Atatiirk Universitesi Vet. Bil. Derg.
Yil: 2008, Cilt: 3, Say!: 2, Sayfa: 43-48

Kopeklerde Akut Digoksin
Toksikasyonunun Klinik Semptomlari,
Elektrokardiyografi Uzerine Etkileri ve

Sagiltim*

ismail AYTEKIN" Yakup AKGUL?
! flge Tarim Midiirliigii Suhut-Afyonkarahisar

Yiiziincii Y1l Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar Anabilim Dali, Van
* Bu ¢alisma Ismail AYTEKIN’in yiiksek lisans tezinden 6zetlenmistir.

OZET: Calismanin materyalini 12 adet saghkli melez kopek olusturdu. Akut digoksin toksikasyonda 8
kopek deneme grubu, 4 kopekde kontrol grubu olarak ayrildi. Ayrilan deneme ve kontrol grubu
kopeklere 0,15 mg/kg digoksin intravendz yolla birkez uygulandi. Deneme grubundaki képeklerde klinik
ve EKG bulgularinin ortaya ¢ikmasiyla birlikte sagiltim i¢in 4 mg/kg lidokain intravendz yolla bir kez
uygulandi. Kontrol grubundaki képeklere lidokain verilmedi.

Deneme siiresince akut toksikasyon grubu kopeklerde kusma, salivasyon, iirinasyon ve defekasyonda
artig, istahsizlik, hafif derecede dehidrasyon goriildii. Akut digoksin toksikasyon grubu kopeklerde
elektrokardiyografik bulgular incelendiginde baslangigta bradikardi, daha sonra tasikardi, birinci ve
ikinci derece kalp blogu, ST segmentinde ¢okme goriildii. Histopatolojik incelemelerde akut toksikasyon
grubunda herhangi bir bulguya rastlanmadi. Akut digoksin toksikasyonda lidokainin kullaniminin yararlt
oldugu kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Digoksin, EKG, Kopek, Tedavi, Toksikasyon

Clinical Symptoms of Acute Digoxin Toxication, The Effects on Electrocardiography and
Treatment in Dogs

SUMMARY: A total of 12 healthy dogs were used as material in this study. Eight dogs were used as
experimental group and 4 dogs as control group in acute toxication study. The dogs in this groups
received 0,15 mg/kg digoxin intravenously only once. Lidocaine was injected intravenously at 4 mg/kg
dose to the dogs in (the experimental group) after clinical and ECG findings came to light. Dogs in
control group did not receive lidocaine.
During experiment vomiting, increase in salivation, urination and defacation, anorexia and mild
dehydration observed in dogs acute toxication group. When ECG findings examined, in acute toxication
group, in the begining bradicardia, later on, tachicardia, first and second degree of heart blockage,
deviation in the ST segment were observed. Histopathologically in acute toxication group abnomal
findings were not seen. Lidocaine in acute toxication group found to be useful in treating them.
Key words: Digoxin, Dog, ECG, Treatment, Toxication

GIRIS

Dijitaller Tip ve Veteriner
Hekimliginde kalp yetmezliginin sagitimimda en
sik kullanilan ilaclardandir. Digitalis
glikozidlerinden digoksin klinik olarak pozitif
inotropik, supraventrikiiler aritmilere karsi

antiaritmik ve myokardiyal etkilerinden dolay1
sik olarak kullanilmaktadir (Sanli ve Kaya,
1994; Teske ve ark., 1976). Kalp glikozidleri
hem insanlarda hemde kedi ve kopekler gibi
kiiciik hayvanlarda kalp yetmezliginde en g¢ok
kullanilan ilaglarin baginda gelir. Terapotik
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indekslerinin kiiciik olmas1 sebebiyle sagitimda
sik sik zehirlenmelerle karsilasilir (Teske ve
ark., 1976; Hamlin ve Hobson, 1984; Ettinger,
1966; Irmak ve ark., 1998; Robert, 1971,
Basoglu ve ark., 1993).

Dijitoksin i¢in Onerilen doz, giinde
0,02-0,06 mg/kg canli agirhigidir. Bu doz iki
veya 1lige bolinmek sureti ile uygulanir.
Kopeklerde digoksinin  terapotik  dozunun
0,022mg/kg/giin  oldugu, plazma digoksin
seviyesi 2,5-6ng/ml oldugunda orta dereceli bir
toksikasyon olusdugu bildirilmektedir.
Digoksinin dozu biiylik clisseli kopeklerde
(>20kg) viiciit alanin her metre karesi i¢in
giinde iki 0.22mg/kg kiigtik ciisseli
kopeklerde ise giinde iki kez 0.11mg/kg olarak
bildirilmektedir (Teske ve ark., 1976; Hamlin ve
Hobson, 1984; Ettinger, 1966; Irmak ve ark.,
1998; Robert, 1971; Basoglu ve ark., 1993).

Saglikli kopeklerde digoksin
toksikasyonu  genellikle plazma  digoksin
seviyesi 2.5ng/ml’yi astiginda gozlenmektedir.
Konsantrasyon 6ng/ml’yi  buldugunda ise
kusma, dehidrasyon, hipotemi, azotemi ve
elektrolit dengesizlikleri meydana gelir (Teske
ve ark., 1976; Hamlin ve Hobson, 1984;
Ettinger, 1966; Irmak ve ark., 1998; Robert,
1971; Basoglu ve ark., 1993).

Kopeklerde ozellikle
digoksin zehirlenmelerinin tesbit edilmesinde
elektrokardiyografi 6nemli bir gostergedir. Bu
gosterge hastada goriilen diger klinik belirtiler
ile birlikte degerlendirilmelidir (Ettinger, 1966;
Derick ve ark., 1978; Somberg ve Smith, 1979).

Kardiyotonik  glikozidlerin ~ EKG
verileri lizerine etkileri kalp haraketlerinde
yavaglamaya bagli olarak, EKG’de P-R
araligimin uzamasina, Q-T araligimin
kisalmasina, ST araliginda sapmaya, T
dalgasinin yoniiniin degismesine, P-R araliginda
beliren uzama, bu ilaglarin negatif kronotrop ve
dromotrop etkilerinin EKG’ye yansimasi olarak
kabul edilir. Keza, Q-T araligindaki kisalmada
kardiyotonik glikozitlerin atriyum ve nodal
dokulara dogrudan etkimesi sonucu, refrakter

kez

orta dereceli

periyodun kisalmasi seklinde tanimlanmaktadir.
Toksik dozlarda ST araligi derinlesir, cogu kez
T dalgas1 tersine doner ve P dalgasinin
bliyiikligiiyle seklinde de degismeler olur
(Edwards, 1987; Basoglu, 1992, Teske ve ark.,
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1976; Irmak ve ark., 1998; Basoglu ve ark.,
1993).

Toksikasyonda kardiyak olarak siniizal
blok, AV blok, paroksismal atriyal tagikardi,
atriyal ve ventrikiiler ekstrasistoller gozlenir.
Dijitalleme  sirasinda  elektrokardiyografik
olarak P-R araliginda uzama, Q-T araliginda
kisalma, ST segmentinde ¢okme, P ve T
dalgalarinda degisiklik ve RS-T depresyonu
olusdugu  bildirilmistir  (Edwards, 1987,
Basoglu, 1992, Teske ve ark., 1976; Irmak ve
ark., 1998; Basoglu ve ark., 1993).

Bagoglu ve ark., (1993). deneysel akut
digoksin toksikasyonunda kopeklerde, kusma,
dehidrasyon, inkordinasyon, anoreksi ile birlikte
0.5-2.5 kg arasinda bir kilo kaybinin meydana
geldigi bildirilmektedir.

Hafif digoksin intoksikasyonu anoraksi
ve kusmaya yol acgar ve ilacin kesilmesiyle
iyilesme saglanir. Siddetli toksikasyon farkli
kardiyak aritmilere yol agar. Ventrikiiler
aritmiler en ciddi ve yaygin goriilenidir ve
Oliimle sonuglanir. Bu durumu diizeltmek igin
kullanilacak en iyi ilag¢ lidokaindir. Toksikasyon
sekillendigi zaman ilag en az 48 saat kesilmeli
tekrar kullanilacagi
konsantrasyonu gozoniine alinmalidir (Edwards,
1987; Irmak ve ark., 1998; Basoglu ve ark.,
1993; Banogura, 1995).

Lidokain ventrikiiler aritmilerin acil
tedavisinde yaygin olarak kullanilir. Otonom
sistem iizerinde minimal etkiye sahiptir. Normal
kalp dokusunu etkilemeden anormal purkinje ve
ventrikiiler fibrillerdeki aritmileri dnler. Oral iyi
emilmesine ragmen, ilacin sadece 1/3’1 sistemik
dolasima ulasir. Intramuskiiler kullanin takiben
emilimi  tamdir.  Lidokainin  intravendz
preparatlari vardir. Hizli bolus veya siirekli
enfiizyon seklinde (kopekler: 1-2 mg/kg, IV
bolus, 30-50 mg/kg/dk ile takip edilir) kullanilir.
Sadece ventrikiiler aritmilerin acil tedavisi igin
kulanilan dar spektrumlu bir ilagdir (Sanli ve
Kaya, 1994; Colatsky, 1982; Bigger ve
Hoffman, 1985).

Bu caligmada kopeklerde akut digoxin
toksikasyonunun elektrokardiyografi iizerine
etkileri ve sagiltimi aydinlatilmaya ¢alisilmistir.

zaman serum
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MATERYAL ve METOT

Bu calismada 1-5 yas ve 10-25 kg
agirhiginda, her iki cinsden 12 adet saglikli
melez kopek kullanildi. Kopeklere antiparaziter
ilag uygulamasini takiben deneme ortamina
uyumlarini saglamak amaciyla 15 giin siireyle
bokslarinda hospitalize edildi. Deneme Oncesi
hazirliklart tamamlanan kopekler deneme igin
iki gruba ayrildi. Birinci grubu olusturan 8
kopege (deneme grubu) 0,15 mg/kg dozda
digoksin intravendz yolla bir defa uygulandi.
Ikinci grubtaki 4 kopege (kontrol grubu)
0,15mg/kg dozda digoksin intravendz yolla bir
defa uygulandi (Irmak ve ark., 1998; Basoglu ve
ark., 1993).

Digoksin  uygulanan  kopeklerde
uygulamay1  takiben 4-5 dakika sonra
toksikasyon belirtileri ortaya cikti.
Toksikasyona  giren  hayvanlara ~ EKG
bulgularinin tesbiti ig¢in (Petas Kardiopet 500)
cihaz1 takildi ve kopeklerin kalp g¢alismalar
gozlendi. Bu kontroller biitiin hayvanlarda 5 giin
siireyle tekrarlandi.

Deneme grubunda akut toksikasyona
giren kopeklerde klinik ve EKG bulgularin
ortaya ¢ikistyla birlikte kg canli agirliga tek doz
4mg/kg  oraninda  lidokain  hidrokloriir
intravendz yolla verildi. Akut toksikasyon
grubundaki kopeklere digoksin verilmeden 6nce
ve sonra elektrokardiyografileri kaydedildi ve
klinik bulgular1 saptandi.

BULGULAR

Klinik Bulgular

Akut toksikasyon deneme grubundaki
tim kopeklerde digoksin intravendz yolla
verildikten sonra ilk belirti kusma idi.
Kopeklere gore degismekle birlikte en erken

Sekil 1 : Normal

6, 7).

kusma olay1 digoksin enjeksiyonundan 5-6
dakika sonra meydana geldi. Kopeklerde
salivasyon, defekasyon ve {irinasyonda artis
gozlendi. 11k giin hipersalivasyon ve iirinasyon
artist ile birlikte seyreden siddetli kusma ikinci
giinden itibaren hafifledi ve diger giinlerde ii¢
kopek haricinde gozlenmedi. Biitiin deneme
grubundaki kopeklerde hipersalivasyon iki-iig
giin boyunca devametti. ikinci giinden itibaren
biitiin ~ kopeklerde goézlenen  dehidrasyon,
deneme sonuna kadar azalarak devametti.
Kopeklerin deneme boyunca az su igtikleri ve az
yemek yedikleri goriildi. Kopeklerde kilo kaybi
sekillendi. Denemede kullanilan kdpeklerden 3
tanesi ¢aligsma sirasinda 61dii. Bunlardan 1 tanesi
1. gilinde, digeri 2. giinde, {igiinciisii 4. gilinde
oldii.

Kontrol grubundaki kopeklerde de 5-6
dakika sonra kusma goriildii. Kopeklerde
salivasyon, irinasyon, defekasyonda artis
gozlendi. Kontrol grubundaki kopeklerin daha
depressif olduklari, yiiriitken inkordinasyon
sekillendigi ve eksitasyon belirtilerinin ortaya
ciktig1 goriildii. Bu grubtaki kopeklerin 3 tanesi
1. glinde, digeride 2. giinde 6ldi.

Elektrokardiyografik Bulgular

Kopeklere digoksin verilmeden once
birkez digoksin verildikten sonra deneme
stiresince 5 giin elektrokardiyografileri ¢ekildi.
(PETAS kardiopet 500 cihaz1 ile 25m/sn de
¢ekimleri yapilarak biitin EKG traseleri 2.
derivasyonda degerlendirildi).

EKG grafik sonuglari incelendiginde
digoksin  enjeksiyonundan 3 saat sonra
bradikardi, 2. ve 3. giinlerde siniizal tasikardi,
birinci ve ikinci derece kalp blogu, ST
segmentinde ¢okme goriildii (Sekil 1, 2, 3, 4, 5,
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Sekil 2 : 3. saat bradikardi

Sekil 3 : 24. saat tagikardi

Sekil 4 : 48. saat birinci ve ikinci derece kalp blogu

Sekil 5 : 48. saat ikinci derece kalp blogu

Sekil 6 : 60. saat ST segmentinde ¢cokme
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Sekil 7 : 120. Saat
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Kopeklerde akut toksikasyonda digoksin
uygulamadan o6nce ve sonraki giinlerde
kaydedilen elektrokardiyografiler
Histopatolojik Bulgular
Digoksin  uygulamasindan  sonraki

giinlerde dlen kopeklerden otopsi sonucu alinan
doku 6rneginin makroskopik ve histopatolojik
incelenmesinde makroskopik olarak bir kopekte

endokart ve trikiispital kapakta petesiyel
kanamalar  goriildii. ~ Mikroskopik  olarak
herhangi bir bulgu goriilmedi.

TARTISMA ve SONUC

Dijitaller Tip ve Veteriner

Hekimliginde kalp yetmezliginin sagitimimda en
stk kullanilan ilaglardandir. Digitalis
glikozidlerinden digoksin klinik olarak pozitif
inotropik, supraventrikiiler aritmilere karsi
antiaritmik ve myokardiyal etkilerinden dolay1
sik olarak kullanilmaktadir (Sanli ve Kaya,
1994; Teske ve ark., 1976). Kalp glikozidleri
hem insanlarda hemde kedi ve kopekler gibi
kiiciik hayvanlarda kalp yetmezliginde en g¢ok
kullanilan ilaglarin basinda gelir. Terapotik
indekslerinin kii¢iik olmas1 sebebiyle sagitimda
sik sik zehirlenmelerle karsilasilir (Teske ve
ark., 1976; Hamlin ve Hobson, 1984; Ettinger,
1966; Irmak ve ark., 1998; Robert, 1971;
Basoglu ve ark., 1993).

Basoglu ve ark., (1993), kopeklerde
digoksin  toksikasyonunun  olusturulmasini
takiben ilk gozlenen belirtinin kusma oldugunu,
ilk giin ise hipersalivasyon ve iirinasyon artis1
ile birlikte seyreden siddetli kusma, ikinci
giinden sonra hafifledigi ve diger giinlerde
gozlenmedigini, hipersalivasyonun ise ilk iig
giin boyunca devam ettigini, ikinci giinden
itibaren biitiin kopeklerde
dehidrasyonun deneme sonuna kadar azaldigi,
kopeklerin deneme boyunca su igtikleri ve kilo
kayb1 oldugunu bildirmektedirler. Yaptigimiz

gbzlenen

calismada farkli olarak birinci giin sk
defekasyon goriildii ve diger bulgular yukardaki
calismanin ~ klinik  bulgulariyla  benzerlik
gostermektedir.

Ettinger Stephen’in (1966), yaptigi bir
caligmada klinik olarak kalp yetmezligi
bulununan 48 kopege digitoksin ve digoksin
tedavisi uygulamasi1 sirasinda digitalisin yan
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etkilerini gérmiistiir. Bu yan etkileri ise belli bir
dozdan sonra zehirlenmeye sebeb olmaktadir.
Bu zehirlenmenin klinik belirtileri salivasyon,
kusma, diare ve abdominal rahatsizlik
gordiigiini bildirmektedir. Yaptigimiz
calismada diare goriilmemesine ragmen biitiin
kopeklerde  diger bulgularimiz  benzerlik
gostermektedir.

Kopeklere digoksin intravenéz yolla
verildikten sonra kusma olusdugu, dort giin
boyunca yapilan klinik gézlemlerde birinci giin
goriilen kusma, salivasyon, sik defekasyon ve

irinasyon belirtilerini  ikinci, lgiincii ve
dordiincii giinlerde rastlanmadigini
bildirmislerdir (Irmak ve ark., 1998). Bu

bulgular bizim ¢aligmamizdaki akut digoksin
toksikasyonun klinik bulgular1 ile benzerlik
gostermektedir.

Bazi arastiricilar  (Edwards, 1987,
Teske ve ark., 1976; Ettinger, 1966; Irmak ve
ark.,, 1998; Robert, 1971; Basoglu ve ark.,
1993). tarafindan belirtildigi gibi akut digoksin
zehirlenmesinden sonra kdpeklerde digitalleme
sirasinda  elektrokardiyografik olarak P-R
araliginda uzama, bradikardi, S-T segmentinde
¢okme, Q-T araliginda kisalma, P ve T
dalgalarinda degisiklik olusdugu bildirilmistir.
Toksikasyon halinde bradikardi, birinci ve
ikinci derecede kalp blogu, bigemini, trigemini
ve ekstrasistollere neden olmaktadir. Ayrica
atrial ve ventrikiiler tagikardi, ventrikiiler
fibrilasyon ve kardiyak arrest olusabilmektedir
(Edwards, 1987; Irmak ve ark., 1998; Bagoglu
ve ark., 1993).

Basoglu ve ark. (1993), yaptug
calismada digoksin uygulamasindan dort saat
sonra kaydedilen ilk giin bradikardi, ikinci giin
bradikardinin yerini atriyal tagikardi ve P-R
araliginda uzama goriildiigiinii bildirmislerdir.
Bir ¢aligmada (Irmak ve ark.,, 1998), EKG
bulgularinin  degerlendirilmesinde  digoksin
enjeksiyonundan ii¢ saat sonra dakikada kalp
atim sayisinda azalma, S-T dalgasinda ¢okme,
ikinci ve tiglincii gilinlerde siniizal tasikardi,
birinci ve ikinci derece atriyovetrikiiler kalp

blogu, vetrikiiler tasikardi, ekstrasistol ve
fibrilasyon gozlendigi bildirilmektedir.
Yaptigimiz  deneysel c¢aligmada  digoksin

uygulanmasindan ii¢ saat sonra bradikardi (Sekil
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2), daha sonraki giinlerde tasikardi (Sekil 3),
birinci ve ikinci derece kalp blogu (Sekil 4),
ikinci derece kalp blogu (Sekil 5), S-T
segmentinde ¢okme (Sekil 6) goriildi. Bu
bulgular akut digoksin toksikasyonunda EKG de
degisiklikler sekillendigini  belirten birgok
aragtiricinin  (Edwards, 1987; Teske ve ark.,
1976; Ettinger, 1966; Irmak ve ark., 1998;
Robert, 1971; Basoglu ve ark, 1993)
bulgulariyla benzerlik gostermektedir.

Digoksin toksikasyonuna karsi tedavi
amaciyla lidokain, kolesistramin ve fenitoin gibi
farkli ilaglar denenmistir (Teske ve ark., 1976;
Irmak ve ark., 1998; Basoglu ve ark., 1993).
Yapilan bir arastirmada (Irmak ve ark., 1998),
siddetli digoksin (0,2mg/kg) toksikasyonu
olusturulan 4 kdpege tedavi amaciyla lidokain
hidrokloriir intravendz yolla verildi. Kdpeklerin
sadece birinde ventrikiiler fibrilasyon normal
sinuzal ritme donistigi bildirilmektedir. Bu
calismada akut digoksin toksikasyon grubu
kopeklerde klinik ve EKG bulgularin ortaya
cikmasindan sonra tedavi amaciyla 4mg/kg
dozda lidokain hidrokloriir intravendz yolla
uygulandi. Tedavi sonrasinda ii¢ kopek
haricinde  digerlerinde iyilesme  gorildii.
Yaptigimiz ¢alisma yukardaki arastirma ile
benzerlik gostermektedir.

Sonu¢ olarak bu g¢alismada digoksin
toksikasyonunda lidokain hidrokloriir etkili
olabilecegi diisiinlilmektedir. Fakat lidokainin
digoksin toksikasyonunun klinik semptomlar1
baglar baslamaz verilmesi iyilesmede faydali
oldugu  goriilmektedir. Akut  digoksin
toksikasyonunda lidokainin kullaniminin yararh
oldugu kanisina varildu.
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	Kontrol grubundaki köpeklerde de 5-6 dakika sonra kusma görüldü. Köpeklerde salivasyon, ürinasyon, defekasyonda artış gözlendi. Kontrol grubundaki köpeklerin daha depressif oldukları, yürürken inkordinasyon şekillendiği ve eksitasyon belirtilerinin ortaya çıktığı görüldü. Bu grubtaki köpeklerin 3 tanesi 1. günde, diğeride 2. günde öldü.  


