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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
(CHE), 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 o 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.

Key Words: Congestive heart failure; digital glycoside; digoxin;
drug interactions; toxicity.

Konjestif Kalp Yetmezliginde Dijital Glikozitlerinin Toksikolojik
Agidan Degerlendirilmesi

OZET

Kalp  yetersizligi - kalbin  dokularm — metabolik  ihtiyaglarin
karsilayacak derecede oksijen sunamamas: sonucu  yapisal veya
Jonksiyonel degisikliklerin eslik ettigi karmasik klinik bir sendromdur.
Kalp yetersizlignin temel tedavi yaklasimlar: arasinda, oncelikle
altta yatan nedeninin diizeltilmesi olup ilac digi ve farmakolojik
tedavi yaklasimlar: icermektedir. Konjestif kalp yetersizligi (KKY)
tedavisinde  kalp  glikozitleri,  disiretikler, ADE  inbibitorleri,
vazodilator ilaglar, dijital olmayan diger inotropik ilaglar ve beta
adrenerjik reseptir blokirleri dahil cok genis bir ilag grubu yer alir. Bu
derlemede KKY nin tedavisinde onemli yeri olan dijital glikozitlerinin
toksisitesi ayrintil olarak degerlendirilmistir. Digoksin kalp hiicre
membranindaki Na++/K+ ATPaz pompasinin inhibe ederek pozitif
inotropik etki gosterir. Kalp glikozitleri ile ters ilag reaksiyonlar:
terapotik indeksi dar oldugu icin ciddi seyretmektedir. Toksik dozda
hiicre igi elektrolit dengesini asirt bozarak toksisite gosterir. Dijital
toksisitesinde ilk bulgular gastrointestinal sikayetler olup, bunu
yasams tehdit eden ventrikiiler aritmiler izler. Dijital zehirlenmesinde
genellikle ventrikiiler tasikardi veya ventrikiiler fibrilasyon sonucu
oliim gizlenir. Metabolik ve elektrolit anormallikler, miyokardiyal
iskemi, hipokalemi, hipomagnezemi, hiperkalsemi, yaslilik, renal
Jonksiyon  bozuklugu, karaciger hastahgs,  hipotiroidi, lkronik
obstriiktif akciger hastaligr ve ilag etkilesimi gibi faktorler dijital
toksisite bulgularmin ortaya cikmasini etkiler. Bu sayilan faktorler
arasinda en ok onlenebilen ve dikkat gerektiren durumlar ilag-ilag
ve ilag-besin etkilesmeleridir. Bu derlemede, KKY kavrams, temel
tedavi yaklasimlars, dijital glikozitlerin kullanim: ve toksisiteleri
tartisilmastyy.

Anabtar kelimeler: Konjestif kalp yetersizligi;  dijital glikozit;
digoksin; ilag etkilesmeleri; toksisite.
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GIRIS
Kalp Yetersizliginin Tanisi, Evreleri ve Siniflan-
dirilmasi

Kalp yetersizligi (KY) kalbin dokularin metabo-
lik ihtiyaglarini karsilayacak olgiide oksijen sunama-
masina yol agan bir durum olup, ventrikiilin dolus
ve/veya ejeksiyon (ventrikil sistolii ile birlikte kanin
bityiik damarlara atilmasi) yetisini etkileyen, yapisal
veya islevsel degisikliklerin neden oldugu karmasik
bir klinik sendromdur. Kalp yetmezliginin bir¢ok ¢e-
sidi vardir, fakat sonug olarak dokularin kan akiminin
azalmasinin yaninda akciger ve/veya sistemik dola-
simda konjeksiyon olusur. Bu duruma konjestif kalp
yetersizligi (KKY) denir (Dickstein et al., 2008).

KY tanisinda semptomlar ve klinik 6zge¢mis tek
basina yeterli olmadigindan tipik belirtiler ile birlik-
te fizik muayene bulgularinin ve yapisal/fonksiyonel
bozukluk belirtilerinin belirlenmesi gerekmektedir
(Zoghi, 2011).

KY tanis1 i¢in gerekenler;

— KY'nin tipik semptomlary: Dispne, halsizlik,
yorgunluk, eklemlerde sislik

— Muayene bulgular:: Istirahat tagikardisi, dar
nabiz basinci, periferik 6dem, boyunda vendz dol-
gunluk, pulmoner konjesyon, hepatomegali

— Objektif kanit: Kardiyomegali, ekokardiyog-
rafik bulgular, tgiincii kalp sesi, Natriiiretik peptid
diizeyleri

KY’nin sistolik ve diyastolik KY, akut ve kronik
KY, sag ve sol KY, yiiksek ve diisiik debili KY gibi bir-
¢ok siiflamasi bulunmaktadir; (Zoghi, 2011)

a) Sistolik ve diyastolik KY

Sistolik KY, nefes darlig1, yorgunluk ve egzersiz in-
toleransi gibi klasik semptomlarla birlikte eslik eden
bozulmus sistolik performansin (sistolde ejeksiyonun
bozulmasi) oldugu klinik bir sendromdur. Kalp genis
ve dilate, ventrikiil ise siklikla hipertofik durumdadur.
Diyastolik KY, siklikla sol ventrikiil hipertrofisi ve
sertlifin degismesi veya kalbin bozulmus dolusu ile
karakterizedir. Kalp kii¢itk veya normal boyuttadir.
Diyastolik KY’ne alternatif bir ifade olarak korunmus
ejeksiyon fraksiyonlu KY de denir. Diyastolik KY’ne
hipertansiyon veya mitral yetmezlik gibi ciddi siste-
mik belirtiler eglik edebilir (Fuster et al., 2008).

b) Akut ve kronik KY

Akut KY sendromu kalp yetmezligi semptom ve
bulgularin kisa bir zaman diliminde (saatler, giinler
veya haftalar) ilerleyici olarak ortaya ¢ikmasi seklinde
tanimlanir. Akut KY ventrikiiliin akut bolgesel iske-
misi veya nekrozu, atriyal fibrilasyon, aritmiler veya
kapak fonksiyonundaki ani kayiplar gibi belirtilerle
ortaya ¢ikar (Fuster et al., 2008). Kronik KY kardiyak
debisi sinirly, perfiizyonu yetersiz ve hasarli iskelet ka-
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sindan olusturulan nérolojik sinyaller sonucu ortaya
¢ikabilir. Siv1 birikimi ile KKY olan pulmoner konjes-
yon ve periferik 6demin gelismesine neden olur (Fus-
ter et al., 2008).

c) Sol ve sag KY

Kalp bosluklarina goére yapilan bir siniflandirma
olup, sv1 birikmesine bagli olarak gelisen pulmoner
6dem veya ayak bilegi 6demi esas almarak yapilir
(Dickstein et al., 2008). Sol KY’nde pulmoner ven ve
kapillerde artmis basing ve konjesyona bagli semp-
tomlar goriliir (Fuster et al., 2008). Ventrikiil, kani
aorta pompalayamadig1 icin atriyumda biriken kan,
basing yiikselmesine bagli olarak akciger konjesyo-
nunu gelistirir (Ensar, 2010). Sag KY genellikle sag
ventrikiil (RV) dilatasyonu ve belirgin derecede sag
ventrikiler sistolik performans bozuklugu ile ka-
rakterizedir. Periferik 6dem gibi doku konjesyonuna
neden olan klinik bir sendromdur. Sag tarafli kalp
yetmezligi genellikle sol tarafh kalp yetmezIligi sonu-
cu gelisir (Fuster et al., 2008). Bunun en sik nedeni
ise sol ventrikiil yetersizliginin neden oldugu bobrek
perfiizyonu yetersizligi, su-tuz retansiyonu, dolagim-
da siv1 birikmesi ve yiikselen pulmoner arter basinci-
dir (Dickstein et al., 2008).

d) Yiiksek ve diisiik debili KY

Kalbin debisine bagl olarak ¢ikan KYdir. Yiik-
sek debili KY’nin en sik nedenleri arasinda anemi,
tirotoksizkoz, septisemi, karaciger yetmezligi, ateri-
ovendz santlar (atardamarlar arasi olusturulan 6zel
baglantilar) yer almaktadir (Dickstein et al., 2008).
Yiiksek debili durumlar nadiren tek baglarina KY’ne
neden olurken, altta yatan bir kalp hastalig1 ile bir ara-
da bulundugunda siklikla KY’ne neden olur. Yiiksek
debili KY’nde ekstremiteler sicak ve kirmizi, nabiz
basinci normal veya ¢ogu kez artmis olarak bulunur.
Konjenital, valviiler, romatizmal, hipertansif, koroner
kardyomiyopati nedenli bir¢ok kardiyovaskiiler has-
talikta diisiik debili KY goriiliir. Diigiik debili KY’nde
sistemik vazokonstriksiyon, soguk, soluk ve hatta
bazen siyanotik ekstremiteler goriiliir. Diisiik debi-
li KY’nin ileri asamalarinda ise atim hacminin bariz
azalmasina bagli olarak nabiz basmc diiser (Akgicek
et al., 2003).

e) New York Kalp Birligi (NYHA, New York Heart
Association) siniflamasi

KY’nin semptomlarin ciddiyetine ve fiziksel ak-
tiviteye gore tanimlanmasini igermektedir (Tablo 1)
(ESC, 2012; McMurray et al., 2012). NYHA siniflama-
s1, hastaligin giigli bir prognoz gostergesi ile birlikte
risk belirleyicisidir (NYHA, 1994).
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Tablo 1. NYHA Siniflandirmas:

Tablo 3.Akut miyokard infarktiis sonras: Killip

siniflandirmasi
Sinif Belirtiler
Siuf I Fiziksel aktivite kisitlanmasi yok. Olagan fiziksel Killip | Ozellik Mortalite %
etkinlik beklenenin tizerinde nefes darligi, halsizlik 1 Kalp yetersizligi bulgusu yok 6
ya da ¢arpintiya yol agmaz.
I Akcigerlerde raller, S, galo ve 17
Siif II | Hafif fiziksel etkinlik kisitlanmasi. Dinlenme jugular vendz basing artist
sirasinda rahattir, ancak olagan fiziksel aktivite N
beklenenin tizerinde nefes darhig, halsizlik ya da I Akut pulmoner 6dem 38
garpintiya yol agar. v Kardiyojenik sok 81
Simif IIT | Belirgin fiziksel etkinlik kisitlanmasi. Dinlenme Tablo 4. Forester siniflandirmasi
sirasinda rahattir, ancak olagan diizeyin altinda -
fiziksel aktivite nefes darligy, halsizlik ya da ¢arpintiya Simf Ozellik Mortalite %
yol agar. Siif T Pulmoner konjesyon veya periferik 2.2
Simif IV | Rahatsizlik duymadan herhangi bir fiziksel etkinlik hipoperfiizyonu olmayanlar
Surd}? renllebrpe.f'D'llillelnnlle. s%rasmdzi behrt(lller olab11c11r. Simif 11 Periferik hipoperfiizyon olmadan 10.1
Herhangi bir fiziksel aktivite yapilmasi durumunda pulmoner konjesyonu olanlar
rahatsizlik artar.
X X ~ ~ X Siif I | Pulmoner konjesyonu olmadan pe- 22.4
f) Amerikan Kardiyoloji Koleji/Amerikan Kalp riferik hiperperfizyonu olanlar
Dernegi (ACC/AHA, American College of Cardio- ) o
! /A X Heart A iati ) KY ! i Smif IV | Pulmoner konjesyon ve periferik hi- 55.5
Ogy merican riear Ssoclation evrelemesi poperfﬁzyonu olanlar

ACC/AHA KY'ni 4 evrede incelemektedir (Tablo
2). ACC/AHA evreleme sistemini KY’ni, progresif bir
sendrom oldugunu goz 6niine alarak yapar. Sempto-
matik olmayan (asemptomatik) evre A ve B hastala-
r1, KY i¢in risk faktorii tagiyan hasta gruplarini ifade
eder. NYHA smiflamasi yaninda risk ve tedavi yon-
lendirmesinde tamamlayic1 bir evreleme sistemidir
(Zoghi, 2011).

Tablo 2. ACC/AHA KY siniflamasi

Siif Belirtiler

Evre A | Asemptomatik, kalp hasari yok ancak KY igin risk
faktorleri var (6rnegin; hipertansiyon)

Evre B | Asemptomatik, yapisal kalp hasar1 ve sol ventrikiil
fonksiyon bozuklugu var (6rnegin; sol ventrikiil
hipertrofisi, miyokard infarktiisii)

Evre C | Semptomatik, kalp hasari var

Evre D | Refrakter (ileri son satha) ve son dénem kalp
yetersizligi, ciddi fonksiyon kapasite bozuklugu var.

¢) Killip siniflandirmasi

Akut miyokard infarktiisii gecirmis olan 250 has-
tanin incelendigi bir ¢aligma sonucu ortaya ¢ikmustir.
Bu siniflandirma da miyokardiyal hasarin derecesine
gore 4 evre bulunmaktadir (Tablo 3).

Killip kolay bir siiflandirma olmasina ragmen
sinif II ve IITtin ayrimi ¢ogu zaman miimkiin degil-
dir. Akcigerde konjesyona bakilmaksizin tim kardi-
yojenik sok hastalar1 sinif IV'de yer almaktadur, oysa
konjesyonun varliginin prognozu etkileyebildigi bil-
dirilmektedir (Killip & Kimball, 1967).

h) Forester siniflandirmasi
Killip siniflandirmasinin ayrintili olarak klinik ve
hemodinamik bulgular1 agisindan sinirlarin daha ke-

sin ¢izgilerle ayrildig1 bir siniflandirmadir (Tablo 4)
(Forrester et al., 1977).

Klinik bulgular: Periferik hipoperfiizyon (filiform nabiz, soguk
cilt, periferik siyanoz, hipotansiyon, tagikardi, konfiizyon,
oligiiri)

Hemodinamik bulgular: Doku perfiizyonu (kardiyak indeks
2.2 L/dk/m?ve pulmoner konjesyon: PCWP (Pulmonary
Capillary Wedge Pressure) 18 mmHg

Konjestif Kalp Yetersizliginin Epidemiyolojisi
ve Etiyolojisi

KY’nin goriilme siklig1 hem gelismis hem de gelis-
mekte olan iilkelerde giderek artmaktadir ve bu artigin
ontimiizdeki 15-20 yil i¢inde toplum sagligini tehdit
eden boyutlara ulagacag: tahmin edilmektedir (Bui et
al., 2011; Heidenreich et al., 2013; Tokgézoglu et al.,
2017).

KY’nin giderek artmasinin altinda yatan hastalik-
lar vardir. Bunlar kalp krizi, kalp damar hastaligi, kalp
kapak hastaliklari, hipertansiyon ve seker hastaliklar:
gibi zaman igerisinde KY’nin gelismesinde rol oyna-
maktadir. KY’nin diger bir artis nedeni ise toplumun
yaslanmasidir; ¢linkil yas ilerledik¢e KY goriilme sik-
liginda endise verici bir artig goriilmektedir (Degerte-
kin et al., 2012; Tokg6zoglu et al., 2017).

Tiirk Kardiyoloji Derneginin yiiriittiigii ve bir pre-
velans calismasi olan HAPPY (Heart Failure Prevalen-
ce and Predictors in Turkey) ¢aliymasinin sonuglarina
gore 35 yas iistii eriskinlerde KY prevelansinin % 6.9
olarak bildirilmistir. Tirkiyede 2010 yili kayitlari-
na gore 35 yas tstll niifusu 29.6 milyon olarak rapor
edilmigtir. Bu durumda tilkemizde yaklagik olarak 2
milyon 424 eriskinde KY oldugu ileri stirtilmistiir.
Ulkemizde 35 yas iizeri eriskinlerdeki KY prevelans
degeri Avrupa ve Amerika ile karsilagtirildiginda daha
yiiksek oldugu da tespit edilmistir (Degertekin et al.,
2012).

KY’ne bagli sosyoekonomik yiikiin artarak devam
ettigi goriilmektedir. Diinya bankas: verilerine gore
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KY’nin, 2012 yilinda 197 iilkeye maliyeti yaklasik 108
milyar dolar olacag1 ve bu rakamin her yil artacag:
beklenmektedir (Mebazaa et al., 2015). ABD’nin ve-
rilerine gore 2030 yilinda KY nin toplam maliyetinin
2 kat artarak yaklagik 70 milyar dolar olacagi tahmin
edilmektedir (Cook et al., 2014). 2012 yilinda ise top-
lam maliyetin yaklasik 31 milyar dolar oldugu ve bu
maliyetin %80’ini ise hastaneye yatisin olusturdugu
belirtilmektedir (Mebazaa et al., 2015). Ulkemize KY
hastasinin yillik maliyetinin 5000 TL civarinda oldu-
gu belirtilmektedir (Tokgézoglu et al., 2017).

KY’ne zemin hazirlayan hastaliklar; hipertansi-
yon, diabetes mellitus, obezite, kalp damar hastalig,
kronik bobrek yetmezligi, kalp kapak hastaligi, kalp
ritim bozukluklari, kalp kasi hastalig1 veya dogumsal
kalp hastaligidir. Bu hastaliklarin erken tespiti ve te-
davisi ile KY o6nlenebilmektedir (Kannel et al., 1994;
Maggioni et al,, 2013). Sekil 1'de KY ne neden olan et-
kenler verilmistir. Bunlarin arasinda %51 ile ilk siray1
KAH almaktadir (Fox et al, 2001).

Kapak
10%

YKB
4%

Alkol

AF4%

3%

Diger
50, KAE

51%

Idiyopatik
13%
Nedeni
bilinmeyen
10%

Sekil 1. Aragtirmaya dayali kalp yetersizligi etiyolojisi.
AF, atriyal fibrilasyon; KAH, koroner arter hastaligy;
YKB, yiiksek kan basinci (Fox et al, 2001).

Konjestif Kalp Yetersizliginin Prognozu

KY yasamui tehdit eden bir saglik sorunu olmakla
birlikte 65 yas lizeri hastalarda en sik ve giderek artan
hastaneye yatis sebebi olmaktadir (Tokgoézoglu et al.,
2017). Yapilan galigmalarda bagirsak, meme ve prostat
gibi baz1 kanser tiplerinden daha kétii prognoza sahip
oldugu bildirilmistir (Stewart et al., 2001; Askoxylakis
etal., 2010).

Duragan seyirli KY hastalarinda yillik genel mor-
talite %7.2 iken ileri evre olanlarda ise %13.5dir. 5
yillik mortalite orani ise yaklasik %50dir. Mortalite
ozellikle teshisten sonraki ilk 3 ayda yiiksek seyret-
mektedir (Fuster et al., 2008; Tokgézoglu et al., 2017).

Kotii prognozla iligkili faktorler arasinda erkek
cinsiyet, ileri yas, daha ciddi semptomlar, koroner
arter hastalig1 (6zellikle akut koroner sendrom), hi-
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potansiyon, bozulmus renal fonksiyon, hiponatremi
ve artmis plazma BNP (B tipi natriiiretik peptit) kon-
santrasyonu sayilabilir (Fuster et al., 2008).

Konjestif Kalp Yetersizligi Risk Faktorii ve Ko-
runma

KY’nin en 6nemli ve en 6nde gelen nedeni koro-
ner kalp hastaligidur. Ikinci en 6nemli nedeni ise kan
basincinin yiiksek seyretmesidir (hipertansiyon). Bu
iki 6nemli neden disinda farkli hastaliklar da KY’nin
gelismesine sebep olabilir. Ayrica bazi ilaglarin yan et-
kileri (bazi kanser ilaglar1), baz1 toksinler (asir1 alkol
titketimi), baz1 enfeksiyonlar (viriislere bagh kalp kasi
iltihabi), baz1 metabolik hastaliklar (diabetes melli-
tus) ve obezite gibi nedenler de konjestif KY ne neden
olabilir. Kalp ritim bozukluklar: (¢ok hizli veya yavas
hizlar1 gibi), bobrek yetersizligi, kansizlik, tiroid bezi-
nin agir1 veya az ¢aliymasi KY ne neden olabilir. Ancak
bu risk faktorleri olmadan da dogrudan KY tablosu
gelistirebilecegi unutulmamalidir (Tokgozoglu et al.,
2017).

Obezite dogrudan KY’ne neden olmaz, dolay-
I1 olarak dislipidemi, hipertansiyon, insiilin direnci,
diyabet ve sol ventrikiil hipertrofi olugturarak KY’ne
neden olur (Kannel et al., 1994).

KY’nin azaltilmasinda en 6nemli husus altta yatan
temel nedenleri (koroner kalp hastalig1 ve hipertans-
yon) kontrol altina almaktir. Ayrica sigara, obezite ve
kolesterol yiiksekligi gibi risk faktorlerini azaltmak ve
saglikli beslenme, diizenli egzersiz, diisiik tuz titkketimi
gibi konularda halk: bilin¢lendirmek ve farkindalik
yaratmak 6nemlidir (ECS, 2012; Khatibzadeh et al.,
2013).

Konjestif Kalp Yetersizligi Tani ve Tedavi
a) Tanm1

Avrupa Kardiyoloji Dernegi KY tanist ve olasi
nedeni igin rutin bir degerlendirme onermektedir.
Bir kez KY tanis1 konuldugunda kardiyak disfonk-
siyonun ciddiyetinin ve tipinin belirlenmesi i¢in, ilk
basamak olarak iki boyutlu ekokardiyografi ve/veya
radyoniiklid ventrikiilografi ile ejeksiyon fraksiyonu
Olgiimii onerilmektedir. KY nin iki formu olan sisto-
lik ve diyastolik ayriminda ejeksiyon fraksiyonu en
onemli belirleyici risk faktorlerinden biridir (Fuster et
al., 2008). KY’ni tanimlamak icin sol ventrikiil ejek-
siyon fraksiyonun (EF) ol¢iilmesi gerekir. EF, sistol
sonu hacminin diyastol sonu hacminden ¢ikarilmasi
ile elde edilen atim hacminin, diyastol sonu hacmine
boliinmesiyle hesaplanir (ESC, 2012; McMurray et al.,
2012).

KY’nin siklikla goriilen belirtileri arasinda; egzer-
siz dispnesi, ortopne, paroksismal nokturnal dispne,
alt ekstremite 6demi, oksiiriik (genellikle geceleri
artar), abdominal sikayetler (bulanti, kusma, sag iist
kadran agrisi, abdominal sigkinlik), yorgunluk, nok-
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tiiri, uyku bozukluklar1 ve anoreksi, fiziksel bulgular
arasinda; siklikla artmis juguler venoz basing, raller,
siirekli ve yer degistirmis apikal impuls, S, gallop,
hepatomegali, asit ve periferik 6dem yer almaktadir
(Fuster et al., 2008).

KY tamisinin erken konulmasi, hastalik seyrini
yavaglatarak 6liim ve hastaneye yatis1 ve ilerlemis ol-
gularda ise kullanilan maliyeti yiiksek tedavilerin ge-
reksinimi azaltir. KY tanis1 koymak oldukga giigtiir,
¢iinkii KY belirtilerinin ¢ogu ayirt edici degildir ve
sinirlt tanisal deger tagimaktadur.

KY tanisinda kullanilan ve diger belirleyici bir fak-
tor olan natriiiretik peptitler ‘dislayic’ testler olarak
kullanilmaktadir. En ¢ok kullanilan natritiretik peptit
tipi, B tipi natriiiretik peptit ve N-terminal pro B tipi
natriliretik peptittir (NT-proBNP). Bu degerler akut
ortaya ¢ikan veya belirtilerin kotiilestigi hastalarda ve
belirtilerin daha yavas ortaya ¢iktig1 hastalarda degis-
kenlik gosterir (ECS, 2012).

KY tanisinda altta yatan nedenin belirlenmesi ¢ok
onemlidir. Altta yatan nedenlerin diizeltilmesiyle has-
taligin seyri belirgin derecede diizelebilmektedir. KY
belirtilerin ¢ogu su ve tuz tutulumuna bagh oldugun-
dan ve diiiretik tedaviyle ¢oziilebileceginden bu teda-
viyi alan hastalarda KY belirtiler gériilmeyebilir. Bu
nedenlerden dolay1 KY hastalarinda yalnizca ekokar-
diyografi ile ventrikiil iglevlerinin degerlendirilmesi
yeterli degildir, gerekli hastalarda miyokard perfiizyon
sintigrafisi, kardiyak manyetik rezonans goriintiilleme
gibi ileri goriintiileme tetkiklerinin uygulanmasiyla
altta yatan neden daha dogru sekilde ortaya ¢ikabilir
(Degertekin et al., 2012, Tokg6zoglu et al., 2017).

KY belirtileri ile acil servise bagvuran hastalar
mutlaka kardiyolog tarafindan degerlendirilmeli, kar-
diyologun olmadig1 durumlarda ise acil servis ekibi-
nin KY tanisal algoritmasini iyi bilmesi ve bunu uygu-
lamas: gereklidir (Tokgézoglu et al., 2017).

b) Tedavi

Tedavinin ana prensipleri agagidaki gibi siralanabilir;

— Altta yatan nedenin diizeltilmesi veya daha iyi
bir duruma getirilmesi

— KY'ni olumsuz y6nde etkileyen faktorlerin or-
tadan kaldirilmasi

— Fazla kilolar1 azaltarak ve fiziksel aktiviteyi ki-
sitlayarak kalp iizerine binen yiikiin azaltilmasi

— KY durumunun farmakolojik tedavi ile diizel-
tilmesi

Son gelismelere gére KY’nin tedavisinde her ne
kadar farmakolojik ve girisimsel yaklagimlarda 6nem-
li gelismeler kaydedilse bile nonfarmakolojik yaklagim
prensipleri de halen 6nemini korumaktadir (Akgicek
et al,, 2003; Oktay, 2011).

Nonfarmakolojik yaklasim;

— Tuz alimi kisitlanmali ( glinlitk tuz alimi 2-3 g)
— Sukisitlanmali
— Sigara birakilmali

—  Alkol titketimi sinirlandirilmali veya tamamen
yasaklanmalidir

— Kilo kontrolii saglanmali
— Giinliik fiziksel aktivite.

KY durumunun farmakolojik tedavi ile diizeltil-
mesinde, diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizli-
gi (DEF-KY) (sistolik kalp yetersizligi) ve korunmus
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliginin (KEF-KY)
(diyastolik kalp yetersizligi) farmakolojik tedavisi yer
almaktadur.

Tani1 konulan KY hastalarinda tedavi amaci belirti
ve bulgular1 diizeltmek, hastane yatisini azaltmak ve
sagkalimi arttirmaktir. DEF-KY hastalarmin ilag ve
cihaz kullanimi igeren tedavi stratejileri yer almakta-
dir. Ug nérohormonal antagonist anjiyotensin doniis-
tiiriicii enzim inhibitérii veya anjiyotensin reseptor
blokorii, betabloker ve bir mineralokortikoit reseptér
antagonisti iceren gl ilag kombinasyonu sistolik
KY’nin seyrini diizeltebileceginden her hastaya veril-
mesi Onerilmektedir. Bu ilaglar genellikle konjesyon
belirti ve bulgularini rahatlatan bir diiiretik ile bir ara-
da kullanilmaktadir (Oktay, 2011; ESC, 2012).

KEF-KY hastalarinda giiniimiize kadar yapilan
¢ogu tedavinin mortalite ve morbiditeyi azaltabilecegi
gosterilememistir. Su ve sodyum tutulumunu kontrol
altina almak, nefes darli1 ve 6demi azaltmak tizere di-
tiretikler kullanilir. Hasta sayisinin oldukea az oldugu
iki caligmada (<30 hasta) hiz-kisitlayici kalsiyum ka-
nal blokorii (KKB) verapamilin egzersiz kapasitesini
ve belirtileri iyilestirebildigi gosterilmistir. AF’li KEF-
KY hastalarina betablokerler, ventrikiil hizin1 diizen-
lemek tizere verilebilir (Oktay, 2011; ESC 2012).

KY’nin tedavisine baglamadan once yetersizligin
dijitale cevap veren bir tiirde olup olmadigina ve diji-
tale duyarli ise yetmezligin derecesine gére degerlen-
dirilir. Dijitale duyarl diisiik debili yetmezlik bulunan
bir hasta NYHA siniflandirmasina gére sinif I’ e girer-
se tedaviye gerek yoktur. Simf II, IIT ve IV hastalarda
dijital, ditiretik ve ADE inhibitérii birlikte verilmeli-
dir. Gerektigi durumlarda ise vazadilatér bir ilag teda-
viye eklenebilir (Kayaalp, 2002).

Konjestif KY’nin hemodinamik bozukluklarini
diizeltebilen ilaglar arasinda; kalp glikozitleri (diji-
taller), ditiretikler, anjiotensin doniistiirlicii enzim
inhibitorleri, vazodilator ilaglar, dijital-dis1 inotropik
ilaglar, beta-adrenerjik reseptér blokorler yer alir (Ka-
yaalp, 2002).

Kalp Glikozitleri (Dijitaller)

Kalp glikozitleri, halk arasinda yiiksiik otu ola-
rak bilinen Digitalis purpurea ve Digitalis lanata
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adli bitkilerin yapraklarindan elde edilir. Aktif gli-
kozit dijitoksin Digitalis purpureadan, digoksin ise
Digitalis lanatadan elde edilir. Kardiyak glikozitler
steroit iskeleti tagirlar ve aglikonlarindaki degisik-
lige gore kardenolitler (glikonun 17 numarali ko-
numuna a, B-doymamis bes tyeli lakton halkasinin
B-konumunda baglanmasiyla olugur) ve bufadieno-
litler (aglikonun 17 numarali konumuna piron hal-
kasinin baglanmasiyla olusur) olmak {izere iki sinifa

R: Lakton halkasi

12 CHy | .

Kardiyak glikozit steroit halkasi

ayrilirlar. Kalp glikozitleri yapisal olarak aglikon ve
karbonhidrat olmak tizere iki kistmdan olusur. Agli-
kon kismy, steroit halkas1 ve halka sistemine C-17'den
bagl bir lakton halkasindan, karbonhidrat kismu ise
aglikona C-3'den eter bagiyla bagl, farkli seker (oz)
molekiillerinden (oligosakkarit) olusur. Sekerler ge-
nellikle 2-deoksi ozlar seklindedir (Sekil 2-4) (Ark,
2009; Hamlyn et al., 1991; Kayaalp, 2002; Michalak et
al., 2017; Sloan, 1983).

(8}
22 24
20 = 23
2
21 0 22
R: kardenolit R: bufadienolit

Sekil 2. Kardiyak glikozit kimyasal yapisi.

Kalp glikozitlerin pozitif inotrop etkisinden ste-
roit iskeleti sorumludur. Kardenolitlerdeki bes iyeli
lakton halkasinin agilmasi veya doyurulmas: akti-
vitenin diiymesine neden olur. Kardenolit aglikonu
iceren kalp glikozitlerinin aktivitesi bufadienolit agli-
konu tastyan bilesiklere gore daha yiiksektir. Aktivite
icin steroit halka sisteminin A-B halkasinin cis, B-C
halkasinin trans, C-D halkasinin cis konformasyon-
da olmas gerekir ve ayrica A halkasinin ti¢ numarali
konumundaki hidroksil grubunun ise $3-konumunda
olmasi gereklidir (Michalak et al., 2017).

HO,,

HO™

Ouabain

Marinobufagenin

Hamlyn ve arkadaglar1 tarafindan ilk defa 1991
yilinda memelilerde ouabainin oldugu gosterilmistir,
fakat daha sonraki yillarda ouabainin disinda grubun
diger iiyelerinin de endojen olarak viicutta bulundugu
tespit edilmistir (Hamlyn et al., 1991). Endojen kar-
diyak glikozitler memelilerde bobrek tistii bezleri ta-
rafindan sentezlenir ve ACTH (adrenokortikotropik
hormon), anjiyotensin II, vazopresin ve katekolamin-
lerin kontroliinde salgilanir (Ark, 2009).

Prosillaridin A

Sekil 4. Bazi kardiyak glikozitlerin kimyasal yapilar1. Ouabain bir kardenolittir ve prosillaridin A ise bir
bufadenolittir (Hamlyn et al., 1991).
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Kalp Glikozitlerinin Farmakokinetik Ozellikleri

Digoksin gastrointestinal kanalda ince bagirsaktan
pasif diftizyonla hizli bir gekilde emilir. Bulundugu
formiilasyon sekline gére aborpsiyon orani degisebil-
mektedir. Standart tablet formiilasyonlarinin absorp-
siyon oraninin %55-75, jelatin kapsiil icerisinde yer
alan ¢ozeltisinin ise absorpsiyon oraninin %90-100
arasinda degisebildigi bildirilmektedir. Digoksin bas-
lica bobreklerden glomeriiler filtrasyonla atilir, diji-
toksin ise karacigerde metabolize edilir ve inaktif me-
tabolitlerine konjuge edilir. Digoksinin ¢ok az bir kis-
mu karacigerde metabolize edilir ve renal tiibiiler sek-
resyona ugrar. Digoksin p-glikoproteinin substratidir.
Proteine baglanma orani diisiik olup, %20-30 arasinda
degisir. Adipoz dokulara dagilimi ise 6nemsiz diizey-
dedir. Kan-beyin bariyerini ve plesentayr gegebilir.
Digoksinin dagilim hacmi genis olup, yetiskinlerde
viicuttaki dagilimi yaklasik olarak 5 L/kg’ dir. Tedavi

dozunda yar1 6mril ise 36-48 saattir. Glomeriiler filt-
rasyon orani diisiik hastalarda bu siire uzayabilmek-
tedir. Dijitoksinin enterohepatik siklusa katildigindan
dolay1 yar1 omrii ise ortalama 100 saattir (Tablo 5)
(Francke, 2006; Ochs et al., 1981; Satinder et al., 1987).

Karacigerde digoksin yaklagtk %16 oraninda
metabolize edilir; digoksigenin-bisdigitoksozit, di-
goksigenin-monodigitoksozit ve major metabolit
3-p-digoksigenine doniigiir. 3-p-digoksigenin 3-ke-
to-digoksigenin ve 3-a-digoksigenine metabolize
olur. Metabolitleri glukuronit ve siilfat konjugatlari-
na donistiiriillerek atilir. Oral uygulama sonrasi di-
goksinin bityiik bir kismi bobreklerden atilir, ayrica
p-glikoprotein aracilifiyla safra igerisinde bagirsak
liimenine de salgilanir. Intravenéz uygulama sonrast
digoksin %50-70 oraninda idrarla atilir. (Yang, 2014).

Tablo 5. Digoksin ve dijitoksinin farmakokinetigi

. Plazma proteinine ; Plazma yarilanma
0
Biyoyararlanim (%) baglanma (%) Dagilim (L/kg) siresi (giin)
Digoksin 60 (50-80) 25 (20-30) 5 (4-8) 1.7
Dijitoksin 90 (80-100) 93 (80-97) 046 7.0
) (0.40- 0.65) '

Kalp Glikozitlerinin Farmakodinamik Ozellikleri

Dijital glikozitleri, kalp hiicre membranindaki 6z-
giin reseptorlere baglanarak Na*/K* ATPaz pompasini
inaktive eder. Boylelikle hiicre i¢i sodyum iyonu ve
hiicreler aras1 potasyum iyon konsantrasyonu artar.
Na*/Ca** degisimi ile hiicre i¢i kalsiyum iyonu kon-
santrasyonunda yiikselme olur. Tedavi dozunda kal-
siyum iyon konsantrasyonun artmasi kardiyak kont-
raktiliteyi (kasilmayz) arttirir. Pozitif inotropik etki bu
sekilde ortaya ¢ikar (Sekil 5) (Ochs et al., 1981; Sloan,
1983; Satar, 2009).

Digitalis

TIN-C -
Ca" binding Tlnotropy

Sekil 5. Miyokard hiicre membraninda bulunan ve
kalp glikozitlerinin etki yerlerini teskil eden iyon
transport sistemleri (Ochs et al., 1981).

Kalp glikozitleri pozitif inotropik etkileri sonucu
sistolik disfonksiyona bagli konjestif KY nde asagidaki
olaylara neden olurlar (Kayaalp, 2002):

— Kalp atig hacmini ve debisini arttirirlar

— Kalbin tonusunu arttirirlar ve yetmezlik sonu-
cu bilyiimiis olan kalbin diyastolik hacmini azaltirlar

— Sistol sonu ventrikiil i¢inde kalan rezidiiel kan
hacmini ve ortalama diyastol basincini azaltirlar. Ejek-
siyon fraksiyonunu yiikseltirler.

— Santral ve periferik venéz basing ve akciger ven
basincinin azalmasi sonucunda kapillerdeki hidrosta-
tik basing azalacagindan 6demi ortadan kaldirirlar.

— Sistol siiresini kisaltarak diyastol siiresini uza-
tirlar.

— Artan kalp debisiyle birlikte bobrek kan akimi
ve glomeriiler filtrasyon hizi da artar. Bu etki, yetmez-
lik sonucu ortaya ¢ikan renin-anjiotensin-aldosteron
sistemi tizerindeki uyaric1 etkiyi de ortadan kaldirir.
Bu durum 6demin ortadan kalkmasina yardimci olur.

— Normal bir kalpte kontraktilitenin artmasi ok-
sijen tiiketimini artirirken, kalp yetersizliginde digok-
sin tedavisiyle kalp boyutlar1 kiigtiliir, ventrikil duvar
gerilimi azalir ve kalp hiz1 diiger ve bunun sonucunda
oksijen titketimi azalir.

Kalp glikozitlerinin pozitif inotropik etkinin ya-
ninda nérohormonal yanit1 da baskilayarak etkili ol-
dugu diisiiniilmektedir. Ornegin bobrek tiibiillerin-
deki Na*/K* ATPaz pompasini inhibe ederek distal
tibiillere sodyum salinimini arttirir ve bunun sonucu
olarak da bobrekten renin salimini azaltirlar (Ochs et
al., 1981; Kayaalp, 2002).

Digoksinin sempatomimetik ve parasempatik (va-
gal) etkileri de vardir. Digoksin sempatik sinir sitem
aktivitesini azaltarak ve parasempatik sinir aktivite-
sini arttirarak supraventrikiiler tasikardide ventrikii-
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ler yanit1 yavaslatir. Supraventrikiiler tagikardisi olan
hastalar i¢inde digoksinden en fazla yararlanacak olan
hasta grubu, akut veya kronik atriyal fibrilasyonu olan
semptomatik ventrikiiler sistolik disfonksiyonu olan
hastalardir. Bu hastalarda ventrikiiler hiz fazla oldugu
i¢in diyastol siiresi kisalmustir. Sistolik disfonksiyon
nedeniyle diyastol sonu basinci artmis sol ventrikii-
li olan KY hastalarinda diyastol siiresinin kisalmasi,
pulmoner kojesyon semptom ve bulgularin daha da
artmasina neden olur (Kepez ve Kabakci, 2004).

Kalp Yetersizliginin Digoksin ile Tedavisi

Digoksinin KY hastalarinda yararliligini gosteren
bir¢ok klinik ¢aligma yapilmistir. 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 kontrollii ¢alis-
malarda; NYHA sinif II-IIT semptomlar: bulunan ve
ejeksiyon fraksiyonu %35 ve altinda bulunan hasta-
larda digoksinin tedaviden kaldirilmasinin etkileri
aragtirilmistir. Bu ¢alisma sonucunda digoksin kesilen
grupta ADE inhibitorii ve diiiretik tedavisine ragmen,
digoksinin kesilmedigi gruba gére semptomlarda be-
lirgin bir kotillesme gorilmistiir, efor kapasitesinde
ve ejeksiyon fraksiyonunda belirgin bir azalma goz-
lenmigtir (Tauke et al., 1994).

“The Digitalis Investigation Group Study
(DIG)”nin randomize gift-kor klinik ¢alismasina gore
digoksinin mortalite ve hastaneye yatis tizerindeki
etkisi incelenmistir. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksi-
yonlar1 0.45 veya daha diisiik olan hastalar, ditiretik
ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitérlerine ek
olarak digoksin kullanan grup (3397 hasta) veya pla-
sebo grup (3403 hasta) olarak rastgele gruplanmigtir
(medyan doz digoksin, 0.25 mg/giin, ortalama takip,
37 ay). Ejeksiyon fraksiyonu 0.45'in tizerinde olan ve
yardimci tedavi alan hastalar digoksin kullanan grup
(492 hasta) ve plasebo grup (496 hasta) olarak rast-
gele ayrilmistir. Tedavi sonucunda ejeksiyon fraksi-
yonu %45 ve altinda olan ve digoksin tedavisi almis
olan hastalarda KY’ne bagh hastanede kalis siiresinde
belirgin derecede (%6) azalma gorilmistiir, ancak
mortalite ve miyokardiyal iskemi veya aritmi goriilme
sikliginda plasebo ile anlaml bir farklilik saptanama-
mugtir (Riaz and Forker, 1998; Kepez ve ark., 2004).

Yapilan tiim bu ¢aligmalar sonucunda giiniimiiz-
de ADE inhibitérii, beta-blokor ve ditiretik kullanan
semptomatik (NYHA siif II-IV) olan hastalarda ve
agir KY (NYHA sinif IV) olan tiim hastalarda teda-
viye digoksinin eklenmesi 6nerilmektedir. Digoksin
tedavisi ile KY semptomlar1 azalmakta, efor kapasi-
tesi ve kardiyak performansi artmakta ve KY ne bagh
hastaneye yatiglarda azalma goriilmektedir (Kepez ve
Kabakci, 2004).

ACC kilavuzuna gore; digoksin giinliik olarak

0.125 ile 0.25 mg arasinda dozlarda baslanmasi one-
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rilmektedir. Terap6tik serum konsantrasyonlar: 0.6-
1.2 ng/mLdir. 70 yas tizerindeki hastalarda, bobrek
fonksiyonu bozuklugu olan veya diigiik beden kitle
indeksine sahip olan hastalarda diisiik dozlarda (giin-
likk veya giin asir1 0.125 mg) digoksin kullanimi 6ne-
rilmektedir. KY hastalarinda yiiksek dozlarla (0.375-
0.50 mg) yapilan tedaviye nadiren ihtiya¢ duyulmak-
tadir (Yancy et al., 2013).

Serum digoksin diizeyi takibi ilag toksisitesinin
degerlendirmesinde fayda saglamaktadir. Serum di-
goksin seviyelerine gore doz ayarlamanin klinikte
onemli bir yarar1 kanitlanamamistir. Ancak yapilan
calismalara gore disitk serum digoksin seviyesinin
(0.09 ng/mL altinda) kardiyovaskiiler yan etkilerin
olusma sikligini azaltmada etkili oldugu ve distik
dozlarda toksik etkilerinin daha az gozlendigi bildiril-
mektedir (Adams et al., 2002; Yancy et al., 2013).

Kalp Glikozitlerinin Yan Etkileri

Kalp glikozitlerinin kalp ile ilgili yan etkileri te-
rapotik etkilerin siddetlenmesinden ileri gelir. Kalp
glikozitleri giivenli doz aralig1 dar olan ilaglardir. Te-
davi dozunun biraz agilmasi toksisiteye neden olabilir.
Toksik dozda ise depolarizasyon sonrasi gecikmeye
neden olabileceginden ventrikiiler ektopi, tasiaritmi-
ler, siniis bradikardisi gibi ileti bozukluklarina neden
olurlar. Ekstraselliiler potasyum konsantrasyonun art-
mas1 toksik dozda his-purkinje liflerinin iletimindeki
yetersizlik sonucu tekrarlayan ventrikiiler tasikardi,
otomatisitenin (kalbin kendiliginden uyarilmasi) art-
mastyla ventrikiiler ektopi ve tagikardi ve hiperkale-
miye neden olabilir (Satar, 2009).

Potansiyel yan etkiler arasinda en 6nemlileri si-
noatriyal blok, AV blok, atriyal ve ventrikiiler aritmi-
lerdir. Ayrica konfiizyon, bulanty, istahsizlik ve renk-
li gormede bozukluklar da ortaya ¢ikabilir (Oktay,
2011).

Dijital zehirlenmenin en 6nemli kardiyak belir-
tisi tasiaritmiler ve iletim bloklar1 seklinde kendini
gosteren ritim bozukluklaridir. Bunlar; en sik gorii-
len ventrikiiler bigemini ve trigeminidir. Multifokal
ektopik atiglar ve ileri donemde ventrikiiler tasikardi
olusur. Oliim nedeni ise genellikle ventrikiiler tagi-
kardi veya ventrikiiler fibrilasyondur. Kalp glikozitleri
genellikle tam bloka kadar giden her dereceden A-V
(atriyoventrikiiler) iletim blokuna neden olurken,
nadiren sinoatriyal diigtim bloku olustururlar. Hasta
EKG (elektrokardiyografi) ile izlenemedigi durumlar-
da eger nabiz 60’1n altina diiserse A-V tam blok ka-
nit1 olarak kabul edilir. Cocuklarda olugan aritmiler
eriskinlerdeki gibi ventrikiiler kaynakli degil atriyum
kaynakli olur. Kalp glikozitlerinin kalp disinda bas-
ka organlar tizerinde de yan etkileri vardir (Kayaalp,
2002; Roberts et al., 2016; Vyas et al., 2016):

— Kemoreseptor tetikleyici bolgeyi uyardiklar:
icin bulanti ve kusma yaparlar. Istahsizlik, nadiren is-
hal ve karin agris1 da yapabilirler. Glikozitlerin emetik
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etkisine duyarlilik bireyler arasinda farklilik gostere-
bilir.

— Gorme netligini azaltirlar. Koyu renkli cisimle-
rin etrafinda beyaz bir hale gorebilirler. Sar1 ve yesille
ilgili diskromatopsi yapabilirler.

— Konfiizyon, deliryum, ve haliisinasyonlar na-
diren de konviilsiyonlar olusturabilirler. Bas agris,
bas donmesi, néraljik yiiz agrisi, uyusukluk, yorgun-
luk, kiriklik ve paresteziler gibi cesitli néropsisik yan
tesirlere neden olabilirler.

Bu etkiler genellikle glikozitlerin kalp iizerinde
toksik etkiye yol agan doz diizeylerinde ortaya ¢ik-
maktadir.

—  Urtiker, diger tiirlii cilt dokiintiileri, eozinofili
ve trombositopeni seklindeki alerjik reaksiyonlar na-
diren olusur.

— Uzun stire dijital kullanimi erkeklerde jine-
komasti, kadinlarda ise meme bezlerinde biiyiimeye
neden olur. Bu etkilerin ise ¢ok az da olsa dstrojenik
steroidlere yapica benzetildiklerinden ileri geldigi
diigiiniilmektedir. Iki yildan uzun siire dijital kullani-
minin postmenapozal kadinlarin ¢ogunda vajinanin
skuaméz epitelinde olgunlasmaya neden oldugu bil-
dirilmistir. Bu ilaglarin hipofizde folikiil stimiilan hor-
mon salgilanmasini inhibe edebildikleri gosterilmistir
(Kayaalp, 2002).

Dijitaller toksik dozda depolarizasyon sonrasi ge-
cikmeye neden olarak ventrikiiler ektopi, tagiaritmi-
ler siniis bradikardisi gibi ileti bozukluklarina neden
olurlar. Ekstraselliiler potasyum konsantrasyonun
artmas toksik dozda his-purkinje liflerinin iletimin-
deki yetersizlik sonucu reentran ventrikiiler tasikardi,
otomatisitesinin artmasiyla ventrikiiler ektopi, tasi-
kardi ve hiperkalemiye neden olabilirler (Satar, 2009;
Roberts et al., 2016; Vyas et al., 2016).

Dijitaller Na**/K* ATPaz enzimini inhibe ederek
sodyum kalsiyum degisimini aktive eder ve hiicre i¢i
kalsiyum miktarini artirirlar. Ozellikle KY olup yiik-
sek ventrikiil cevapli atriyal fibrilasyon gelismis ol-
gularda djjitaller ventrikiil hizin1 kontrole alirlar. Bu
antiaritmik etkiden tip-2 muskarinik resptorler de
sorumludur. Dijital intoksiyonu da benzer aritmile-
re ayni mekanizma ile ortaya ¢ikmaktadir. Digoksin,
tedavi dozunda hiicre i¢i Na**/K* ATPaz enzimin
%10-30’unu inhibe ederken, toksik dozda Na**/K*
ATPazin %30’undan fazlasini inhibe etmekte ve hiicre
i¢i elektrolit dengesi asir1 bozuldugu icin zehirlenme
durumu ortaya ¢ikmaktadir (Satar, 2009; Roberts et
al., 2016; Vyas et al.,, 2016).

Kalp Glikozitlerinin Toksisitesi

Digoksinin toksik diizeyleri terapétik dozuna ya-
kindir. Kalp glikozitlerinin yaygin kullanimi, terapo-
tik ve toksik dozlar1 arasindaki araligin ¢ok dar olma-
s1 yiiksek toksisite insidansina ve mortalite oraninin
yiiksek olmasina neden olur.

Deney hayvanlari ile yapilan gesitli ¢aligmalarda
digoksinin kardiyak toksisitesinin tiirler arasi farklilik
gosterdigi ve en duyarl tiiriin kobay oldugu goriil-
mektedir. Digoksinin oral LD, degerleri fare, sican
ve kobayda sirasiyla 17.8 mg/kg, 28.3 mg/kg, 3.5 mg/
kg olarak bildirilmektedir. Sigan ve farelerde subku-
tan olarak uygulamada LD, degeri sirasinya 30 mg/
kg ve 0.6 mg/kg olarak bildirilmistir (Weinhouse et
al., 1983).

Kalp Glikozitlerinin Zehirlenme Tanis1

flag zehirlenmelerinde hastanin hikayesi ayrintilt
bir gekilde sorgulanir. Dijitallerin giivenlik aralig: dar
oldugu i¢cin zehirlenme akut ve kronik toksisite olmak
tizere iki kisimda degerlendirilir. Acil servise bulan-
t1, kusma, gligsiizliik, bradiaritmi ve atriyoventrikiiler
bloklu supraventrikiiler aritmi ile bagvuran bir hasta-
da digoksin zehirlenmesi sorgulanmalidir. Bu hasta-
lardan hemogram, biyokimyasal parametreler ve di-
goksin kan diizeyi i¢in kan 6rnegi alinmalidir. Hasta-
nin kalp ritminin siirekli monitérizasyonu saglanmali
ve ekokardiyografi takibi mutlaka yapilmalidir. Ancak
zehirlenme bulgularinin siddeti ile digoksin kan diize-
yi her zaman orantili degildir. Digoksinin doku diize-
yi ile kan diizeyleri fakli oldugu i¢in, tedavi dozunda
bile zehirlenme bulgular1 gozlenebilir. Toksisite ise
doku diizeyi ile iligkilidir. Akut toksisitelerde digok-
sinin kan diizeyi genelde yiiksek bulunurken, kronik
toksisitelerde digoksin kan seviyesi normal ya da hafif
yiiksektir (Satar, 2009; Vyas et al., 2016).

Akut zehirlenme tablosu digoksinin intihar ama-
cryla asir1 miktarda alinmasi, yanhghkla asir1 dozda
alinmast veya yiiksek oranda kalp glikozitlerini ige-
ren bitkilerin alinmas: ile ortaya ¢ikarken, ilaci kronik
olarak kullanan hastalarda ise ilacin unutulup tekrar
alinmasi ya da atilimini ya da metabolizmasini bozan
bagka ilaglarin alinmas1 sonucu (ilag etkilesmeleri) ve
bazi hastaliklarin (bobrek islev bozuklugu, dehidra-
tasyon, elektrolit bozuklugu gibi) devreye girmesiyle
kronik zehirlenme bulgular1 ortaya ¢ikmaktadir (Sa-
tar, 2009; Vyas et al., 2016).

Akut digoksin zehirlenmelerinde serum potasyum
seviyesinin yiiksek bulunmasi, organ toksisitesinin iyi
bir belirtecidir. Akut digoksin zehirlenmelerinde ilk
birkag saat icinde hasta asemptomatik olabilir. Bu
hastalarda toksisitenin ilk bulgular1 gastrointestinal
sikayetlerdir. Bunlar siklikla istahsizlik, halsizlik, bu-
lanti, kusma, diyare ve karin agrisidir. Hastada dijital
alimina bagli bas agrisi, letarji, konfiizyon, koma go-
riilebilir. Akut ciddi zehirlenme toksistesinin erken
donemlerinden itibaren vagal tonusun artmasiyla
bradiaritmiler, AV bloklu supraventrikiiler aritmiler,
yasamu tehdit eden ventrikiiler aritmiler goriilebilir.
Akut toksisitede genelde hiperkalemi gozlenir. Bu da
hastanin kardiyak ileti bozuklugunu agirlastirict bir
faktordiir (Satar, 2009; Vyas et al., 2016).

Kronik zehirlenmede serum potasyum seviyesi
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diisiik ya da normaldir, fakat hastanin renal fonksi-
yonunun bozuk oldugu durumlarda hiperkalemi go-
riilebilir. Bu zehirlenme genelde digoksin ve ditiretik
alan KY olan hastalarda siklikla goriiliir. Kronik diji-
tal zehirlenmenin semptom ve bulgular1 gastroenterit
benzeri yakinmalarla baglar. Bunlar bulanti, kusma,
diyare ve karin agrisidir. Santral sinir sistemini de et-
kileyerek konfiizyon, deliryum ve komaya da neden
olur. Kronik toksisitelerde yaygin olarak her tiirli
ventrikiiler ve supraventrikiiler aritmiler gozlenebilir
(Dec, 2003; Satar, 2009; Roberts et al., 2016; Vyas et
al., 2016).

Kronik zehirlenmede toksisite bulgularinin ortaya
¢tkmasini etkileyen faktorler vardir. Bunlar arasinda;
metabolik ve elektrolit anormallikler, hipokalemi, hi-
pomagnezemi, hiperkalsemi, miyokardiyal iskemi,
yaslilik, renal islev bozuklugu, karaciger hastaligs,
hipotiroidi, kronik obstriiktif akciger hastaligs, ilag
etkilesimleri sayilmaktadir (Dec, 2003; Satar, 2009;
Roberts et al., 2016; Vyas et al., 2016).

Kalp Glikozitlerinin Zehirlenme Tedavisi

Tedaviye baglama endikasyonu sadece kan diizeyi
ile degil, klinik bulgular da degerlendirilerek konul-
malidir. Cilinkii digoksinin toksik etkilerinden 6zel-
likle hiicre igine girmis olan kisim sorumludur ve
kan digoksin diizeyi ise hiicre igine giren bu diizeyi
yansitmamaktadir. Digoksin intoksikasyonda digok-
sin zehirlenmesine bagli bir aritminin gelisebilecegi
g0z ardi edilmemelidir (Kozan et al., 2011). Digoksin
zehirlenmesi olan hastada yasamu tehdit eden komp-
likasyonlar dikkatle takip edilmesi gerekmektedir.
Asemptomatik hastalarin tedavisinde hastalarin ilag
emiliminin 6nlenmesi saglanmali ve toksisite gelisimi
riskine karsi yakindan izlenilmelidir. Dijital intok-
sikasyonu olan her hastanin damar yolu agilmali ve
stirekli kardiyak monitorizasyonu saglanmalidir. Akut
alimdan birkag saat sonra toksisite ortaya ¢ikmazsa
gozlem siiresi 12 saat daha uzatilmalidir. Semptoma-
tik hastalarin havayolu agilmali, yeterli ventilasyon
saglanmali, hizlica hipoksi, hipoglisemi, hipovolemi
ve elektrolit imbalans1 yoniinden degerlendirilmeli-
dir (Satar, 2009). .Miimkiinse serum potasyum diizeyi
olgiiliir. Potasyum diizeyine gore doz belirlenir, agiz-
dan veya acil durumlarda i.v. potasyum kloriir verilir.
Potasyum verirken hiperkalemi olusmamasi i¢in EKG
izlenerek ve kan diizeyi sik sik kontrol edilerek potas-
yum uygulamasi, yapilir. Ozellikle AV iletim bozuklu-
gu varsa ¢ok dikkatli olunmalidir, ¢iinkii hiperkalemi
var olan iletim bozuklugunu ve kalbin diger para-
metrelerini daha da bozabilir. Intravenséz potasyum
kloriir infiizyonu genellikle 20 mmol/saat hizinda
yapilir. Duruma gore toplam 40-100 mmol potasyum
verilmesi gerekebilir. Digoksin zehirlenmelerinde hi-
perkaleminin tedavisi ise intravendz glukoz-insiilin,
sodyum bikarbonat, potasyum baglayan reginelerin
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enteral verilmesi seklinde olur. Hiperkaleminin teda-
visinde kalsiyum kloriir, kardiyak toksisiteyi arttirma-
s1 nedeniyle verilmez (Kayaalp, 2002; Satar, 2009).

Aritmilerin tedavisinde geleneksel tedavi ve an-
tidot tedavisi kullanilir. Bradiaritmilerin tedavisin-
de atropin ve kalp pili kullanilabilir. Digoksine bagli
ventrikiiler aritmilerin tedavisinde antiaritmik olarak
fenitoin ve lidokain diistiniilebilir. Fenitoin ve lido-
kain ventrikiiler otomatisiteyi baskilar ve fibrilasyon
esigini arttirir. Fenitoin AV nodda ventrikiiler iletiyi
hizlandirir. Siif 1A antiartimikler kinidin ve proka-
inamid, AV nod iletimini baskiladigindan kontrendi-
kedir. Ventrikiiler fibrilasyona neden olabilecek ciddi
ventrikiiler aritmilerin tedavisinde son segenek olarak
elektriksel kardiyoversiyon diisitk dozda (10-25 joule)
uygulanir (Satar, 2009).

Siddetli toksisitede geleneksel tedavi genelde ba-
sarisizdir. Geleneksel tedaviye yanit vermeyen ve ya-
samsal tehlike yaratan aritmilerin tedavisinde digok-
sin-spesifik Fab fragmanlar: kullanilir. Digoksin-spre-
sifik fab, koyunlarin IgG fragmanlarindan elde edilir.
Fab fragmanlari tiim dokulara yayilir ve dokulardaki
dijitalleri baglar. Fab fragmanlar1 verildikten sonra
yasamui tehdit eden aritmiler ve hiperkalemi 6nem-
li derecede diizelebilmektedir. Geleneksel tedaviye
gore ¢ok daha etkindir. Dijitale 6zgiin fab fragman-
lary; ventrikiiler ritim bozukluklari, standart tedaviye
cevap vermeyen hemodinamiyi bozan bradiaritmiler,
dijitalin toksik seviyeleri ile beraber hiperkalemi var-
liginda endikedir. Ancak dijital kan diizeyinin yitksek
bulunmasi bu antidotun verilmesi i¢in bir endikasyon
degildir. Siddetli toksisite bulgular1 olan hastalarda
ortalama 200-480 mg (5-12 vial) (1 vial = 40 mg) fab
fragmani uygulamas: gerekmektedir. Verilme siiresi
30 dakikanin iizerinde olmalidir, fakat hastada kardi-
yak arrest olusmugsa dogrudan damar igine de uygu-
lanabilir (Satar, 2009).

Hasta stabilize edilirken daha fazla ila¢ emilimini
onlemek i¢in viicut agirlig1 basina 1 gram dozda aktif
komiir verilmesi ¢ok etkindir. Dijital zehirlenmesin-
de gastrik lavaj yapilan hastalara lavaj oncesi atropin
yapilmast onerilir. Dijital zehirlenmesinde ipeka suru-
bunun tedavide yeri olmamakla birlikte, zorlu diiirez,
hemodiyaliz ya da hemoperfiizyonun itrahi arttirict
bir etkisi de bulunmamaktadir (Satar, 2009).

Dijital Glikozitlerle Goriilen Etkilesmeler

Dijital glikozitlerinin terapétik etki araligi dar
oldugu icin, ila¢-ilag ve ilag-besin etkilegsmeleri agi-
sindan son derece ciddi ve 6nemli istenmeyen etki-
ler meydana gelir. Bu etkilesmelerden 6nemli olanlar:
Tablo 7'de verilmistir (Zipes et al., 2008).

Hipokalemi, ¢izgili kas ve kalp dokusunda bulu-
nan kalp glikozitlerinin baglanma kapasitesini geri
doniislii bir sekilde azaltir; takiben kan dijital seviyesi
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artar ve bunun sonucu djjital zehirlenmesi kolaylasir.
Tiyazid tiirevleri, furosemid ve bumetanid gibi diiire-
tik ilaclar veya glukokortikoid ilaglar1 hipokalemi ya-
parak hastanin zehirlenmesine neden olur. Bu ilaglar1
alan hastalara, beraberinde agizdan potasyum kloriir
verilmesi tavsiye edilir. Ayrica triamterin, spironolak-
ton veya amilorid gibi viicutta potasyum tutulumuna
neden olan diiiretiklerle birlikte alinmas: hipokalemi-
yi daha iyi bir sekilde onleyebilir. Ayrica dijital teda-
visi goren bir hastada, nefrotoksik bir ila¢ olan amfo-

terisin B kullanimy, i.v. glukoz inflizyonu uygulamasi,
kusma ve ishal gibi durumlarda da hipokalemi gelise-
bilir (Kayaalp, 2002; Dec, 2003; Satar, 2009; Roberts et
al,, 2016; Vyas et al., 2016).

Bagirsak epitel hiicrelerinde bir efluks (ilac1 liime-
ne atan) pompasi olan p-glikoprotein digoksinin ab-
sorpsiyonunu engeller. Kinidin, siklosporin, makrolid
antibiyotikler ve azol antifungal ilaglar bu pompay1 in-
hibe ederek digoksinin kan konsatrasyonunu artirirlar
(Ochs, et al., 1981; Al-Khazaali and Arora, 2014) .

Tablo 7. Digoksinle etkilesmeye giren ilag drnekleri ve olas: etki mekanizmasi

flag ls)ell;;:;l:el%otll:;l: Mekanizmasi

Amiodaron Yiikseltir Renal klirensi azaltabilir (kesin degil)
Verapamil Yiikseltir Renal klirensi azaltir

Nifedipin Yiikseltir Renal klirensi azaltir

Diltiazem Yiikseltir Renal klirensi azaltir

Kinidin Yiikseltir Proteine baglanma yerini degistirir, renal klirensi azaltir
Propafenon Yiikseltir Renal klirensi azaltir

Kaptopril Yiikseltebilir (kesin degil) Renal Klirensi azaltabilir (kesin degil)
Karvedilol Yiikseltir Oral biyoyararlanimi azaltir
Spironolakton Yiikseltir Renal klirensi azaltir

Amilorit Yiikseltir Renal klirensi azaltir

Triamteren Yiikseltir Renal klirensi azaltir

Salbutamol Disiiriir Bilinmiyor

Makrolit antibiyotikleri (eritromisin, N . Bagirsak florasini degistirir,
klaritromisin) Yikseltir renal klirensi azaltir

Tetrasiklin Yiikseltir Bagirsak florasini degistirir
Indemetasin Yiikseltir Renal klirensi azaltir

Alprazolam Yiikseltir Renal klirensi azaltir

itrakonazol Yiikseltir Renal klirensi azaltir

Rifampin Diistiriir Intestinal p-glikoproteinlerin indiiksiyonu yapar
Sukralfat Distriir Intestinal emilimi azaltir
Kolestiramin Dustrir Intestinal emilimi azaltir

Siklosporin Yiikseltir Renal klirensi azaltir

Kantaron otu Yiikseltir Renal klirensi azaltir

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

Ayni zamanda bu ilaglar digoksinin hepatik me-
tabolizmasinda rol oynayan CYP3A4 enzimini de in-
hibe ederek bu etkinin ortaya ¢ikmasina neden olur.
Verapamil, diltiazem, propafenon ve amiodaron da
plazma digoksin diizeyinde yiikselme yapar. Bagirsak
mikroflorasinda bulunan bakteriler digoksini absorbe
etmeden 6nce kismen hidroliz ederek etkisizlestirirler,
fakat genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanilmasiy-

la mikroflora azalacagindan, digoksinin absorpsiyo-
nu artar ve toksisite ortaya c¢ikabilir (Kayaalp, 2002;
Stucky and Goldberger, 2015).

Digoksinin meyan kokii ile kullanimi tagikardi ve
hipotansiyona neden olacagindan kullanilmamalidir.
Meyan kokit CYP3A4 ve CYP2D6 enzimini inhibe et-
mektedir. Meyan kokiiniin tiyazid ve loop diiiretikler-
le kullanilmasi hipokalemi ve kalp durmasina neden
olabilmektedir. Meyan kokil elektrolit degisikliklerine
neden olabileceginden kullanim sirasinda EKG degi-
siklikleri goriilebilmektedir (FDA, 1982; Gezmen-Ka-
radag et al., 2013; Stucky and Goldberger, 2015).
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Digoksin benzeri endojen maddeler, digoksinin
immiinoassay yontemlerle analizini etkileyebilir (Or-
negin; spironolakton). Genellikle yanlig pozitif sonug-
lara neden olurken, bazen de yanlis negatif sonuglara
yol agabilir. LC/MS/MS yontemleri daha duyarli ve
dogru ol¢timler verebilmektedir.

Dijital Glikozitlerinin Risk Gruplarinda Giiven-
liliginin Degerlendirilmesi

Kalp glikozitlerinin tireme ve gelisim sistemi {ize-
rine toksisitesine dair bir ¢calismaya rastlanmaistir. Di-
goksinin hamilelik ve dogum sirasinda giivenliligini
ve etkisini belirleyen yeterli klinik galismalar bulun-
mamaktadir. Fotal dolagima gecebildigi fakat terato-
jen etkilerinin olmadig bildirilmistir. Hamilelikte “C”
kategorisinde yer almaktadir. Terapétik dozlarinda
anne dolasimindan siite gecebildigi, fakat bebeklerde
bu diizeyin bir yan etki olusturmadig; tespit edilmistir
(Kayaalp, 2002; Wright et al., 2015; Ziff et al., 2015).

Digoksin, konjestif KY’i olan pediatrik hastalar-
da miyokardiyal kasilmayi arttirir fakat bu hastalarda
digoksinin yararliligini gésteren hi¢bir klinik etkinlik
¢aligmasi yapilmamistir. Digoksin ile kazanilan klinik
deneyimin ¢ogunlugu yash popiilasyonda olmustur.
Bu deneyim sonucunda yasl ve geng hastalar arasinda
elde edilen yanit ve yan etkiler konusunda farklilik-
lar tespit edilmemistir. Ancak bu ilacin biiyiik 6l¢i-
de bobrekler tarafindan atildigi bilinmektedir ve bu
nedenle bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
toksik etkiler daha fazla gozlenebilir. Yagh hastalarda
azalmig bobrek fonksiyonu olma olasiligi daha sik
oldugundan doz se¢imi boébrek fonksiyonuna baki-
larak yapilmalidir. Bu yiizden ilag¢ kullanimi boyunca
bobreklerin izlenilmesi yararli olabilir (FDA, 1982;
Wright et al.,, 2015; Ziff et al., 2015).

Digoksinin farmakokinetiginde 1k ve cinsiyet
farkliligs ile ilgili 6nemli klinik farkliliklar bildirilme-
mistir. Bobrek fonksiyonun bir gostergesi olan kreatin
klerensinin, digoksinin klerensi ile ilskili olabildigi
diistintilmektedir. Bilinen ya da siiphelenilen bobrek
fonksiyon bozuklugu olan pediyatrik hastalarda te-
daviye diisitk dozlarla baslanmali ve digoksin diizeyi
izlenmelidir. Akut hepatitli hastalarin plazma digok-
sin diizeyinin genellikle saglikli bireylerin profil ara-
liginda kaldig: belirtilmektedir. Hipertiroidizm duru-
munda diisitk absorpsiyondan dolay: diisiik digoksin
diizeyi bildirilmistir. Hipotiroidi hastalarinda disitk
digoksin dozunun uygunmas: gereklidir. Digoksin
absorpsiyonu kronik ishal gibi malabsorpsiyon ko-
sullarinda azalabilmektedir (FDA, 1982; Wright et al.,
2015; Ziff et al,, 2015).

SONUC

Kalp yetmezliginin goériilme siklig1 diinyada gide-
rek artmaktadir. Bunun en 6nemli nedeni artan nii-
fus ile birlikte hizli bir sekilde yaslanan popiilasyon,

KY’nin gelismesine neden olan hastaliklarin varliginin
274

ve risk faktorlerinin artmasidir. KY’nin en 6nde ge-
len nedeni koroner kalp hastalig ile seyreden yiiksek
kan basincidir. KY nin en 6nemli belirleyici faktorleri;
sistolik ve diyastolik ayriminda kullanilan ejeksiyon
fraksiyonu ile natriiiretik peptitlerdir. KY’nin teda-
visinin ana prensipleri genellikle altta yatan nedenin
diizeltilmesi veya daha iyi duruma getirilmesi ve far-
makolojik tedavidir. Sistolik KY’nin farmakolojik te-
davisi ile yanit alinabilinirken, diyastolik KY’nin far-
makolojik tedavisinde hastaneye yatislarda bir azalma
gozlenmemistir.

KYnin tedavisinde kalp glikozitleri (dijjitaller),
diiiretikler, anjiotensin doniistiiriicli enzim inhibitor-
leri, vazodilator ilaglar, dijital-dig1 inotropik ilaglar,
beta-adrenerjik reseptor blokérler yer alir. KY’nde
kullanilan kalp glikozitlerinin terapéotik araligr olduk-
¢a dardir. Bu yiizden toksik etki gozlenme olasilig
yuksektir.

Kalp glikozitlerinin toksik etkilerinin ortaya ¢ik-
mast her ne kadar kolay olsa da, KY tedavisinde di-
goksin kullaniminin yararini gosteren bir¢ok caligma
yapilmistir. Yapilan caligmalara gére KY tedavisinde
digoksin verilmesi belirgin fayda saglamaktadir. Yapi-
lan tim bu ¢alismalar sonucunda NYHA sinif II, IT1
ve IV olan hastalarda ACE inhibitdrii, betablokor ve
ditiretik tedavisine ek olarak digoksin eklenmesi one-
rilmektedir.

Dijjital zehirlenmelerinin ilk bulgular1 gastrointes-
tinal sikayetlerdir. Bulanti, kusma, istahsizlik, halsiz-
lik, karmn agrisi, bradiaritmi digoksin intoksikasyon
belirtileri arasinda yer alir.

KY olan ve digoksin kullanan hastalar &zellikle
digoksinin toksik etkileri konusunda bilgilendirilme-
lidir. Ozellikle yas, viicut agirhigi, bobrek islevleri gibi
hastaya bagli faktorler dogru degerlendirilmeli ve te-
davi edici doz aralif1 izlenmeli ve bireysel doz rejimi
saglanmalidir.

Digoksin intoksikasyonuna neden olabilecek ilag
ve besin etkilesimlerinden de hasta bilgilendirilmeli-
dir. Potasyum diisiikliigiinde daha ¢abuk toksik etki
ortaya ¢iktigindan potasyum igerigi yiiksek yiyecek
onerilirken, hiperkalsemi durumunda ise miyokardin
dijitale duyarlilig1 artacagindan kalsiyum destegi ya
da kalsiyum icerigi yiiksek gidalar: titketmemesi ko-
nusunda 6neride bulunmalidir.

Konjestif KY hastalarinda dijital kullaniminda uy-
gun hastalik yonetiminin saglanmasi ¢ok 6nemlidir.
Hasta, gittigi doktor, dis hekimi, eczac1 ve diger saglik
personeline digoksin kullandigini bildirmelidir. Di-
goksin disinda herhangi bir ila¢ alacagi zaman veya
diizenli olarak aldig: bir ilac1 birakacag1 zaman once
doktora ve eczactya danigmalidir. Hasta ilacin1 almay1
unuttuysa, hatirladig1 an almali, ancak bir sonraki do-
zun alinma zamani yaklagmigsa o doz atlanarak yeni
doz alinmalidir. Ayni anda cift doz almamasi konu-
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sunda hasta uyarilmalidir. Digoksin kullanan hastalar
diizenli araliklarla muayene edilmelidir ve kan elekt-
rolit diizeyleri kontrol edilmelidir.
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