil serviste 6ldigu, hastalarin %58.6’ sinin
hastaneye yatirildigi belirlendi. Hastaneye yatirilan hastalarin %48.8'inin yogun bakimlara
yatirildig1 belirlendi. Digoksin zehirlemesi olarak degerlendirilen ve degerlendirilmeyen
hastalar arasinda servislere ya da yogun bakimlara yatis, taburculuk agisindan anlamli
istatistiksel fark tespit edildi. Literatirle karsilastirildiginda hastaneye yatirilarak izlenmesi
gereken bir grup hastamin AS' de izlendigi goruldi. Hastalarin sadece 1 tanesine gastrik lavaj
ve aktif komur uygulandigi, birinin hiperkalemi nedeni ile hemodiyalize alindigi, %
64.2'sinde eslik eden hastaliklar ve metabolik durumlar nedeni ile diger tedaviler uygulanmis

oldugu belirlendi. Olgularin sadece birinin akut alim ile erken donemde basvurmasi nedeniyle
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mide yikamasi ve aktif komir uygulamasi yapildigi gorildu. Bu da Amerika ve Avrupa Zehir
Danmisma Merkezleri Birlikleri’nin yayinladiklar: zehirlenmelerde mide yikamas: ve aktif
komir uygulama kilavuzlarinda, gastrointestinal dekontaminasyon uygulama Onerilerine
uymaktadir. Digoksin zehirlenmesi yasli, bayan ve KKY ve AF'si olan hastalarda daha sik
gorildugt bulundu. Yaptigimiz bu calismada digoksin kullanan ve bu kriterleri tasiyan
hastalar 6zellikle AS e bulanti-kusma gibi sikayetlerle bagsvurdugunda ve yeni EKG bulgusu
da varsa serum digoksin dizeyi 1.2 ng/mL’nin Uzerindeyse digoksin zehirlenmesi
dustnulmeli ve AS de digoksin diizeyi degerlendirilmelidir.
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EK 1
Olgu Rapor / Veri Kayit Formu Ornegi

DIGOK SIN DUZEY1 YUK SEK HASTA VERI FORMU

Adi-Soyadi........coveveviiiiii e YL, Cingiyeti  oerkek okadin
Protokol No-Hastane No:
Basvuru Tarihi: Basvuru Yakinmas:
ilag Alimi: oAkut oKronik oKronik+Akut oBilinmiyor
Eslik Eden Hastahklar: oHT oDM oKAH oKalp kapak hast oKKY
oKBY oAF oDiger oBilinmiyor

Kan Digoksin Duzeyi (ng/ml):
Kendi ilact M1? oEvet oHayrr oBilinmiyor
Asir1 Doz Ahmi? oEvet oHayir  oBilinmiyor
AlmYolu: oAgzYoluile oParenteral  oBilinmiyor
Birlikte Ek ilag Alm?(Akut Alim igin) oHayrr oBilinmiyor — OEVEL .......cococeveeveeeeceeeece e
Glaskow Koma Skalasi:
Bulanti-kusma o var o yok Karin agris ovar o yok
Basagria o var o yok Vizuel Bulgular o var o yok
Biling Bozuklugu oVar o Yok Kardiyak Bulgu o Var o Yok
Laboratuvar Bulgulari

BK glukoz BUN krestinin Na K cl Hb CK-MB | Troponin
EK G Bulgulari
o YVAF oVentrikller EV oAtria EV o 1. Derece AV blok oRBBB
02-3.derece AV blok oSinds bradikardis o AV disosiasyon oJdunctional tasikardi oLBBB
o Junctional bradikardi o A. fibrilasyon oA flutter oVentrikiler tasikardi oSiniUs

arresti o Sinls tagikardisi
EKG oEskis ile uyumlu

Digoksin Zehirlenmesi?

oY eni

Uygulanan Tedavi oKusturma

olLava) + Aktif kémar

oHemodiyaliz
oTaburcu
Acil Serviste Kalig Siiresi:
Klinik Gidis: oTaburcu
oSevk
Klinik Sonug: oSifa

o Normal siniisritmi

oBilinmiyor

oBilinmiyor
o EVET oHAYIR

o Lavg o Aktif komar

o Pacemaker

oHemoperflizyon

o Destek tedavi
oAntidot
oDiger

oServis Yatis

oOlim

oYogun Bakim Y atig
oKendi Istegiyle Terk

oOlim oBilinmiyor
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