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Toxicological Evaluation of Digital Glycosides in Congestive 
Heart Failure

SUMMARY

Heart failure, accompanied by structural or functional changes 
because of failure to deliver sufficient oxygen to meet the metabolic 
needs of the tissues, is a complex clinical syndrome. The basic 
therapeutic approaches of heart failure include nonpharmacologic 
and pharmacologic therapeutic approaches to treat the underlying 
reason as a priority. In the treatment of congestive heart failure 
(CHF), there are very large pharmaceutical group including cardiac 
glycosides, diuretics, ACE inhibitors, vasodilator drugs, non-digital 
other inotropic drugs, and beta-adrenergic receptor blockers. In this 
review, the toxicity of digital glycosidse which has an important 
place in the treatment of CHF was evaluated in detail. Digoxin has 
positive inotropic effect by inhibition Na/K+ ATPase pump in cardiac 
cell membrane. The ourcomes of adverse drug reactions with cardiac 
glycosides are serious owing to its narrow therapeutic index. At toxic 
levels, it shows toxicity by disrupting intracellular electrolyte balance 
excessively. The initial findings of digital toxicity are gastrointestinal 
complaints fallowed by life-threatening ventricular arrhythmias. In 
digital poisoning, death, generally occurs as the result of ventricular 
tachycardia or ventricular fibrillation. Factors such as metabolic 
and electrolyte abnormalities, myocardial ischemia, hypocalemia, 
hypomagnesemia, hypercalcemia, elderly, renal dysfunction, liver 
disease, hypothyroidism, chronic obstructive pulmonary disease, 
and drug interactions have affected the emergence of digital toxicity 
findings. Among these factors, drug-drug and drug-nutrient 
interactions are the most preventable and noteworthy situations. In 
this review, the concept of CHF and the basic therapeutic approaches, 
the uses of digital glycosides, and their toxicities were discussed.
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Konjestif Kalp Yetmezliğinde Dijital Glikozitlerinin Toksikolojik 
Açıdan Değerlendirilmesi

ÖZET

Kalp yetersizliği kalbin dokuların metabolik ihtiyaçlarını 
karşılayacak derecede oksijen sunamaması sonucu yapısal veya 
fonksiyonel değişikliklerin eşlik ettiği karmaşık klinik bir sendromdur. 
Kalp yetersizliğnin temel tedavi yaklaşımları arasında, öncelikle 
altta yatan nedeninin düzeltilmesi olup ilaç dışı ve farmakolojik 
tedavi yaklaşımları içermektedir. Konjestif kalp yetersizliği (KKY) 
tedavisinde kalp glikozitleri, diüretikler, ADE inhibitörleri, 
vazodilatör ilaçlar, dijital olmayan diğer inotropik ilaçlar ve beta 
adrenerjik reseptör blokörleri dahil çok geniş bir ilaç grubu yer alır. Bu 
derlemede KKY’nin tedavisinde önemli yeri olan dijital glikozitlerinin 
toksisitesi ayrıntılı olarak değerlendirilmiştir. Digoksin kalp hücre 
membranındaki Na++/K+ ATPaz pompasının inhibe ederek pozitif 
inotropik etki gösterir. Kalp glikozitleri ile ters ilaç reaksiyonları 
terapötik indeksi dar olduğu için ciddi seyretmektedir. Toksik dozda 
hücre içi elektrolit dengesini aşırı bozarak toksisite gösterir. Dijital 
toksisitesinde ilk bulgular gastrointestinal şikayetler olup, bunu 
yaşamı tehdit eden ventriküler aritmiler izler. Dijital zehirlenmesinde 
genellikle ventriküler taşikardi veya ventriküler fibrilasyon sonucu 
ölüm gözlenir. Metabolik ve elektrolit anormallikler, miyokardiyal 
iskemi, hipokalemi, hipomagnezemi, hiperkalsemi, yaşlılık, renal 
fonksiyon bozukluğu, karaciğer hastalığı, hipotiroidi, kronik 
obstrüktif akciğer hastalığı ve ilaç etkileşimi gibi faktörler dijital 
toksisite bulgularının ortaya çıkmasını etkiler. Bu sayılan faktörler 
arasında en çok önlenebilen ve dikkat gerektiren durumlar ilaç-ilaç 
ve ilaç-besin etkileşmeleridir. Bu derlemede, KKY kavramı, temel 
tedavi yaklaşımları, dijital glikozitlerin kullanımı ve toksisiteleri 
tartışılmıştır.

Anahtar kelimeler: Konjestif kalp yetersizliği;  dijital glikozit; 
digoksin; ilaç etkileşmeleri;  toksisite.
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GİRİŞ
Kalp Yetersizliğinin Tanısı, Evreleri ve Sınıflan-

dırılması
Kalp yetersizliği (KY) kalbin dokuların metabo-

lik ihtiyaçlarını karşılayacak ölçüde oksijen sunama-
masına yol açan bir durum olup,  ventrikülün doluş 
ve/veya ejeksiyon (ventrikül sistolü ile birlikte kanın 
büyük damarlara atılması) yetisini etkileyen, yapısal 
veya işlevsel değişikliklerin neden olduğu karmaşık 
bir klinik sendromdur. Kalp yetmezliğinin birçok çe-
şidi vardır, fakat sonuç olarak dokuların kan akımının 
azalmasının yanında akciğer ve/veya sistemik dola-
şımda konjeksiyon oluşur. Bu duruma konjestif kalp 
yetersizliği (KKY) denir (Dickstein et al., 2008).

KY tanısında semptomlar ve klinik özgeçmiş tek 
başına yeterli olmadığından tipik belirtiler ile birlik-
te fizik muayene bulgularının ve yapısal/fonksiyonel 
bozukluk belirtilerinin belirlenmesi gerekmektedir 
(Zoghi, 2011).

KY tanısı için gerekenler; 
– KY’nin tipik semptomları: Dispne, halsizlik, 

yorgunluk, eklemlerde şişlik
– Muayene bulguları: İstirahat taşikardisi, dar 

nabız basıncı, periferik ödem, boyunda venöz dol-
gunluk, pulmoner konjesyon, hepatomegali

– Objektif kanıt: Kardiyomegali, ekokardiyog-
rafik bulgular, üçüncü kalp sesi, Natriüretik peptid 
düzeyleri

KY’nin sistolik ve diyastolik KY, akut ve kronik 
KY, sağ ve sol KY, yüksek ve düşük debili KY gibi bir-
çok sınıflaması bulunmaktadır; (Zoghi, 2011)

a) Sistolik ve diyastolik KY
Sistolik KY, nefes darlığı, yorgunluk ve egzersiz in-

toleransı gibi klasik semptomlarla birlikte eşlik eden 
bozulmuş sistolik performansın (sistolde ejeksiyonun 
bozulması) olduğu klinik bir sendromdur. Kalp geniş 
ve dilate, ventrikül ise sıklıkla hipertofik durumdadır. 
Diyastolik KY, sıklıkla sol ventrikül hipertrofisi ve 
sertliğin değişmesi veya kalbin bozulmuş doluşu ile 
karakterizedir. Kalp küçük veya normal boyuttadır. 
Diyastolik KY’ne alternatif bir ifade olarak korunmuş 
ejeksiyon fraksiyonlu KY de denir. Diyastolik KY’ne 
hipertansiyon veya mitral yetmezlik gibi ciddi siste-
mik belirtiler eşlik edebilir (Fuster et al., 2008).

b) Akut ve kronik KY 
Akut KY sendromu kalp yetmezliği semptom ve 

bulguların kısa bir zaman diliminde (saatler, günler 
veya haftalar) ilerleyici olarak ortaya çıkması şeklinde 
tanımlanır. Akut KY ventrikülün akut bölgesel iske-
misi veya nekrozu, atriyal fibrilasyon, aritmiler veya 
kapak fonksiyonundaki ani kayıplar gibi belirtilerle 
ortaya çıkar (Fuster et al., 2008). Kronik KY kardiyak 
debisi sınırlı, perfüzyonu yetersiz ve hasarlı iskelet ka-

sından oluşturulan nörolojik sinyaller sonucu ortaya 
çıkabilir. Sıvı birikimi ile KKY olan pulmoner konjes-
yon ve periferik ödemin gelişmesine neden olur (Fus-
ter et al., 2008).

c) Sol ve sağ KY
Kalp boşluklarına göre yapılan bir sınıflandırma 

olup, sıvı birikmesine bağlı olarak gelişen pulmoner 
ödem veya ayak bileği ödemi esas alınarak yapılır 
(Dickstein et al., 2008). Sol KY’nde pulmoner ven ve 
kapillerde artmış basınç ve konjesyona bağlı semp-
tomlar görülür (Fuster et al., 2008). Ventrikül, kanı 
aorta pompalayamadığı için atriyumda biriken kan, 
basınç yükselmesine bağlı olarak akciğer konjesyo-
nunu geliştirir (Ensar, 2010). Sağ KY genellikle sağ 
ventrikül (RV) dilatasyonu ve belirgin derecede sağ 
ventriküler sistolik performans bozukluğu ile ka-
rakterizedir. Periferik ödem gibi doku konjesyonuna 
neden olan klinik bir sendromdur. Sağ taraflı kalp 
yetmezliği genellikle sol taraflı kalp yetmezliği sonu-
cu gelişir (Fuster et al., 2008). Bunun en sık nedeni 
ise sol ventrikül yetersizliğinin neden olduğu böbrek 
perfüzyonu yetersizliği, su-tuz retansiyonu, dolaşım-
da sıvı birikmesi ve yükselen pulmoner arter basıncı-
dır (Dickstein et al., 2008).

d) Yüksek ve düşük debili KY 
Kalbin debisine bağlı olarak çıkan KY’dir. Yük-

sek debili KY’nin en sık nedenleri arasında anemi, 
tirotoksizkoz, septisemi, karaciğer yetmezliği, ateri-
ovenöz şantlar (atardamarlar arası oluşturulan özel 
bağlantılar) yer almaktadır (Dickstein et al., 2008). 
Yüksek debili durumlar nadiren tek başlarına KY’ne 
neden olurken, altta yatan bir kalp hastalığı ile bir ara-
da bulunduğunda sıklıkla KY’ne neden olur. Yüksek 
debili KY’nde ekstremiteler sıcak ve kırmızı, nabız 
basıncı normal veya çoğu kez artmış olarak bulunur. 
Konjenital, valvüler, romatizmal, hipertansif, koroner 
kardyomiyopati nedenli birçok kardiyovasküler has-
talıkta düşük debili KY görülür. Düşük debili KY’nde 
sistemik vazokonstriksiyon, soğuk, soluk ve hatta 
bazen siyanotik ekstremiteler görülür. Düşük debi-
li KY’nin ileri aşamalarında ise atım hacminin bariz 
azalmasına bağlı olarak nabız basıncı düşer (Akçiçek 
et al., 2003). 

e) New York Kalp Birliği (NYHA, New York Heart 
Association) sınıflaması

KY’nin semptomların ciddiyetine ve fiziksel ak-
tiviteye göre tanımlanmasını içermektedir (Tablo 1) 
(ESC, 2012; McMurray et al., 2012). NYHA sınıflama-
sı, hastalığın güçlü bir prognoz göstergesi ile birlikte 
risk belirleyicisidir (NYHA, 1994).



265

FABAD J. Pharm. Sci., 43, 3, 263-277, 2018

Tablo 1. NYHA Sınıflandırması

Sınıf Belirtiler

Sınıf I Fiziksel aktivite kısıtlanması yok. Olağan fiziksel 
etkinlik beklenenin üzerinde nefes darlığı, halsizlik 
ya da çarpıntıya yol açmaz.

Sınıf II Hafif fiziksel etkinlik kısıtlanması. Dinlenme 
sırasında rahattır, ancak olağan fiziksel aktivite 
beklenenin üzerinde nefes darlığı, halsizlik ya da 
çarpıntıya yol açar.

Sınıf III Belirgin fiziksel etkinlik kısıtlanması. Dinlenme 
sırasında rahattır, ancak olağan düzeyin altında 
fiziksel aktivite nefes darlığı, halsizlik ya da çarpıntıya 
yol açar.

Sınıf IV Rahatsızlık duymadan herhangi bir fiziksel etkinlik 
sürdürememe. Dinlenme sırasında belirtiler olabilir. 
Herhangi bir fiziksel aktivite yapılması durumunda 
rahatsızlık artar.

f) Amerikan Kardiyoloji Koleji/Amerikan Kalp 
Derneği (ACC/AHA, American College of Cardio-
logy/American Heart Association) KY evrelemesi

ACC/AHA KY’ni 4 evrede incelemektedir (Tablo 
2). ACC/AHA evreleme sistemini KY’ni, progresif bir 
sendrom olduğunu göz önüne alarak yapar. Sempto-
matik olmayan (asemptomatik) evre A ve B hastala-
rı, KY için risk faktörü taşıyan hasta gruplarını ifade 
eder. NYHA sınıflaması yanında risk ve tedavi yön-
lendirmesinde tamamlayıcı bir evreleme sistemidir 
(Zoghi, 2011).

Tablo 2. ACC/AHA KY sınıflaması

Sınıf Belirtiler

Evre A Asemptomatik, kalp hasarı yok ancak KY için risk 
faktörleri var (örneğin; hipertansiyon)

Evre B Asemptomatik, yapısal kalp hasarı ve sol ventrikül 
fonksiyon bozukluğu var (örneğin; sol ventrikül 
hipertrofisi, miyokard infarktüsü)

Evre C Semptomatik, kalp hasarı var 

Evre D Refrakter (ileri son safha) ve son dönem kalp 
yetersizliği, ciddi fonksiyon kapasite bozukluğu var.

g) Killip sınıflandırması
Akut miyokard infarktüsü geçirmiş olan 250 has-

tanın incelendiği bir çalışma sonucu ortaya çıkmıştır. 
Bu sınıflandırma da miyokardiyal hasarın derecesine 
göre 4 evre bulunmaktadır (Tablo 3).

Killip kolay bir sınıflandırma olmasına rağmen 
sınıf II ve III’ün ayrımı çoğu zaman mümkün değil-
dir. Akciğerde konjesyona bakılmaksızın tüm kardi-
yojenik şok hastaları sınıf IV’de yer almaktadır, oysa 
konjesyonun varlığının prognozu etkileyebildiği bil-
dirilmektedir (Killip & Kimball, 1967).

h) Forester sınıflandırması
Killip sınıflandırmasının ayrıntılı olarak klinik ve 

hemodinamik bulguları açısından sınırların daha ke-
sin çizgilerle ayrıldığı bir sınıflandırmadır (Tablo 4) 
(Forrester et al., 1977).

Tablo 3.Akut miyokard infarktüs sonrası Killip 
sınıflandırması

Killip Özellik Mortalite %

I Kalp yetersizliği bulgusu yok 6

II Akciğerlerde raller, S3 galo ve 
jugular venöz basınç artışı

17

III Akut pulmoner ödem 38

IV Kardiyojenik şok 81

Tablo 4. Forester sınıflandırması

Sınıf Özellik Mortalite %

Sınıf I Pulmoner konjesyon veya periferik 
hipoperfüzyonu olmayanlar

2.2

Sınıf II Periferik hipoperfüzyon olmadan 
pulmoner konjesyonu olanlar

10.1

Sınıf III Pulmoner konjesyonu olmadan pe-
riferik hiperperfüzyonu olanlar

22.4

Sınıf IV Pulmoner konjesyon ve periferik hi-
poperfüzyonu olanlar

55.5

Klinik bulgular: Periferik hipoperfüzyon (filiform nabız, soğuk 
cilt, periferik siyanoz, hipotansiyon, taşikardi, konfüzyon, 
oligüri)
Hemodinamik bulgular: Doku perfüzyonu (kardiyak indeks 
2.2 L/dk/m2 ve pulmoner konjesyon: PCWP (Pulmonary 
Capillary Wedge Pressure) 18 mmHg

Konjestif Kalp Yetersizliğinin Epidemiyolojisi 
ve Etiyolojisi

KY’nin görülme sıklığı hem gelişmiş hem de geliş-
mekte olan ülkelerde giderek artmaktadır ve bu artışın 
önümüzdeki 15-20 yıl içinde toplum sağlığını tehdit 
eden boyutlara ulaşacağı tahmin edilmektedir (Bui et 
al., 2011; Heidenreich et al., 2013; Tokgözoğlu et al., 
2017). 

KY’nin giderek artmasının altında yatan hastalık-
lar vardır. Bunlar kalp krizi, kalp damar hastalığı, kalp 
kapak hastalıkları, hipertansiyon ve şeker hastalıkları 
gibi zaman içerisinde KY’nin gelişmesinde rol oyna-
maktadır. KY’nin diğer bir artış nedeni ise toplumun 
yaşlanmasıdır; çünkü yaş ilerledikçe KY görülme sık-
lığında endişe verici bir artış görülmektedir (Değerte-
kin et al., 2012; Tokgözoğlu et al., 2017). 

Türk Kardiyoloji Derneği’nin yürüttüğü ve bir pre-
velans çalışması olan HAPPY (Heart Failure Prevalen-
ce and Predictors in Turkey) çalışmasının sonuçlarına 
göre 35 yaş üstü erişkinlerde KY prevelansının % 6.9 
olarak bildirilmiştir. Türkiye’de 2010 yılı kayıtları-
na göre 35 yaş üstü nüfusu 29.6 milyon olarak rapor 
edilmiştir. Bu durumda ülkemizde yaklaşık olarak 2 
milyon 424 erişkinde KY olduğu ileri sürülmüştür. 
Ülkemizde 35 yaş üzeri erişkinlerdeki KY prevelans 
değeri Avrupa ve Amerika ile karşılaştırıldığında daha 
yüksek olduğu da tespit edilmiştir (Değertekin et al., 
2012). 

KY’ne bağlı sosyoekonomik yükün artarak devam 
ettiği görülmektedir. Dünya bankası verilerine göre 
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KY’nin, 2012 yılında 197 ülkeye maliyeti yaklaşık 108 
milyar dolar olacağı ve bu rakamın her yıl artacağı 
beklenmektedir (Mebazaa et al., 2015). ABD’nin ve-
rilerine göre 2030 yılında KY’nin toplam maliyetinin 
2 kat artarak yaklaşık 70 milyar dolar olacağı tahmin 
edilmektedir (Cook et al., 2014). 2012 yılında ise top-
lam maliyetin yaklaşık 31 milyar dolar olduğu ve bu 
maliyetin %80’ini ise hastaneye yatışın oluşturduğu 
belirtilmektedir (Mebazaa et al., 2015). Ülkemize KY 
hastasının yıllık maliyetinin 5000 TL civarında oldu-
ğu belirtilmektedir (Tokgözoğlu et al., 2017).

KY’ne zemin hazırlayan hastalıklar; hipertansi-
yon, diabetes mellitus, obezite, kalp damar hastalığı, 
kronik böbrek yetmezliği, kalp kapak hastalığı, kalp 
ritim bozuklukları, kalp kası hastalığı veya doğumsal 
kalp hastalığıdır. Bu hastalıkların erken tespiti ve te-
davisi ile KY önlenebilmektedir (Kannel et al., 1994; 
Maggioni et al., 2013). Şekil 1’de KY’ne neden olan et-
kenler verilmiştir. Bunların arasında %51 ile ilk sırayı 
KAH almaktadır (Fox et al, 2001).

Şekil 1. Araştırmaya dayalı kalp yetersizliği etiyolojisi. 
AF, atriyal fibrilasyon; KAH, koroner arter hastalığı; 
YKB, yüksek kan basıncı (Fox et al, 2001).

Konjestif Kalp Yetersizliğinin Prognozu
KY yaşamı tehdit eden bir sağlık sorunu olmakla 

birlikte 65 yaş üzeri hastalarda en sık ve giderek artan 
hastaneye yatış sebebi olmaktadır (Tokgözoğlu et al., 
2017). Yapılan çalışmalarda bağırsak, meme ve prostat 
gibi bazı kanser tiplerinden daha kötü prognoza sahip 
olduğu bildirilmiştir (Stewart et al., 2001; Askoxylakis 
et al., 2010). 

Durağan seyirli KY hastalarında yıllık genel mor-
talite %7.2 iken ileri evre olanlarda ise %13.5’dir. 5 
yılllık mortalite oranı ise yaklaşık %50’dir. Mortalite 
özellikle teşhisten sonraki ilk 3 ayda yüksek seyret-
mektedir (Fuster et al., 2008; Tokgözoğlu et al., 2017).

Kötü prognozla ilişkili faktörler arasında erkek 
cinsiyet, ileri yaş, daha ciddi semptomlar, koroner 
arter hastalığı (özellikle akut koroner sendrom), hi-

potansiyon, bozulmuş renal fonksiyon, hiponatremi 
ve artmış plazma BNP (B tipi natriüretik peptit) kon-
santrasyonu sayılabilir (Fuster et al., 2008).

Konjestif Kalp Yetersizliği Risk Faktörü ve Ko-
runma

KY’nin en önemli ve en önde gelen nedeni koro-
ner kalp hastalığıdır. İkinci en önemli nedeni ise kan 
basıncının yüksek seyretmesidir (hipertansiyon). Bu 
iki önemli neden dışında farklı hastalıklar da KY’nin 
gelişmesine sebep olabilir. Ayrıca bazı ilaçların yan et-
kileri (bazı kanser ilaçları), bazı toksinler (aşırı alkol 
tüketimi), bazı enfeksiyonlar (virüslere bağlı kalp kası 
iltihabı), bazı metabolik hastalıklar (diabetes melli-
tus) ve obezite gibi nedenler de konjestif KY’ne neden 
olabilir. Kalp ritim bozuklukları (çok hızlı veya yavaş 
hızları gibi), böbrek yetersizliği, kansızlık, tiroid bezi-
nin aşırı veya az çalışması KY’ne neden olabilir. Ancak 
bu risk faktörleri olmadan da doğrudan KY tablosu 
geliştirebileceği unutulmamalıdır (Tokgözoğlu et al., 
2017).

Obezite doğrudan KY’ne neden olmaz, dolay-
lı olarak dislipidemi, hipertansiyon, insülin direnci, 
diyabet ve sol ventrikül hipertrofi oluşturarak KY’ne 
neden olur (Kannel et al., 1994).

KY’nin azaltılmasında en önemli husus altta yatan 
temel nedenleri (koroner kalp hastalığı ve hipertans-
yon) kontrol altına almaktır. Ayrıca sigara, obezite ve 
kolesterol yüksekliği gibi risk faktörlerini azaltmak ve 
sağlıklı beslenme, düzenli egzersiz, düşük tuz tüketimi 
gibi konularda halkı bilinçlendirmek ve farkındalık 
yaratmak önemlidir (ECS, 2012; Khatibzadeh et al., 
2013).

Konjestif Kalp Yetersizliği Tanı ve Tedavi
a) Tanı
Avrupa Kardiyoloji Derneği KY tanısı ve olası 

nedeni için rutin bir değerlendirme önermektedir. 
Bir kez KY tanısı konulduğunda kardiyak disfonk-
siyonun ciddiyetinin ve tipinin belirlenmesi için, ilk 
basamak olarak iki boyutlu ekokardiyografi ve/veya 
radyonüklid ventrikülografi ile ejeksiyon fraksiyonu 
ölçümü önerilmektedir. KY’nin iki formu olan sisto-
lik ve diyastolik ayrımında ejeksiyon fraksiyonu en 
önemli belirleyici risk faktörlerinden biridir (Fuster et 
al., 2008). KY’ni tanımlamak için sol ventrikül ejek-
siyon fraksiyonun (EF) ölçülmesi gerekir. EF, sistol 
sonu hacminin diyastol sonu hacminden çıkarılması 
ile elde edilen atım hacminin, diyastol sonu hacmine 
bölünmesiyle hesaplanır (ESC, 2012; McMurray et al., 
2012).

KY’nin sıklıkla görülen belirtileri arasında; egzer-
siz dispnesi, ortopne, paroksismal nokturnal dispne, 
alt ekstremite ödemi, öksürük (genellikle geceleri 
artar), abdominal şikayetler (bulantı, kusma, sağ üst 
kadran ağrısı, abdominal şişkinlik), yorgunluk, nok-
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türi, uyku bozuklukları ve anoreksi, fiziksel bulgular 
arasında; sıklıkla artmış juguler venöz basınç, raller, 
sürekli ve yer değiştirmiş apikal impuls, S3 gallop, 
hepatomegali, asit ve periferik ödem yer almaktadır 
(Fuster et al., 2008).

KY tanısının erken konulması, hastalık seyrini 
yavaşlatarak ölüm ve hastaneye yatışı ve ilerlemiş ol-
gularda ise kullanılan maliyeti yüksek tedavilerin ge-
reksinimi azaltır. KY tanısı koymak oldukça güçtür, 
çünkü KY belirtilerinin çoğu ayırt edici değildir ve 
sınırlı tanısal değer taşımaktadır.

KY tanısında kullanılan ve diğer belirleyici bir fak-
tör olan natriüretik peptitler ‘dışlayıcı’ testler olarak 
kullanılmaktadır. En çok kullanılan natriüretik peptit 
tipi, B tipi natriüretik peptit ve N-terminal pro B tipi 
natriüretik peptittir (NT-proBNP). Bu değerler akut 
ortaya çıkan veya belirtilerin kötüleştiği hastalarda ve 
belirtilerin daha yavaş ortaya çıktığı hastalarda değiş-
kenlik gösterir (ECS, 2012).

KY tanısında altta yatan nedenin belirlenmesi çok 
önemlidir. Altta yatan nedenlerin düzeltilmesiyle has-
talığın seyri belirgin derecede düzelebilmektedir. KY 
belirtilerin çoğu su ve tuz tutulumuna bağlı olduğun-
dan ve diüretik tedaviyle çözülebileceğinden bu teda-
viyi alan hastalarda KY belirtiler görülmeyebilir. Bu 
nedenlerden dolayı KY hastalarında yalnızca ekokar-
diyografi ile ventrikül işlevlerinin değerlendirilmesi 
yeterli değildir, gerekli hastalarda miyokard perfüzyon 
sintigrafisi, kardiyak manyetik rezonans görüntüleme 
gibi ileri görüntüleme tetkiklerinin uygulanmasıyla 
altta yatan neden daha doğru şekilde ortaya çıkabilir 
(Değertekin et al., 2012, Tokgözoğlu et al., 2017).

KY belirtileri ile acil servise başvuran hastalar 
mutlaka kardiyolog tarafından değerlendirilmeli, kar-
diyoloğun olmadığı durumlarda ise acil servis ekibi-
nin KY tanısal algoritmasını iyi bilmesi ve bunu uygu-
laması gereklidir (Tokgözoğlu et al., 2017).

b) Tedavi
Tedavinin ana prensipleri aşağıdaki gibi sıralanabilir;
– Altta yatan nedenin düzeltilmesi veya daha iyi 

bir duruma getirilmesi
– KY’ni olumsuz yönde etkileyen faktörlerin or-

tadan kaldırılması
– Fazla kiloları azaltarak ve fiziksel aktiviteyi kı-

sıtlayarak kalp üzerine binen yükün azaltılması
– KY durumunun farmakolojik tedavi ile düzel-

tilmesi 
Son gelişmelere göre KY’nin tedavisinde her ne 

kadar farmakolojik ve girişimsel yaklaşımlarda önem-
li gelişmeler kaydedilse bile nonfarmakolojik yaklaşım 
prensipleri de halen önemini korumaktadır (Akçiçek 
et al., 2003; Oktay, 2011).

Nonfarmakolojik yaklaşım; 

– Tuz alımı kısıtlanmalı ( günlük tuz alımı 2-3 g)
– Su kısıtlanmalı
– Sigara bırakılmalı
– Alkol tüketimi sınırlandırılmalı veya tamamen 

yasaklanmalıdır
– Kilo kontrolü sağlanmalı
– Günlük fiziksel aktivite.
KY durumunun farmakolojik tedavi ile düzeltil-

mesinde, düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizli-
ği (DEF-KY) (sistolik kalp yetersizliği) ve korunmuş 
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliğinin (KEF-KY) 
(diyastolik kalp yetersizliği) farmakolojik tedavisi yer 
almaktadır.

Tanı konulan KY hastalarında tedavi amacı belirti 
ve bulguları düzeltmek, hastane yatışını azaltmak ve 
sağkalımı arttırmaktır. DEF-KY hastalarının ilaç ve 
cihaz kullanımı içeren tedavi stratejileri yer almakta-
dır. Üç nörohormonal antagonist anjiyotensin dönüş-
türücü enzim inhibitörü veya anjiyotensin reseptör 
blokörü, betabloker ve bir mineralokortikoit reseptör 
antagonisti içeren üçlü ilaç kombinasyonu sistolik 
KY’nin seyrini düzeltebileceğinden her hastaya veril-
mesi önerilmektedir. Bu ilaçlar genellikle konjesyon 
belirti ve bulgularını rahatlatan bir diüretik ile bir ara-
da kullanılmaktadır (Oktay, 2011; ESC, 2012).

KEF-KY hastalarında günümüze kadar yapılan 
çoğu tedavinin mortalite ve morbiditeyi azaltabileceği 
gösterilememiştir. Su ve sodyum tutulumunu kontrol 
altına almak, nefes darlığı ve ödemi azaltmak üzere di-
üretikler kullanılır. Hasta sayısının oldukça az olduğu 
iki çalışmada (<30 hasta) hız–kısıtlayıcı kalsiyum ka-
nal blokörü (KKB) verapamilin egzersiz kapasitesini 
ve belirtileri iyileştirebildiği gösterilmiştir. AF’li KEF-
KY hastalarına betablokerler, ventrikül hızını düzen-
lemek üzere verilebilir (Oktay, 2011; ESC 2012).

KY’nin tedavisine başlamadan önce yetersizliğin 
dijitale cevap veren bir türde olup olmadığına ve diji-
tale duyarlı ise yetmezliğin derecesine göre değerlen-
dirilir. Dijitale duyarlı düşük debili yetmezlik bulunan 
bir hasta NYHA sınıflandırmasına göre sınıf I’ e girer-
se tedaviye gerek yoktur. Sınıf II, III ve IV hastalarda 
dijital, diüretik ve ADE inhibitörü birlikte verilmeli-
dir. Gerektiği durumlarda ise vazadilatör bir ilaç teda-
viye eklenebilir (Kayaalp, 2002). 

Konjestif KY’nin hemodinamik bozukluklarını 
düzeltebilen ilaçlar arasında; kalp glikozitleri (diji-
taller), diüretikler, anjiotensin dönüştürücü enzim 
inhibitörleri, vazodilatör ilaçlar, dijital-dışı inotropik 
ilaçlar, beta-adrenerjik reseptör blokörler yer alır (Ka-
yaalp, 2002).

Kalp Glikozitleri (Dijitaller)
Kalp glikozitleri, halk arasında yüksük otu ola-

rak bilinen Digitalis purpurea ve Digitalis lanata 
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R: Lakton halkası

Şeker
A B

C D

R: kardenolit R: bufadienolit

Kardiyak glikozit steroit halkası

Şekil 2. Kardiyak glikozit kimyasal yapısı.

adlı bitkilerin yapraklarından elde edilir. Aktif gli-
kozit dijitoksin Digitalis purpurea’dan, digoksin ise 
Digitalis lanata’dan elde edilir. Kardiyak glikozitler 
steroit iskeleti taşırlar ve aglikonlarındaki değişik-
liğe göre kardenolitler (glikonun 17 numaralı ko-
numuna α, β-doymamış beş üyeli lakton halkasının 
β-konumunda bağlanmasıyla oluşur) ve bufadieno-
litler (aglikonun 17 numaralı konumuna piron hal-
kasının bağlanmasıyla oluşur) olmak üzere iki sınıfa 

ayrılırlar. Kalp glikozitleri yapısal olarak aglikon ve 
karbonhidrat olmak üzere iki kısımdan oluşur. Agli-
kon kısmı, steroit halkası ve halka sistemine C-17’den 
bağlı bir lakton halkasından, karbonhidrat kısmı ise 
aglikona C-3’den eter bağıyla bağlı, farklı şeker (oz) 
moleküllerinden (oligosakkarit) oluşur. Şekerler ge-
nellikle 2-deoksi ozlar şeklindedir (Şekil 2-4) (Ark, 
2009; Hamlyn et al., 1991; Kayaalp, 2002; Michalak et 
al., 2017; Sloan, 1983). 

Kalp glikozitlerin pozitif inotrop etkisinden ste-
roit iskeleti sorumludur. Kardenolitlerdeki beş üyeli 
lakton halkasının açılması veya doyurulması akti-
vitenin düşmesine neden olur. Kardenolit aglikonu 
içeren kalp glikozitlerinin aktivitesi bufadienolit agli-
konu taşıyan bileşiklere göre daha yüksektir. Aktivite 
için steroit halka sisteminin A-B halkasının cis, B-C 
halkasının trans, C-D halkasının cis konformasyon-
da olması gerekir ve ayrıca A halkasının üç numaralı 
konumundaki hidroksil grubunun ise ß-konumunda 
olması gereklidir (Michalak et al., 2017). 

Hamlyn ve arkadaşları tarafından ilk defa 1991 
yılında memelilerde ouabainin olduğu gösterilmiştir, 
fakat daha sonraki yıllarda ouabainin dışında grubun 
diğer üyelerinin de endojen olarak vücutta bulunduğu 
tespit edilmiştir (Hamlyn et al., 1991). Endojen kar-
diyak glikozitler memelilerde böbrek üstü bezleri ta-
rafından sentezlenir ve ACTH (adrenokortikotropik 
hormon), anjiyotensin II, vazopresin ve katekolamin-
lerin kontrolünde salgılanır (Ark, 2009).

Şekil 3. Digoksinin kimyasal yapısı (Sloan, 1983).

Şekil 4. Bazı kardiyak glikozitlerin kimyasal yapıları. Ouabain bir kardenolittir  ve prosillaridin A ise bir 
bufadenolittir (Hamlyn et al., 1991).

                Ouabain       Marinobufagenin  Prosillaridin A
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Kalp Glikozitlerinin Farmakokinetik Özellikleri
Digoksin gastrointestinal kanalda ince bağırsaktan 

pasif difüzyonla hızlı bir şekilde emilir. Bulunduğu 
formülasyon şekline göre aborpsiyon oranı değişebil-
mektedir. Standart tablet formülasyonlarının absorp-
siyon oranının %55-75, jelatin kapsül içerisinde yer 
alan çözeltisinin ise absorpsiyon oranının %90-100 
arasında değişebildiği bildirilmektedir. Digoksin baş-
lıca böbreklerden glomerüler filtrasyonla atılır, diji-
toksin ise karaciğerde metabolize edilir ve inaktif me-
tabolitlerine konjuge edilir. Digoksinin çok az bir kıs-
mı karaciğerde metabolize edilir ve renal tübüler sek-
resyona uğrar. Digoksin p-glikoproteinin substratıdır. 
Proteine bağlanma oranı düşük olup, %20-30 arasında 
değişir. Adipoz dokulara dağılımı ise önemsiz düzey-
dedir. Kan-beyin bariyerini ve plesentayı geçebilir. 
Digoksinin dağılım hacmi geniş olup, yetişkinlerde 
vücuttaki dağılımı yaklaşık olarak 5 L/kg’ dır. Tedavi 

dozunda yarı ömrü ise 36-48 saattir. Glomerüler filt-
rasyon oranı düşük hastalarda bu süre uzayabilmek-
tedir. Dijitoksinin enterohepatik siklusa katıldığından 
dolayı yarı ömrü ise ortalama 100 saattir (Tablo 5) 
(Francke, 2006; Ochs et al., 1981; Satinder et al., 1987). 

Karaciğerde digoksin yaklaşık %16 oranında 
metabolize edilir; digoksigenin-bisdigitoksozit, di-
goksigenin-monodigitoksozit ve majör metabolit 
3-β-digoksigenine dönüşür. 3-β-digoksigenin 3-ke-
to-digoksigenin ve 3-α-digoksigenine metabolize 
olur. Metabolitleri glukuronit ve sülfat konjugatları-
na dönüştürülerek atılır. Oral uygulama sonrası di-
goksinin büyük bir kısmı böbreklerden atılır, ayrıca 
p-glikoprotein aracılığıyla safra içerisinde bağırsak 
lümenine de salgılanır. İntravenöz uygulama sonrası 
digoksin %50-70 oranında idrarla atılır. (Yang, 2014).  

Tablo 5. Digoksin ve dijitoksinin farmakokinetiği

Biyoyararlanım (%) Plazma proteinine 
bağlanma (%) Dağılım (L/kg) Plazma yarılanma 

süresi (gün)

Digoksin 60 (50-80) 25 (20-30) 5 (4-8) 1.7

Dijitoksin 90 (80-100) 93 (80-97) 0.46
(0.40-  0.65) 7.0

Kalp Glikozitlerinin Farmakodinamik Özellikleri
Dijital glikozitleri, kalp hücre membranındaki öz-

gün reseptörlere bağlanarak Na+/K+ ATPaz pompasını 
inaktive eder. Böylelikle hücre içi sodyum iyonu ve 
hücreler arası potasyum iyon konsantrasyonu artar. 
Na+/Ca++ değişimi ile hücre içi kalsiyum iyonu kon-
santrasyonunda yükselme olur. Tedavi dozunda kal-
siyum iyon konsantrasyonun artması kardiyak kont-
raktiliteyi (kasılmayı) arttırır. Pozitif inotropik etki bu 
şekilde ortaya çıkar (Şekil 5) (Ochs et al., 1981; Sloan, 
1983; Satar, 2009).

Şekil 5. Miyokard hücre membranında bulunan ve 
kalp glikozitlerinin etki yerlerini teşkil eden iyon 
transport sistemleri (Ochs et al., 1981).
Kalp glikozitleri pozitif inotropik etkileri sonucu 

sistolik disfonksiyona bağlı konjestif KY’nde aşağıdaki 
olaylara neden olurlar (Kayaalp, 2002):

– Kalp atış hacmini ve debisini arttırırlar
– Kalbin tonusunu arttırırlar ve yetmezlik sonu-

cu büyümüş olan kalbin diyastolik hacmini azaltırlar

– Sistol sonu ventrikül içinde kalan rezidüel kan 
hacmini ve ortalama diyastol basıncını azaltırlar. Ejek-
siyon fraksiyonunu yükseltirler.

– Santral ve periferik venöz basınç ve akciğer ven 
basıncının azalması sonucunda kapillerdeki hidrosta-
tik basınç azalacağından ödemi ortadan kaldırırlar.

– Sistol süresini kısaltarak diyastol süresini uza-
tırlar. 

– Artan kalp debisiyle birlikte böbrek kan akımı 
ve glomerüler filtrasyon hızı da artar. Bu etki, yetmez-
lik sonucu ortaya çıkan renin-anjiotensin-aldosteron 
sistemi üzerindeki uyarıcı etkiyi de ortadan kaldırır. 
Bu durum ödemin ortadan kalkmasına yardımcı olur.

– Normal bir kalpte kontraktilitenin artması ok-
sijen tüketimini artırırken, kalp yetersizliğinde digok-
sin tedavisiyle kalp boyutları küçülür, ventrikül duvar 
gerilimi azalır ve kalp hızı düşer ve bunun sonucunda 
oksijen tüketimi azalır.

Kalp glikozitlerinin pozitif inotropik etkinin ya-
nında nörohormonal yanıtı da baskılayarak etkili ol-
duğu düşünülmektedir. Örneğin böbrek tübüllerin-
deki Na+/K+ ATPaz pompasını inhibe ederek distal 
tübüllere sodyum salınımını arttırır ve bunun sonucu 
olarak da böbrekten renin salımını azaltırlar (Ochs et 
al., 1981; Kayaalp, 2002). 

Digoksinin sempatomimetik ve parasempatik (va-
gal) etkileri de vardır. Digoksin sempatik sinir sitem 
aktivitesini azaltarak ve parasempatik sinir aktivite-
sini arttırarak supraventriküler taşikardide ventrikü-
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ler yanıtı yavaşlatır. Supraventriküler taşikardisi olan 
hastalar içinde digoksinden en fazla yararlanacak olan 
hasta grubu, akut veya kronik atriyal fibrilasyonu olan 
semptomatik ventriküler sistolik disfonksiyonu olan 
hastalardır. Bu hastalarda ventriküler hız fazla olduğu 
için diyastol süresi kısalmıştır. Sistolik disfonksiyon 
nedeniyle diyastol sonu basıncı artmış sol ventrikü-
lü olan KY hastalarında diyastol süresinin kısalması, 
pulmoner kojesyon semptom ve bulguların daha da 
artmasına neden olur (Kepez ve Kabakcı, 2004).

Kalp Yetersizliğinin Digoksin ile Tedavisi
Digoksinin KY hastalarında yararlılığını gösteren 

birçok klinik çalışma yapılmıştır. PROVED (Pros-
pective Randomized Study of Ventricular Failure and 
Efficacy of Digoxin) ve RADIANCE (Randomized 
Assessment of Digoxin on Inhibitors of Angiotensin 
Converting Enzyme) gibi randomize kontrollü çalış-
malarda; NYHA sınıf II-III semptomları bulunan ve 
ejeksiyon fraksiyonu %35 ve altında bulunan hasta-
larda digoksinin tedaviden kaldırılmasının etkileri 
araştırılmıştır. Bu çalışma sonucunda digoksin kesilen 
grupta ADE inhibitörü ve diüretik tedavisine rağmen, 
digoksinin kesilmediği gruba göre semptomlarda be-
lirgin bir kötüleşme görülmüştür,  efor kapasitesinde 
ve ejeksiyon fraksiyonunda belirgin bir azalma göz-
lenmiştir (Tauke et al., 1994). 

“The Digitalis Investigation Group Study 
(DIG)”’nın randomize çift-kör klinik çalışmasına göre 
digoksinin mortalite ve hastaneye yatış üzerindeki 
etkisi incelenmiştir.  Sol ventrikül ejeksiyon fraksi-
yonları 0.45 veya daha düşük olan hastalar, diüretik 
ve anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörlerine ek 
olarak digoksin kullanan grup (3397 hasta) veya pla-
sebo grup  (3403 hasta) olarak rastgele gruplanmıştır 
(medyan doz digoksin, 0.25 mg/gün, ortalama takip, 
37 ay). Ejeksiyon fraksiyonu 0.45'in üzerinde olan ve 
yardımcı tedavi alan hastalar digoksin kullanan grup 
(492 hasta)  ve plasebo grup (496 hasta) olarak rast-
gele ayrılmıştır. Tedavi sonucunda ejeksiyon fraksi-
yonu %45 ve altında olan ve digoksin tedavisi almış 
olan hastalarda KY’ne bağlı hastanede kalış süresinde 
belirgin derecede (%6) azalma görülmüştür, ancak 
mortalite ve miyokardiyal iskemi veya aritmi görülme 
sıklığında plasebo ile anlamlı bir farklılık saptanama-
mıştır (Riaz and Forker, 1998; Kepez ve ark., 2004). 

Yapılan tüm bu çalışmalar sonucunda günümüz-
de ADE inhibitörü, beta-blokör ve diüretik kullanan 
semptomatik (NYHA sınıf II-IV) olan hastalarda ve 
ağır KY (NYHA sınıf IV) olan tüm hastalarda teda-
viye digoksinin eklenmesi önerilmektedir. Digoksin 
tedavisi ile KY semptomları azalmakta, efor kapasi-
tesi ve kardiyak performansı artmakta ve KY’ne bağlı 
hastaneye yatışlarda azalma görülmektedir (Kepez  ve 
Kabakcı, 2004).

ACC kılavuzuna göre; digoksin günlük olarak 
0.125 ile 0.25 mg arasında dozlarda başlanması öne-

rilmektedir. Terapötik serum konsantrasyonları 0.6-
1.2 ng/mL’dir. 70 yaş üzerindeki hastalarda, böbrek 
fonksiyonu bozukluğu olan veya düşük beden kitle 
indeksine sahip olan hastalarda düşük dozlarda (gün-
lük veya gün aşırı 0.125 mg) digoksin kullanımı öne-
rilmektedir. KY hastalarında yüksek dozlarla (0.375-
0.50 mg) yapılan tedaviye nadiren ihtiyaç duyulmak-
tadır (Yancy et al., 2013).

Serum digoksin düzeyi takibi ilaç toksisitesinin 
değerlendirmesinde fayda sağlamaktadır. Serum di-
goksin seviyelerine göre doz ayarlamanın klinikte 
önemli bir yararı kanıtlanamamıştır. Ancak yapılan 
çalışmalara göre düşük serum digoksin seviyesinin 
(0.09 ng/mL altında) kardiyovasküler yan etkilerin 
oluşma sıklığını azaltmada etkili olduğu ve düşük 
dozlarda toksik etkilerinin daha az gözlendiği bildiril-
mektedir (Adams et al., 2002; Yancy et al., 2013).

Kalp Glikozitlerinin Yan Etkileri
Kalp glikozitlerinin kalp ile ilgili yan etkileri te-

rapötik etkilerin şiddetlenmesinden ileri gelir. Kalp 
glikozitleri güvenli doz aralığı dar olan ilaçlardır. Te-
davi dozunun biraz aşılması toksisiteye neden olabilir. 
Toksik dozda ise depolarizasyon sonrası gecikmeye 
neden olabileceğinden ventriküler ektopi, taşiaritmi-
ler, sinüs bradikardisi gibi ileti bozukluklarına neden 
olurlar. Ekstrasellüler potasyum konsantrasyonun art-
ması toksik dozda his-purkinje liflerinin iletimindeki 
yetersizlik sonucu tekrarlayan ventriküler taşikardi, 
otomatisitenin (kalbin kendiliğinden uyarılması) art-
masıyla ventriküler ektopi ve taşikardi ve hiperkale-
miye neden olabilir (Satar, 2009).

Potansiyel yan etkiler arasında en önemlileri si-
noatriyal blok, AV blok, atriyal ve ventriküler aritmi-
lerdir. Ayrıca konfüzyon, bulantı, iştahsızlık ve renk-
li görmede bozukluklar da ortaya çıkabilir (Oktay, 
2011). 

Dijital zehirlenmenin en önemli kardiyak belir-
tisi taşiaritmiler ve iletim blokları şeklinde kendini 
gösteren ritim bozukluklarıdır. Bunlar; en sık görü-
len ventriküler bigemini ve trigeminidir. Multifokal 
ektopik atışlar ve ileri dönemde ventriküler taşikardi 
oluşur. Ölüm nedeni ise genellikle ventriküler taşi-
kardi veya ventriküler fibrilasyondur. Kalp glikozitleri 
genellikle tam bloka kadar giden her dereceden A-V 
(atriyoventriküler) iletim blokuna neden olurken, 
nadiren sinoatriyal düğüm bloku oluştururlar. Hasta 
EKG (elektrokardiyografi) ile izlenemediği durumlar-
da eğer nabız 60’ın altına düşerse A-V tam blok ka-
nıtı olarak kabul edilir. Çocuklarda oluşan aritmiler 
erişkinlerdeki gibi ventriküler kaynaklı değil atriyum 
kaynaklı olur.  Kalp glikozitlerinin kalp dışında baş-
ka organlar üzerinde de yan etkileri vardır (Kayaalp, 
2002; Roberts et al., 2016; Vyas et al., 2016):

– Kemoreseptor tetikleyici bölgeyi uyardıkları 
için bulantı ve kusma yaparlar. İştahsızlık, nadiren is-
hal ve karın ağrısı da yapabilirler. Glikozitlerin emetik 
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etkisine duyarlılık bireyler arasında farklılık göstere-
bilir.

– Görme netliğini azaltırlar. Koyu renkli cisimle-
rin etrafında beyaz bir hale görebilirler. Sarı ve yeşille 
ilgili diskromatopsi yapabilirler.

– Konfüzyon, deliryum, ve halüsinasyonlar na-
diren de konvülsiyonlar oluşturabilirler. Baş ağrısı, 
baş dönmesi, nöraljik yüz ağrısı, uyuşukluk, yorgun-
luk, kırıklık ve paresteziler gibi çeşitli nöropsişik yan 
tesirlere neden olabilirler.

Bu etkiler genellikle glikozitlerin kalp üzerinde 
toksik etkiye yol açan doz düzeylerinde ortaya çık-
maktadır.

– Ürtiker, diğer türlü cilt döküntüleri, eozinofili 
ve trombositopeni şeklindeki alerjik reaksiyonlar na-
diren oluşur.

– Uzun süre dijital kullanımı erkeklerde jine-
komasti, kadınlarda ise meme bezlerinde büyümeye 
neden olur. Bu etkilerin ise çok az da olsa östrojenik 
steroidlere yapıca benzetildiklerinden ileri geldiği 
düşünülmektedir. İki yıldan uzun süre dijital kullanı-
mının postmenapozal kadınların çoğunda vajinanın 
skuamöz epitelinde olgunlaşmaya neden olduğu bil-
dirilmiştir. Bu ilaçların hipofizde folikül stimülan hor-
mon salgılanmasını inhibe edebildikleri gösterilmiştir 
(Kayaalp, 2002).

Dijitaller toksik dozda depolarizasyon sonrası ge-
cikmeye neden olarak ventriküler ektopi, taşiaritmi-
ler sinüs bradikardisi gibi ileti bozukluklarına neden 
olurlar. Ekstrasellüler potasyum konsantrasyonun 
artması toksik dozda his-purkinje liflerinin iletimin-
deki yetersizlik sonucu reentran ventriküler taşikardi, 
otomatisitesinin artmasıyla ventriküler ektopi, taşi-
kardi ve hiperkalemiye neden olabilirler (Satar, 2009; 
Roberts et al., 2016; Vyas et al., 2016). 

Dijitaller Na++/K+ ATPaz enzimini inhibe ederek 
sodyum kalsiyum değişimini aktive eder ve hücre içi 
kalsiyum miktarını artırırlar. Özellikle KY olup yük-
sek ventrikül cevaplı atriyal fibrilasyon gelişmiş ol-
gularda dijitaller ventrikül hızını kontrole alırlar. Bu 
antiaritmik etkiden tip-2 muskarinik resptörler de 
sorumludur. Dijital intoksiyonu da benzer aritmile-
re aynı mekanizma ile ortaya çıkmaktadır. Digoksin, 
tedavi dozunda hücre içi Na++/K+ ATPaz enzimin 
%10-30’unu inhibe ederken, toksik dozda Na++/K+ 
ATPaz’ın %30’undan fazlasını inhibe etmekte ve hücre 
içi elektrolit dengesi aşırı bozulduğu için zehirlenme 
durumu ortaya çıkmaktadır (Satar, 2009; Roberts et 
al., 2016; Vyas et al., 2016).  

Kalp Glikozitlerinin Toksisitesi
Digoksinin toksik düzeyleri terapötik dozuna ya-

kındır. Kalp glikozitlerinin yaygın kullanımı, terapö-
tik ve toksik dozları arasındaki aralığın çok dar olma-
sı yüksek toksisite insidansına ve mortalite oranının 
yüksek olmasına neden olur.  

Deney hayvanları ile yapılan çeşitli çalışmalarda 
digoksinin kardiyak toksisitesinin türler arası farklılık 
gösterdiği ve en duyarlı türün kobay olduğu görül-
mektedir. Digoksinin oral LD50 değerleri fare, sıçan 
ve kobayda sırasıyla 17.8 mg/kg, 28.3 mg/kg, 3.5 mg/
kg olarak bildirilmektedir. Sıçan ve farelerde subku-
tan olarak uygulamada LD50 değeri sırasınya 30 mg/
kg ve 0.6 mg/kg olarak bildirilmiştir (Weinhouse et 
al., 1983).

Kalp Glikozitlerinin Zehirlenme Tanısı
İlaç zehirlenmelerinde hastanın hikayesi ayrıntılı 

bir şekilde sorgulanır. Dijitallerin güvenlik aralığı dar 
olduğu için zehirlenme akut ve kronik toksisite olmak 
üzere iki kısımda değerlendirilir. Acil servise bulan-
tı, kusma, güçsüzlük, bradiaritmi ve atriyoventriküler 
bloklu supraventriküler aritmi ile başvuran bir hasta-
da digoksin zehirlenmesi sorgulanmalıdır. Bu hasta-
lardan hemogram, biyokimyasal parametreler ve di-
goksin kan düzeyi için kan örneği alınmalıdır. Hasta-
nın kalp ritminin sürekli monitörizasyonu sağlanmalı 
ve ekokardiyografi takibi mutlaka yapılmalıdır. Ancak 
zehirlenme bulgularının şiddeti ile digoksin kan düze-
yi her zaman orantılı değildir. Digoksinin doku düze-
yi ile kan düzeyleri faklı olduğu için, tedavi dozunda 
bile zehirlenme bulguları gözlenebilir. Toksisite ise 
doku düzeyi ile ilişkilidir. Akut toksisitelerde digok-
sinin kan düzeyi genelde yüksek bulunurken, kronik 
toksisitelerde digoksin kan seviyesi normal ya da hafif 
yüksektir (Satar, 2009; Vyas et al., 2016).

Akut zehirlenme tablosu digoksinin intihar ama-
cıyla aşırı miktarda alınması, yanlışlıkla aşırı dozda 
alınması veya yüksek oranda kalp glikozitlerini  içe-
ren bitkilerin alınması  ile ortaya çıkarken, ilacı kronik 
olarak kullanan hastalarda ise ilacın unutulup tekrar 
alınması ya da atılımını ya da metabolizmasını bozan 
başka ilaçların alınması  sonucu (ilaç etkileşmeleri) ve 
bazı hastalıkların (böbrek işlev bozukluğu, dehidra-
tasyon, elektrolit bozukluğu gibi) devreye girmesiyle 
kronik zehirlenme bulguları ortaya çıkmaktadır (Sa-
tar, 2009; Vyas et al., 2016).

Akut digoksin zehirlenmelerinde serum potasyum 
seviyesinin yüksek bulunması, organ toksisitesinin iyi 
bir belirtecidir. Akut digoksin zehirlenmelerinde ilk 
birkaç saat içinde hasta asemptomatik olabilir. Bu 
hastalarda toksisitenin ilk bulguları gastrointestinal 
şikayetlerdir. Bunlar sıklıkla iştahsızlık, halsizlik, bu-
lantı, kusma, diyare ve karın ağrısıdır. Hastada dijital 
alımına bağlı baş ağrısı, letarji, konfüzyon, koma gö-
rülebilir. Akut ciddi zehirlenme toksistesinin erken 
dönemlerinden itibaren vagal tonusun artmasıyla 
bradiaritmiler, AV bloklu supraventriküler aritmiler, 
yaşamı tehdit eden ventriküler aritmiler görülebilir. 
Akut toksisitede genelde hiperkalemi gözlenir. Bu da 
hastanın kardiyak ileti bozukluğunu ağırlaştırıcı bir 
faktördür (Satar, 2009; Vyas et al., 2016).

Kronik zehirlenmede serum potasyum seviyesi 
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düşük ya da normaldir, fakat hastanın renal fonksi-
yonunun bozuk olduğu durumlarda hiperkalemi gö-
rülebilir. Bu zehirlenme genelde digoksin ve diüretik 
alan KY olan hastalarda sıklıkla görülür. Kronik diji-
tal zehirlenmenin semptom ve bulguları gastroenterit 
benzeri yakınmalarla başlar. Bunlar bulantı, kusma, 
diyare ve karın ağrısıdır. Santral sinir sistemini de et-
kileyerek konfüzyon, deliryum ve komaya da neden 
olur. Kronik toksisitelerde yaygın olarak her türlü 
ventriküler ve supraventriküler aritmiler gözlenebilir 
(Dec, 2003; Satar, 2009; Roberts et al., 2016; Vyas et 
al., 2016).

Kronik zehirlenmede toksisite bulgularının ortaya 
çıkmasını etkileyen faktörler vardır. Bunlar arasında; 
metabolik ve elektrolit anormallikler, hipokalemi, hi-
pomagnezemi, hiperkalsemi, miyokardiyal iskemi, 
yaşlılık, renal işlev bozukluğu, karaciğer hastalığı, 
hipotiroidi, kronik obstrüktif akciğer hastalığı, ilaç 
etkileşimleri sayılmaktadır (Dec, 2003; Satar, 2009; 
Roberts et al., 2016; Vyas et al., 2016).

Kalp Glikozitlerinin Zehirlenme Tedavisi
Tedaviye başlama endikasyonu sadece kan düzeyi 

ile değil, klinik bulgular da değerlendirilerek konul-
malıdır. Çünkü digoksinin toksik etkilerinden özel-
likle hücre içine girmiş olan kısım sorumludur ve 
kan digoksin düzeyi ise hücre içine giren bu düzeyi 
yansıtmamaktadır. Digoksin intoksikasyonda digok-
sin zehirlenmesine bağlı bir aritminin gelişebileceği 
göz ardı edilmemelidir (Kozan et al., 2011). Digoksin 
zehirlenmesi olan hastada yaşamı tehdit eden komp-
likasyonlar dikkatle takip edilmesi gerekmektedir. 
Asemptomatik hastaların tedavisinde hastaların ilaç 
emiliminin önlenmesi sağlanmalı ve toksisite gelişimi 
riskine karşı yakından izlenilmelidir. Dijital intok-
sikasyonu olan her hastanın damar yolu açılmalı ve 
sürekli kardiyak monitörizasyonu sağlanmalıdır. Akut 
alımdan birkaç saat sonra toksisite ortaya çıkmazsa 
gözlem süresi 12 saat daha uzatılmalıdır. Semptoma-
tik hastaların havayolu açılmalı, yeterli ventilasyon 
sağlanmalı, hızlıca hipoksi, hipoglisemi, hipovolemi 
ve elektrolit imbalansı yönünden değerlendirilmeli-
dir (Satar, 2009). .Mümkünse serum potasyum düzeyi 
ölçülür. Potasyum düzeyine göre doz belirlenir, ağız-
dan veya acil durumlarda i.v. potasyum klorür verilir. 
Potasyum verirken hiperkalemi oluşmaması için EKG 
izlenerek ve kan düzeyi sık sık kontrol edilerek potas-
yum uygulaması, yapılır. Özellikle AV iletim bozuklu-
ğu varsa çok dikkatli olunmalıdır, çünkü hiperkalemi 
var olan iletim bozukluğunu ve kalbin diğer para-
metrelerini daha da bozabilir. İntravenöz potasyum 
klorür infüzyonu genellikle 20 mmol/saat hızında 
yapılır. Duruma göre toplam 40-100 mmol potasyum 
verilmesi gerekebilir. Digoksin zehirlenmelerinde hi-
perkaleminin tedavisi ise intravenöz glukoz-insülin, 
sodyum bikarbonat, potasyum bağlayan reçinelerin 

enteral verilmesi şeklinde olur. Hiperkaleminin teda-
visinde kalsiyum klorür, kardiyak toksisiteyi arttırma-
sı nedeniyle verilmez (Kayaalp, 2002; Satar, 2009). 

Aritmilerin tedavisinde geleneksel tedavi ve an-
tidot tedavisi kullanılır. Bradiaritmilerin tedavisin-
de atropin ve kalp pili kullanılabilir. Digoksine bağlı 
ventriküler aritmilerin tedavisinde antiaritmik olarak 
fenitoin ve lidokain düşünülebilir. Fenitoin ve lido-
kain ventriküler otomatisiteyi baskılar ve fibrilasyon 
eşiğini arttırır. Fenitoin AV nodda ventriküler iletiyi 
hızlandırır. Sınıf 1A antiartimikler kinidin ve proka-
inamid, AV nod iletimini baskıladığından kontrendi-
kedir. Ventriküler fibrilasyona neden olabilecek ciddi 
ventriküler aritmilerin tedavisinde son seçenek olarak 
elektriksel kardiyoversiyon düşük dozda (10-25 joule) 
uygulanır (Satar, 2009). 

Şiddetli toksisitede geleneksel tedavi genelde ba-
şarısızdır. Geleneksel tedaviye yanıt vermeyen ve ya-
şamsal tehlike yaratan aritmilerin tedavisinde digok-
sin-spesifik Fab fragmanları kullanılır. Digoksin-spre-
sifik fab, koyunların IgG fragmanlarından elde edilir. 
Fab fragmanları tüm dokulara yayılır ve dokulardaki 
dijitalleri bağlar. Fab fragmanları verildikten sonra 
yaşamı tehdit eden aritmiler ve hiperkalemi önem-
li derecede düzelebilmektedir. Geleneksel tedaviye 
göre çok daha etkindir. Dijitale özgün fab fragman-
ları; ventriküler ritim bozuklukları, standart tedaviye 
cevap vermeyen hemodinamiyi bozan bradiaritmiler, 
dijitalin toksik seviyeleri ile beraber hiperkalemi var-
lığında endikedir. Ancak dijital kan düzeyinin yüksek 
bulunması bu antidotun verilmesi için bir endikasyon 
değildir. Şiddetli toksisite bulguları olan hastalarda 
ortalama 200-480 mg (5-12 vial) (1 vial = 40 mg) fab 
fragmanı uygulaması gerekmektedir. Verilme süresi 
30 dakikanın üzerinde olmalıdır, fakat hastada kardi-
yak arrest oluşmuşsa doğrudan damar içine de uygu-
lanabilir (Satar, 2009).

Hasta stabilize edilirken daha fazla ilaç emilimini 
önlemek için vücut ağırlığı başına 1 gram dozda aktif 
kömür verilmesi çok etkindir. Dijital zehirlenmesin-
de gastrik lavaj yapılan hastalara lavaj öncesi atropin 
yapılması önerilir. Dijital zehirlenmesinde ipeka şuru-
bunun tedavide yeri olmamakla birlikte, zorlu diürez, 
hemodiyaliz ya da hemoperfüzyonun ıtrahı arttırıcı 
bir etkisi de bulunmamaktadır (Satar, 2009).

Dijital Glikozitlerle Görülen Etkileşmeler
Dijital glikozitlerinin terapötik etki aralığı dar 

olduğu için, ilaç-ilaç ve ilaç-besin etkileşmeleri açı-
sından son derece ciddi ve önemli istenmeyen etki-
ler meydana gelir. Bu etkileşmelerden önemli olanları 
Tablo 7’de verilmiştir (Zipes et al., 2008).

Hipokalemi, çizgili kas ve kalp dokusunda bulu-
nan kalp glikozitlerinin bağlanma kapasitesini geri 
dönüşlü bir şekilde azaltır; takiben kan dijital seviyesi 
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Tablo 7. Digoksinle etkileşmeye giren ilaç örnekleri ve olası etki mekanizması

İlaç Serum Digoksin 
Düzeyine Etkisi Mekanizması

Amiodaron Yükseltir Renal klirensi azaltabilir (kesin değil)

Verapamil Yükseltir Renal klirensi azaltır

Nifedipin Yükseltir Renal klirensi azaltır

Diltiazem Yükseltir Renal klirensi azaltır

Kinidin Yükseltir Proteine bağlanma yerini değiştirir, renal klirensi azaltır

Propafenon Yükseltir Renal klirensi azaltır

Kaptopril Yükseltebilir (kesin değil) Renal klirensi azaltabilir  (kesin değil)

Karvedilol Yükseltir Oral biyoyararlanımı azaltır

Spironolakton Yükseltir Renal klirensi azaltır

Amilorit Yükseltir Renal klirensi azaltır

Triamteren Yükseltir Renal klirensi azaltır

Salbutamol Düşürür Bilinmiyor

Makrolit antibiyotikleri (eritromisin, 
klaritromisin) Yükseltir Bağırsak florasını değiştirir,

renal klirensi azaltır

Tetrasiklin Yükseltir Bağırsak florasını değiştirir

İndemetasin Yükseltir Renal klirensi azaltır

Alprazolam Yükseltir Renal klirensi azaltır

İtrakonazol Yükseltir Renal klirensi azaltır

Rifampin Düşürür İntestinal p-glikoproteinlerin indüksiyonu yapar

Sukralfat Düşürür İntestinal emilimi azaltır

Kolestiramin Düşürür İntestinal emilimi azaltır

Siklosporin Yükseltir Renal klirensi azaltır

Kantaron otu Yükseltir Renal klirensi azaltır

artar ve bunun sonucu dijital zehirlenmesi kolaylaşır. 
Tiyazid türevleri, furosemid ve bumetanid gibi diüre-
tik ilaçlar veya glukokortikoid ilaçları hipokalemi ya-
parak hastanın zehirlenmesine neden olur. Bu ilaçları 
alan hastalara, beraberinde ağızdan potasyum klorür 
verilmesi tavsiye edilir. Ayrıca triamterin, spironolak-
ton veya amilorid gibi vücutta potasyum tutulumuna 
neden olan diüretiklerle birlikte alınması hipokalemi-
yi daha iyi bir şekilde önleyebilir. Ayrıca dijital teda-
visi gören bir hastada, nefrotoksik bir ilaç olan amfo-

terisin B kullanımı, i.v. glukoz infüzyonu uygulaması, 
kusma ve ishal gibi durumlarda da hipokalemi gelişe-
bilir (Kayaalp, 2002; Dec, 2003; Satar, 2009; Roberts et 
al., 2016; Vyas et al., 2016).

Bağırsak epitel hücrelerinde bir efluks (ilacı lüme-
ne atan) pompası olan p-glikoprotein digoksinin ab-
sorpsiyonunu engeller. Kinidin, siklosporin, makrolid 
antibiyotikler ve azol antifungal ilaçlar bu pompayı in-
hibe ederek digoksinin kan konsatrasyonunu artırırlar 
(Ochs, et al., 1981; Al-Khazaali and Arora, 2014) .

Adsorban etkili antiasitler, metoklorpramid, ko-
lestiramin, sulfasalazin ve neomisin gibi ilaçlar ve faz-
la selülozlu bitkisel besinler digoksinin absorpsiyonu-
nu azaltırlar (Stucky and Goldberger, 2015).

Aynı zamanda bu ilaçlar digoksinin hepatik me-
tabolizmasında rol oynayan CYP3A4 enzimini de in-
hibe ederek bu etkinin ortaya çıkmasına neden olur. 
Verapamil, diltiazem, propafenon ve amiodaron da 
plazma digoksin düzeyinde yükselme yapar. Bağırsak 
mikroflorasında bulunan bakteriler digoksini absorbe 
etmeden önce kısmen hidroliz ederek etkisizleştirirler, 
fakat geniş spektrumlu antibiyotiklerin kullanılmasıy-

la mikroflora azalacağından, digoksinin absorpsiyo-
nu artar ve toksisite ortaya çıkabilir (Kayaalp, 2002; 
Stucky and Goldberger, 2015). 

Digoksinin meyan kökü ile kullanımı taşikardi ve 
hipotansiyona neden olacağından kullanılmamalıdır. 
Meyan kökü CYP3A4 ve CYP2D6 enzimini inhibe et-
mektedir. Meyan kökünün tiyazid ve loop diüretikler-
le kullanılması hipokalemi ve kalp durmasına neden 
olabilmektedir. Meyan kökü elektrolit değişikliklerine 
neden olabileceğinden kullanım sırasında EKG deği-
şiklikleri görülebilmektedir (FDA, 1982; Gezmen-Ka-
radağ et al., 2013; Stucky and Goldberger, 2015).
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Digoksin benzeri endojen maddeler, digoksinin 
immünoassay yöntemlerle analizini etkileyebilir (Ör-
neğin; spironolakton). Genellikle yanlış pozitif sonuç-
lara neden olurken, bazen de yanlış negatif sonuçlara 
yol açabilir. LC/MS/MS yöntemleri daha duyarlı ve 
doğru ölçümler verebilmektedir. 

Dijital Glikozitlerinin Risk Gruplarında Güven-
liliğinin Değerlendirilmesi

Kalp glikozitlerinin üreme ve gelişim sistemi üze-
rine toksisitesine dair bir çalışmaya rastlanmaıştır. Di-
goksinin hamilelik ve doğum sırasında güvenliliğini 
ve etkisini belirleyen yeterli klinik çalışmalar bulun-
mamaktadır. Fötal dolaşıma geçebildiği fakat terato-
jen etkilerinin olmadığı bildirilmiştir. Hamilelikte “C” 
kategorisinde yer almaktadır. Terapötik dozlarında 
anne dolaşımından süte geçebildiği, fakat bebeklerde 
bu düzeyin bir yan etki oluşturmadığı tespit edilmiştir 
(Kayaalp, 2002; Wright et al., 2015; Ziff et al., 2015).

Digoksin, konjestif KY’i olan pediatrik hastalar-
da miyokardiyal kasılmayı arttırır fakat bu hastalarda 
digoksinin yararlılığını gösteren hiçbir klinik etkinlik 
çalışması yapılmamıştır. Digoksin ile kazanılan klinik 
deneyimin çoğunluğu yaşlı popülasyonda olmuştur. 
Bu deneyim sonucunda yaşlı ve genç hastalar arasında 
elde edilen yanıt ve yan etkiler konusunda farklılık-
lar tespit edilmemiştir. Ancak bu ilacın büyük ölçü-
de böbrekler tarafından atıldığı bilinmektedir ve bu 
nedenle böbrek fonksiyon bozukluğu olan hastalarda 
toksik etkiler daha fazla gözlenebilir. Yaşlı hastalarda 
azalmış böbrek fonksiyonu olma olasılığı daha sık 
olduğundan doz seçimi böbrek fonksiyonuna bakı-
larak yapılmalıdır. Bu yüzden ilaç kullanımı boyunca 
böbreklerin izlenilmesi yararlı olabilir (FDA, 1982; 
Wright et al., 2015; Ziff et al., 2015).

Digoksinin farmakokinetiğinde ırk ve cinsiyet 
farklılığı ile ilgili önemli klinik farklılıklar bildirilme-
miştir. Böbrek fonksiyonun bir göstergesi olan kreatin 
klerensinin, digoksinin klerensi ile ilşkili olabildiği 
düşünülmektedir. Bilinen ya da şüphelenilen böbrek 
fonksiyon bozukluğu olan pediyatrik hastalarda te-
daviye düşük dozlarla başlanmalı ve digoksin düzeyi 
izlenmelidir. Akut hepatitli hastaların plazma digok-
sin düzeyinin genellikle sağlıklı bireylerin profil ara-
lığında kaldığı belirtilmektedir. Hipertiroidizm duru-
munda düşük absorpsiyondan dolayı düşük digoksin 
düzeyi bildirilmiştir. Hipotiroidi hastalarında düşük 
digoksin dozunun uygunması gereklidir. Digoksin 
absorpsiyonu kronik ishal gibi malabsorpsiyon ko-
şullarında azalabilmektedır (FDA, 1982; Wright et al., 
2015; Ziff et al., 2015).

SONUÇ 
Kalp yetmezliğinin görülme sıklığı dünyada gide-

rek artmaktadır. Bunun en önemli nedeni artan nü-
fus ile birlikte hızlı bir şekilde yaşlanan popülasyon, 
KY’nin gelişmesine neden olan hastalıkların varlığının 

ve risk faktörlerinin artmasıdır. KY’nin en önde ge-
len nedeni koroner kalp hastalığı ile seyreden yüksek 
kan basıncıdır. KY’nin en önemli belirleyici faktörleri; 
sistolik ve diyastolik ayrımında kullanılan ejeksiyon 
fraksiyonu ile natriüretik peptitlerdir. KY’nin teda-
visinin ana prensipleri genellikle altta yatan nedenin 
düzeltilmesi veya daha iyi duruma getirilmesi ve far-
makolojik tedavidir. Sistolik KY’nin farmakolojik te-
davisi ile yanıt alınabilinirken, diyastolik KY’nin far-
makolojik tedavisinde hastaneye yatışlarda bir azalma 
gözlenmemiştir.

KY’nin tedavisinde kalp glikozitleri (dijitaller), 
diüretikler, anjiotensin dönüştürücü enzim inhibitör-
leri, vazodilatör ilaçlar, dijital-dışı inotropik ilaçlar, 
beta-adrenerjik reseptör blokörler yer alır.  KY’nde 
kullanılan kalp glikozitlerinin terapötik aralığı olduk-
ça dardır. Bu yüzden toksik etki gözlenme olasılığı 
yüksektir. 

Kalp glikozitlerinin toksik etkilerinin ortaya çık-
ması her ne kadar kolay olsa da, KY tedavisinde di-
goksin kullanımının yararını gösteren birçok çalışma 
yapılmıştır. Yapılan çalışmalara göre KY tedavisinde 
digoksin verilmesi belirgin fayda sağlamaktadır. Yapı-
lan tüm bu çalışmalar sonucunda NYHA sınıf II, III 
ve IV olan hastalarda ACE inhibitörü, betablokör ve 
diüretik tedavisine ek olarak digoksin eklenmesi öne-
rilmektedir.

Dijital zehirlenmelerinin ilk bulguları gastrointes-
tinal şikayetlerdir. Bulantı, kusma, iştahsızlık, halsiz-
lik, karın ağrısı, bradiaritmi digoksin intoksikasyon 
belirtileri arasında yer alır. 

KY olan ve digoksin kullanan hastalar özellikle 
digoksinin toksik etkileri konusunda bilgilendirilme-
lidir. Özellikle yaş, vücut ağırlığı, böbrek işlevleri gibi 
hastaya bağlı faktörler doğru değerlendirilmeli ve te-
davi edici doz aralığı izlenmeli ve bireysel doz rejimi 
sağlanmalıdır. 

Digoksin intoksikasyonuna neden olabilecek ilaç 
ve besin etkileşimlerinden de hasta bilgilendirilmeli-
dir. Potasyum düşüklüğünde daha çabuk toksik etki 
ortaya çıktığından potasyum içeriği yüksek yiyecek 
önerilirken, hiperkalsemi durumunda ise miyokardın 
dijitale duyarlılığı artacağından kalsiyum desteği ya 
da kalsiyum içeriği yüksek gıdaları tüketmemesi ko-
nusunda öneride bulunmalıdır. 

Konjestif KY hastalarında dijital kullanımında uy-
gun hastalık yönetiminin sağlanması çok önemlidir. 
Hasta, gittiği doktor, diş hekimi, eczacı ve diğer sağlık 
personeline digoksin kullandığını bildirmelidir. Di-
goksin dışında herhangi bir ilaç alacağı zaman veya 
düzenli olarak aldığı bir ilacı bırakacağı zaman önce 
doktora ve eczacıya danışmalıdır. Hasta ilacını almayı 
unuttuysa, hatırladığı an almalı, ancak bir sonraki do-
zun alınma zamanı yaklaşmışsa o doz atlanarak yeni 
doz alınmalıdır. Aynı anda çift doz almaması konu-
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sunda hasta uyarılmalıdır. Digoksin kullanan hastalar 
düzenli aralıklarla muayene edilmelidir ve kan elekt-
rolit düzeyleri kontrol edilmelidir.
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