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KOPEKLERDE AKUT DIGOKSIN TOKSIKASYONUNDA
KOLESTIRAMIN'IN ETKISI
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The Effect Of Cholestyramine On Dogs With Acute Digoxin Toxicosis

Summary: In this study, the effects of cho-
lestyramine on the clinical, laboratory and his-
topathologic findings in dogs with acute digoxin to-
xicosis was induced by intravenouse injection of
digoxin at the dose of 0.1 mg/kg in two groups of dogs
(control and experimental groups) and clinical pat-
hologic, histopathologic and electrocardiographic fin-
digs and changes in serum digoxin concentrations were
evaluated. Incriments in red blood cell count (RBC),
blood urea nitrogen (BUN) and serum uric acide. Po-
tassium and digoxin concentrations and decreaments
in serum sodium and chlorid concentrations were found
to be significant in control group of dogs while changes
in this parameters were not found to be significant in
experimental group of dogs treated with cho-
lestyramine.

At the histopathologic examinataions of both groups
of dogs, the pathologic lesions in coroner arteries,
myocardium and kidneys in control group of dogs were
more severe than that of experimental group of dogs
and a dog in control group died during the experiment.

The result of the study showed that acute digoxin
toxicosis caused significant changes clinical pathologic
and histopathologic significant changes, clinical pat-
hologic and histopathologic findings and the treatment
of acute digoxin toxicosis with cholestyramine would be
benefical in dogs.

Ozet: Bu calismada saglikli képeklerde deneysel
olarak olusturulan akut digoksin toksikasyonunda kli-
nik, laboratuvar ve histopatolojik degisiklikler ile ko-
lestiraminin etkisi aragtirildi. Kontrol ve deneme gru-
bunda digoksinin 0.1 mg/kg dozda ve v
uygulanmasiyla gergeklestirilen toksikasyonda klinik
patoloji, elektrokardiografik cevaplar, serum digoxin
konsantrasyonlari ve histopatolajik degisiklikler be-
lirlendi. Kontrol (kolestiraminsiz) grubunda; eritrosit sa-
yist, BUN, (rik asit, potasyum degerleri ile serum di-

goxin seviyeleri 6nemli oranda yliksek bulunurken
sodyum ve klor seviyeleri de énemli oranda diistkti.
Ayni grupta korener arterlerde, kalp kasinda ve bob-
rekte gézlenen lezyonlarin deneme (kolestiraminli)
grubuna gdre daha siddetli oldudu dikkati ¢ekti ve
gruba ait bir képek éldil.

Akut digexin toksikasyonunda &nemli klinik, la-
boratuvar ve histopatolojik degisikliklerin meydana gel-
digi ve kolestiramin kullaniminin yararli oldugu ka-
nisina varildr.

Giris
Dijitaller, tip ve veteriner hekimlikte kalp yet-
mezliklerinin sagaltiminda en sik kullanilan ilag-
lardandir. Bununla birlikte, dijital toksikasyonu her
iki hekimlikte gok gérllen klinik bir problemdir.
Dijitalize edilen insanlarin % 5-35'inde tok-

sikasyon ve yuksek oranda 6limlerin meydana
geldigi bildiriimektedir (3,4,6,12). '

Digoksinin terapétik ve toksik dozlari arasinda
dar bir glvenlik siniri vardir. Képeklerde di-
goksinin terap6tik serum seviyesi 1-2 ng/ml iken
toksik serum seviyesi 3 ng/ml'nin Gzerindedir
(3,4,8). Insanlarda da terapétik serum seviyesi
1.1 ng/ml iken toksisite 2 ng/ml (zerinde go-
raimektedir (12).

Digoksin toksikasyonunda kardiyak olarak; si-
nlzal ve atriyoventrikiler bloklar, paroksismal at-
riyal tasikardi, atriyal ve ventrik(ler ekstrasistoller,
ekstrakardiyak olarak; anoreksi, hipersalivasyon,
kusma, diyare, depresyon, hipotermi, azotemi,
elektrolit bozukluklari, CPK ve LDH yukselmeleri
gozlenir (3,5,8,12). Dijitalizasyon, kalp frekansini
azaltmakla birlikte PR araliginin 6nemli oranda
uzamasina neden olmaktadir (1,7). Teske ve ark.
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2. S.U.Veteriner Fakilltesi, Patoloji ABD.
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(13), normal Beagle kopeklerinde 2,5-6 ng/ml
arasindaki serum digoksin seviyelerinin bébrek ve
miyokardiyumda histolojik degigikliklere neden
oldugunu bildirmektedirler. Digoksinin toksik re-
aksiyonlarinin hayati tehdit eden belirtilerinin gi-
derilmesi igin digoksine 6zgu fab fragmanlari elde
edilmistir, fakat bunlarnn elde edilme glglagu ve
maliyeti, kullanimlarini engellemektedir. Safra
asitlerini baglayici bir regine olan kolestiramin,
digoksin atilimini kolaylastirmada muhtemelen
digoksinin enterohepatik dolagimini engelleyerek
yararli olmaktadir (2,10). Kronik kalp ve b&brek
yetmezligi bulunan ve iki tarafli diz Gstd am-
putasyon gerektiren ve ¢ giindir bulanti, kusma
ve konflzyon sikayeti olan 94 yasindaki erkek bir
hastada digoksin toksikasyonu olusmus, bas-
langicta 3.57 ng/ml olan digoksin seviyesi ikinci
gun 4.32 ng/mi'ye ylkselmis, ayrica gok sayida
unifokal premature kontraksiyonlar (var olan sinus
bradikardisine 40-55 vuru ile eklenen) gelismis ve
bunu arasira c¢iftlenen premature ventrikiler
kontraksiyonlar ve kisa bigemine vurular iz-
lemistir. Uglinct glin hastanin digoksin seviyesi
3.16, dordlinci gin 2.63 ng/ml'ye dusmus ve 11
saat sonra, 6 saatte bir oral 4 gr Kolestiramin uy-
gulanmaya baslanmistir. U¢ kolestiramin do-
zundan sonra digoksin seviyesi 1.7 ng/ml'ye, su-
rekli kolestiramin kullanimini takiben 11 saat
sonra 1.16 ng/ml'ye dusmustir. Bu sure iginde
hasta daha bilin¢li hale gelmis ve gastrointestinal
bulgulan tamamen kaybolmustur (10).

Bu c¢ahsmada, kopeklerde deneysel olarak

meydana  getirilen  akut  digoksin  tok-
sikasyonundaki  klinik, laboratuvar ve his-
topatolojik degisikliklerle, akut digoksin tok-

sikasyonunda kolestiraminin etkisini arastirmak
amagclanmigtir.

Materyal ve Metot

Bu c¢alismada, saghkh ve yetiskin 8 képek kul-
lamidi.  Antiparaziter ilag (ivermectin) uy-
gulamasindan sonra képekler kontrol amactyla bir
ay slreyle ayri bokslarda tutuldu ve glinde bir

6gan yiyecek verildi.

Birinci grubu olusturan doért kdpege (kontrol
grubu) digoksin*, 0.1 mg/kg dozda ve intravenéz
yolla bir defada uygulandi. Ikinci gruptaki dért ké-
pegde (deneme grubu) ise kolestiramin**, 150 mg/
kg dozda ve oral yolla sonda ile igirildikten 1.5
saat sonra olmak Uzere digoksin, ayni doz ve
yolla bir defada uyguland). Kolestiramin uy-
gulamasina 12 saat ara ile 5 glin boyunca devam
edildi.

Genel Gozlemler :

Batin kopekler toksikasyonun oénemli be-
lirtileri, istah, genel durum ve davranig yéninden
¢alisma boyunca izlendi. Deneme 6ncesi ve son-
rasi vicut agirliklar belirlendi.

Elektrokardiyografi (EKG) :

Elektrokardiyogramiar, akut digoksin tok-
sikasyonundan 6nce ve sonra 5 gun slreyle ve
ayni saatlerde olmak Uzere, kopekler ayakta iken
standart ve Unipolar ekstremite de-
rivasyonlarinda, tasinabilir, bir kanalh ve mo-
nitérlid EKG cihazi ile kan o6rnekleri alinmadan

once kaydedildi.
Hematolojik ve Biyokimyasal Parametreler:

Kontrol parametreleri igin deneme &6ncesi iki
defa ve deneme boyunca da 1. gln, digoksin en-
jeksiyonundan 4 saat sonra ve diger 4 gin ayni
saatlerde olmak (zere usGline uygun kan or-
nekleri alindi. Hematolojik parametrelerden; erit-
rosit sayisi (RBC), lokosit sayist (WBC) he-
matokrit (PCV) ve hemoglobin (Hb) belirlendi.
Biyokimyasal parametrelerden; serum alanin
amino transferaz (ALT), aspartat aminotransferaz
(AST), kreatinin fosfokinaz (CPK), laktik de-
hidrogenaz (LDH), protein, alblmin, glukoz, kan
dre nitrojeni (BUN), Urik asit, kreatinin, direkt bi-
lirubin (D-Bil), kalsiyum ve klor degerleri oto-
analizér*™™* ile, sodyum ve potasyum degerleri
iyon selektif metotla*™** ve serum digoksin se-
viyeleri radioimmunassay***** ile belirlendi.

* Digoxin-SandozR SANDOZ PHARMA LTD.

** KolestranR ILSAN-ILTAS.

*** TECHNICON RA-XT CHEMISTRY ANALYZER
**** CIBA CORNING

et GAMBYT CR
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Otopsiler :

Denemenin 6. gininde képekler, Na-
pentabarbutal (20 mg/kg, i.v.) ile uyutularak otop-
sileri yapildi ve makroskobik bulgular kaydedildi.
Bobrek, karaciger, kalp, beyin, akciger ve kas or-
nekleri alinarak % 10'luk tamponlu formalin so-
lusyonunda tesbit edildi. Bu orneklerden parafin
bloklar hazirlanip 5 mikron kalinligindaki ke-
sitlerin hepsi HE ile boyandi ve butun preparatlar
isik mikroskobunda incelendi.

Bulgular
Fiziksel Muayene :

Digoksinin intravenéz enjeksiyonunu takiben
ilk gézlenen belirti kusma idi. Képeklere gére de-
gismekle birlikte, en erken kusma olayi digoksin
enjeksiyonundan 5 dk sonra sekillendi. Ik gtin hi-
persalivasyon ve (rinasyon artist ile birlikte sey-
reden siddetli kusma ikinci ginden itibaren ha-
fifledi ve diger gunlerde  gbézlenmedi,
hipersalivasyon ise ilk ¢ gin boyunca devam
etti.

Ikinci gtinden itibaren butiin képeklerde goz-
lenen siddetli dehidrasyon, deneme sonuna kadar
azalarak devam etti.

Kontrol grubundaki koépeklerin daha depresif
ve letarjik olduklari, yurtrken inkoordinasyon se-
_ killendigi gozlendi.

Koépeklerin deneme boyunca su igtikleri fakat,
birinin (deneme grubu) Gguncl glnden, bir bas-
kasinin (kontrol grubu) dérdinct ginden itibaren
yemege basladigl, digerlerinin ise hi¢g yemedikleri
belirlendi.

Biri hari¢ (kontrol grubu), diger kdépeklerde
0.5-2.5 kg'lik vicut agirigr kaybi sekillendi ve
kontrol grubuna ait bir képek denemenin son gu-
niinde 61dU.

" Serum Digoksin :

Serum digoksin seviyeleri Sekil-1'de gos-
terilmistir. Buna goére, ilk gin digoksin en-
jeksiyonundan sonra 4. saatte serum digoksin
seviyelerinde iki grupta da gok 6nemli (p<0.01)
ylkselme goziendi (kontrol grubu:12.7 ng/ml, de-

neme grubu : 8.7 ng/ml). Serum digoksin se-
viyelerinde; ikinci gan kontrol grubunda c¢ok
onemli (p<0.01) ve deneme grubunda &énemli
(p<0.05), Uglnch gin her iki grupta oénemli
(p<0.05) ve sadece kontrol grubunda oimak Gzere
doérduncl gin gok énemli (p<0.01), besinci gun
énemli (p<0.05) artislar belirlendi. Gruplararasi
farklilik itk giin p<0.05 diizeyinde 6nemliydi.

Elektrokardiyogramlar :

Digoksin enjeksiyonundan 4 saat sonra kay-
dedilen ilk gun elektrokardiyogramlarinda her iki
gruptaki koépeklerde g¢ok belirgin bradikardi
(Sekil-3), SA blok (Sekil-4) gozlenirken ikinci gin
bradikardinin yerini atriyal tasikardinin aldig:, bir
kopekte SA blokun devam ettigi, birinde de PR
uzamasi belirlendi. Ug ve dérdiinci ginlerde
normal frekansla birlikte T dalgasinin olmayisi,
besinci gliinde de bir kayitta SA ve AV blokun
varligr gozlendi (Sekil-5).

Hematoloji ve Klinik Biyokimya :

Hematolojik ve biyokimyasal parametreler
Sekil-1 ve 2'de gosterilmistir. Bunlardan eritrosit
saylisi kontrol grubunda énemli oranda (p<0.05)
yuksek bulundu. Yine kontrol grubunda olmak
Uzere; potasyum birinci glinde, Urik asit birinci ve
dordlncl ganlerde énemli oranda (p<0.05) yuk-
sek bulunurken sodyum Gglnct, dérdincl ve be-
sinci glinlerde, klor Gglincli glinde 6énemli oranda
(p<0.05) dustik idi. Ure degerinde de sadece bi-
rinci gtn gruplar arasi énemli farkhlik vardi. Diger
parametrelerde gruplararasi farklilik yoktu.

Makroskobik ve Mikroskobik Bulgular :

Makroskobik olarak butun képeklerin ka-
racigerlerinin hafif konjesyone oldugu, bob-
reklerin kapsulasinin soyulmasindan sonra kor-
tekste boz beyaz bir alacalanmanin sekillendigi
gorulda. Her iki gruptaki kopeklerin kalblerinde
genellikle makroskobik bir lezyona rastlanmadi.
Yalniz kontrol grubundaki bir képekte 6zellikle M.
papillaris'te olmak lzere endokardta ekimoz ve
petesiler, trikispital kapakta mercimek bu-
yukluginde tromboz belirlendi. Diger organlarda
belirgin bir lezyona rastlaniimadi. Mikroskobik
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muayenede her iki gruptaki kopeklerin ka-
racigerlerinde hepatositlerin hafif derecede siskin
ve stoplazmalarinin bulanik oldugu, bununla ilgili
olarak sinuzoidlerin daraldigi ve V. centralis ile
interlobuler damarlarin hiperemik oldugu be-
lerlendi.

Butun kopeklerin bébreklerinde; 6zellikle tu-
bulus kollektivuslarda olmak UGzere tubul epi-
tellerinde hidrobik dejenerasyon ile tubul 10-
menlerinde hiyalinize artiklar gézlendi. Yalniz bu
lezyonlar kontrol grubunda biraz daha belirgindi,
ayrica her iki gruptan birer képekte tubuluslarda
belirlenen bu dejenerasyonun ¢ok siddetli oldugu,
epitellerde dejenerasyonun vyanisira epitellerin
gekirdeklerini kaybederek nekroze olduklart go-
ralda.

Kalpteki lezyonlar ise intramural koroner ar-
terlerde arteriopati ve miyokardta fokal hiyalin
dejenerasyonu ve nekrozlar seklinde idi. Kontrol
grubu Répeklerin hepsinde intramural koroner ar-
terlerin media tabakasindaki hicrelerde (me-
diasitlerde) vakuoler dejenerasyon, yer yer hi-
yalinize odaklar ve interseliler édem ile buna
iliskin olarak media tabakasinda belirgin bir ka-
linlasma, adventitiada 6dem ve az sayida l6kosit
infiltrasyonu ile intimanin kalinlastig: ve lumene
dogru ¢ikinti yaptigr ve lumenin belirgin derecede
daraldigi, ayrica eritrositlerin endotellere bitisik
oldugu dikkati gekti. Ozellikle lezyonlu damarlarin
gevresinde daha belirgin olmak Gzere, kalp kasi
hicrelerinin fokal odaklar halinde koyu eozinofil
bir hal aldigi ve cekirdeklerinin piknotik oldugu
goralda. Gerek koroner arterlerde ve gerekse kalp
~ kasinda goézlenen bu lezyonlarin Deneme gru-
bunda (biri hari¢) hafif derecede oldugu dikkati
gekti, yalniz bir tanesinde birinci gruptakiler kadar
olmamakla beraber biraz daha siddetli oldugu
belirlendi.

Tartisma ve Sonug

Kopeklerde digoksinin akut toksik dozunun
0.177 mg/kg (i.v) olarak belirtiimesine karsin (5),
bu arastirmada yapilan 6n galismada, ayni dozun
uygulandigt 11 képekten 5'inin 6ldigi gozlendi.
Bu nedenle cgalismada akut toksikasyon olus-
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turmak i¢in 0.1 mg/kg dozunda digoksin i.v uy-
gulandi. Literatirler (3,4,5,8,9) serum digoksin
seviyesinin 2.5-3 ng/ml'den sonra toksik oldugunu
bildirmektedirler. Serum digoksin kon-

. santrasyonlan 2.5 ng/ml'den az ise en hafif, 2.5-

6 ng/ml arasinda orta derecede ve 6 ng/mi'den
ylksek ise siddetli toksikasyon belirtilerinin ortaya
¢iktigr ifade edilmektedir (13). Bu caligsmada da ilk
gin (8.7-12.7 ng/ml) 6 ng/ml'den ylksek, ikinci
gln (4.2-5.9 ng/ml) ve Uglinct gin (2.5-3.3 ng/ml)
2.5-6 ng/ml arasinda, dért ve besinci glinlerde 2.5
ng/ml'de dusik serum digoksin seviyeleri elde
edildi ve literatiirlerde bildirilen digoksin tok-
sikasyonunun klinik belirtileri (anoreksi, kusma,
hipersalivasyon, agirlik kaybi, depresyon ve de-
hidrasyon) gdézlendi, fakat diyare belirgin degildi.
Bu belirtiler kontrol grubunda daha belirgindi. Ay-
rica bu galismada gb6zlenen inkoordinasyona
sézkonusu literatiirlerde rastlanmamakla birlikte,
Sonal (12), insanlarda basagrisi, konflizyon, ori-
yantasyon ve gérme bozukluklari gibi dijital tok-
sikasyonunun  sinirse!l  belirtilerinden  bah-
setmektedir. Bu calismada kaydedilen
elektrokardiyogramlar literatir verilerle uyumiu
olmakla birlikte gruplar arasi farkhlik énemli de-
gildi.

Kontrol grubunda; potasyum seviyesinde bi-
rinci gtin ve Urik asit seviyesinde birinci ve doér-
dinch glnler énemli artis (p<0.05) belirlendi.
Sodyum seviyesinde Ug, doért ve besinci glnler,
klor seviyesinde de Gglncu gin 6nemli dasus
(p<0.05) meydana geldi. Ure seviyesinde énemli
bir degisiklik meydana gelmedi. Tim bu pa-
rametrelere ait farkhlik deneme grubundaki ko-
peklerde gézlenmedi. Bunun yaninda birinci gun
Gre konsantrasyonu gruplar arasinda farkli bu-
lundu (p<0.05). Kontrol grubundaki trik asit kon-
santrasyonundaki artis, digoksin toksikasyonuna
bagl olarak gelisen hafif diffuz paransimal de-
jenerasyonun bir gdstergesi olabilir. Kontrol grubu
kopeklerde gérulen énemli elektrolit denge bo-
zuklugu, koépeklerde sekillenen inatgi kusma ve
buna baglt gelisen dehidrasyona iliskin olabilir.
Dehidrasyon ve toksikasyonla gelisen bu durum
kopeklerde histopatolojik olarak belirlenen hafif
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siddetteki  diffuz paransimal karaciger de-
jenerasyonunu, bébreklerde gérilen tubuler nef-
roz ile miyokard dejenerasyonunu ve koroner ar-
terlerdeki arteriopatiyi agiklayabilir. Deneme
grubundaki képeklerde gerek elektrolit dengede
snemli  degisim olmamasi ve gerekse his-
topatolojik muayeneler sonucu organlardaki pa-
tolojik bozukluklarin daha az siddetli olmasi, ko-
lestiraminin, digoksin toksikasyonuna baglt olarak
gelisen bozukluklari azalttigini gostermektedir.
Teske ve ark (13), yaptiklan deneysel galisma
sonucunda digoksin toksikasyonunun siddetine
bagl olarak renal dejenerasyon sonucu BUN ve
kreatinin seviyesinde artis, elektrolit denge bo-
zukluklari ve miyokardiumda dejenerasyon mey-
dana geldigini gérmuslerdir. Bu ¢alismada da ko-
lestramin sagitiminin toksikasyonun siddetini
azalttigl ve buna bagli olarak organlardaki ve
elektrolit dengedeki bozukluklarin azaldigi gé-

ralmustar.

Safra asitlerini baglayici bir recine olan ko-
lestiramin, digoksin atiimini  kolaylastirmada
muhtemelen digoksinin enterohepatik dolasimini
engelleyerek vyararli olmaktadir (2,10). Aras-
tiricilar (10), bir olguda serum digoksin kon-
santrasyonlarindaki dramatik duslsi, boébrek
yetmezligi varliginda, digoksinin barsaga ati-
liminin artmasi ve daha fazla digoksinin regine ile
baglanmasi seklinde aciklamaktadirlar. Bu ¢a-
hsmada da kolestiramin uygulandiktan 1.5 saat
sonra  olusturulan  akut  digoksin  tok-
sikasyonundan 4 saat sonraki serum digoksin
konsantrasyonlarinda kontrol grubuna gore
énemli (p<0.05) dusls elde edilmis, serum di-
goksin seviyeleri deneme grubuna gére kontrol
grubunda 4 ve 5. glnlerde de 6nemli derecede
yiuksek bulunmustur. Uginci ve -dérdiincti gun-
lerde serum digoksin seviyelerinde gruplar arasi
farkhilik olmamasi, igirilen kolestiraminin kusma
ile etkisiz kalmasina baglanabilir. Ozellikle renal
elimine edilen digoksin seviyelerinde deneme
grubundaki 1., 4. ve 5. glnlerde dramatik disus;

dehidrasyon, renal perfizyon azalmasi ve renal
fonksiyon degisikliklerine bagli olarak digoksinin
enterohepatik yolla daha fazla atilmasi ve ko-
lestiramine baglanmasiyla agiklanabilir.

Sonug olarak deneme grubuna gére kontrol
grubundaki elektrolit denge bozukluklari, kalp,
boébrek ve karacigerdeki histopatolojik de-
gisiklikler ve yiksek serum digoksin seviyeleri ile
bir képegin 6lumui dikkate alindiginda akut di-
goksin toksikasyonlarinda kolestiramin  kul-
Janiminin yararh oldugu kanisina varildi.
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Sekil 2. Hematolojik ve biyokimyasal parametreler.
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Sekil 3. A: Kontrol, B: Bradikardi, 1. glin, Digoksin 12.4 ng/ml,
aVR, icm=1mV, 25 mm/sn.
T - Tl ey e .
AL . i T
T

<

Sekil 4. A: Kontrol, B:SA blok, 2. giin, Digoksin 3.62 ng/ml,
DI, 1cm=1mV, 25 mm/sn.
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Sekil 5. Bir kopekte giinlere goére kayitlar: A:Kontrol,
B:Bradikardi, C:Atriyal tasikardi, D:PR uzamas;,
E:SA blok, F:AV blok.
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