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OZET

Digoksin terapdtik penceresinin dar olmasi nedeniyle toksik bir ilagtir. Bu nedenle dijitalize hastalarda %35'lere varan oran-
da intoksikasyonun bildirilmis olmasi sasirtict degildir. Dijital intoksikasyonunun iki major nedeni vardir; tedavi amaciyla
digoksin alimi ve kaza ile yliksek doz digoksin alimi. Bu calismada 1998-2007 yillari arasinda 12 digoksin intoksikasyonlu hasta
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin intoksikasyon nedenleri, klinik bulgulari, EKG 6zellikleri, kan digoksin diizeyleri sunul-
du. Digoksin intoksikasyonunun dnemi, tedavide yapilmasi gerekenler vurgulandi. (Giincel Pediatri 2007; 5: 87-91)

Anahtar kelimeler: Digoksin toksisitesi, gocuk

SUMMARY

Digoxin is a toxic drug with a narrow therapeutic window. In view of this it is perhaps not surprising that toxicity is a com-
mon occurence, being reported in up to 35% of digitalized patients. The major causes of digitalis toxicity in infants and chil-
dren are therapeutic administration and acute accidental overdose. In this retrospective study, we evaluate 11 patients
with digoxin toxicity during 1998-2007. The cause of patient's intoxication, clinical observations, ECG features and blood
digoxin levels are presented. The significance of digoxin intoxication and its treatment options are discussed. (Journal of

Current Pediatrics 2007; 5: 87-91)
Key words: : Digoxin toxicity, childhood

Giris

Digoksin, konjestif kalp yetersizligi (KKY) ve bazi
aritmilerin tedavisinde yaklasik 200 yildir kullaniimakta
olan bir kardiyak glikozittir. Digital glikozitleri hakkinda
farmakolojik ve farmakokinetik 6zellikleri ile ilgili bilgiler
giderek artmasina ragmen, terapotik arahginin dar ol-
masi nedeniyle erigkinlerde oldugu kadar ¢ocuk ve in-
fantlarda digoksin intoksikasyonu hala ciddi bir sorun
olmaya devam etmektedir (1). Cocuklarda intoksikas-
yon, digoksinin yiiksek dozlarda verilmesi ve tibbi hata-
lar nedeniyle olabilecegi gibi, ebeveynlerin ilaci yanlis
dozda kullanmasindan, ayrica kaza ile digoksin alinma-
sindan kaynaklanmaktadir (2,3,4,5).

Sekiz yil iginde klinigimizde digoksin intoksikasyonu

tanisi alan 12 hastanin klinik zellikleri, bize aligiimigin
disinda gbzlemler yapma firsatini verdi. Bu ¢alismada
tedavi amaciyla veya kaza ile yiiksek doz digoksin alip
intoksikasyon geligen hastalarin klinik dzellikleri digok-
sin kullanimina dikkat cekmek amaci ile incelend.i.

Gerec ve Yontem

Klinigimize Temmuz 1998-Mart 2007 tarihleri arasin-
da basvuran ve digoksin intoksikasyonu tanisi alan 12
hasta ¢alismaya dahil edildi. Digoksin intoksikasyonu
tanisi, digoksin kullanmakta iken veya kaza ile digoksin
alan hastalarda ilgili semptomlar (bulanti, kusma, istah-
sizlik, halsizlik, karin agrisi, diyare, bas agrisi, bas don-
mesi, gérme bozukluklari ve biling bulanikhigi) ve/veya
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elektrokardiyografik (EKG) bulgularin (atrio-ventrikiiler
blok, ventrikiiler tasikardi, siniis bradikardisi vs.) varligi
ile konuldu. Hastalarin hepsinin serum digoksin diizey-
lerine bakildi. Hastalarin sikayetleri, dykiileri, fizik mu-
ayene ve laboratuar bulgulari retrospektif olarak ince-
lendi. intoksikasyon nedenleri ve predispozan faktorler
belirlenmeye calisildi. Serum digoksin diizeyleri immu-
noassay teknolojisi kullanilarak dl¢iildii (ACMIA DGN A
(DuPont Co, Wilmington, Del; assay sensitivity range,
0.26-5.10 nmol/L) [0.2-4.0 ng/ml]). Vakalar zehirlenmenin
olug sekline gore incelendi.

Sonug

Caligmaya alinan 12 hastanin ortalama yasi
32.9+25.5 ay (aralik 6-96 ay, ortanca 33) idi. Erkek/kiz
orani 1:1 olarak saptandi. Hastalarin klinik 6zelikleri
Tablo 1'de verildi.

Olgularin 5’inde kaza ile digoksin alimi, 6'sinda yanls
dozda digoksin kullanimi sonucu, 1 hastada da normal
dozda digoksin kullanimina ragmen intoksikasyon gelis-
misti.

En sik tespit edilen semptom kusma idi (12 hastanin
6'sinda mevcuttu). Kaza ile digoksin almig olan 5 hasta-
nin 3'iinde (hasta 1,2,3) kusma, bir hastada uykuya me-
yil (hasta 5) mevcut iken bir hastada klinik bulgu yoktu.
Olgu 2'nin EKG'si normal iken 4 hastada (olgu 1,3 ve 4,5)
anormal EKG bulgulari vardi. Yiiksek doz digoksin alarak
zehirlenme gelisen 5 hastanin hichirinde komplikasyon
gelismedi, sifa ile taburcu edildi.

Uc hasta klinigimize baska bir merkezde digoksin
baslanmis veya yiikleme dozunda digoksin yapildiktan
sonra gonderilmis olan hastalardi. Hastalarla birlikte di-
goksin verildigini belirten epikriz génderilmemisti. Klini-
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Resim 1. I. derece AV blok (hasta 5)
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gimizde de digoksin kullanimi konusunda yeterli sorgu-
lama yapilmadan tekrar yiikleme dozunda intravendz
yolla digoksin uygulanmisti. Bu hastalarin 3'iiniin de
EKG'lerinde birinci derece atrio-ventrikiiler blok mevcut
idi. Primer olarak dilate kardiyomiyopati ve akciger en-
feksiyonu tespit edilen hir hastada (hasta 8) sik ventrikii-
ler ekstra sistol (VES) saptandi. Bu hastada yapilan Hol-
ter analizinde sik nonsustained ventrikiiler tasikardi
ataklari gozlendi. Hasta 6 ve 8 ventrikiiler fibrilasyon ge-
lisimi sonucu kaybedildi. Bir hasta (hasta 7) primer akci-
ger enfeksiyonu nedeniyle kaybedildi.

Dort hastada da KKY nedeni ile idame dozda digok-
sin alirken zehirlenme bulgulari geligsmisti. Bu hastalar-
dan biri (hasta 9) komplet endokardiyal yastik defekti
vardi ve Eisenmenger sendromu gelismisti. EKG'sinde
AV tam blok tespit edilen hastaya gecici pil takilirken
ventrikiiler fibrilasyon gelisti ve kaybedildi. Fallot Tetro-
lojisi olan bir hastada (hasta 10), daha dnce baslanmig
olan digoksinin yiiksek dozda verilmesine bagli intoksi-
kasyon gelismisti. Bir hasta (hasta 11) anemi nedeni ile
tetkik edilirken kalp yetersizligi bulgulari saptanmasi
tizerine dijitalize edilmig, daha sonra aritmi saptanmisti.
EKG'de birinci derece blok, ikinci derece tip | blok ve
ikinci derece tip Il blok saptandi. Iki aylikken VSD tanisi
alan ve KKY nedeniyle digoksin baslanan bir hasta (has-
ta 12), akut gastroenterit gelismesi sonucu hastaneye
yatiriimis, ¢ekilen EKG'sinde | ve Il derece tip Il blok tes-
pit edilmisti, digoksin kesilmesi sonucu EKG bulgulan
normale donddl. Ug hastanin bulgulari (hasta 10,11,12),
digoksinin kesilmesi ve medikal tedavi ile diizeldi, sifa
ile taburcu edildi.

Zehirlenme bulgulan gelistiginde olgularin ortalama
serum digoksin diizeyleri 6.0£1.9 ng/ml (aralik: 2.5-8.4;
ortanca: 6.4) olarak saptandi. Kan digoksin diizeyi 8
ng/ml ve lizerinde olan 3 hastaya fazladan yiikleme di-
goksin yapilmisti. Bu hastalarin birinde bobrek yetersiz-
ligi mevcuttu.

Oniki hastanin dérdii kaybedildi. U¢ hasta yatisindan
kisa siire sonra geligen ventrikiiler tagikardi ve/veya
ventrikiiler fibrilasyon nedeniyle kaybedilirken, bir has-
ta serum digoksin seviyesinin normale donmesine ve di-
goksin zehirlenmesi bulgularinin kaybolmasina ragmen
akciger hastalifi nedeni ile kaybedildi.
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Resim 3. Ventrikiiler erken atim (hasta 8)
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Tartisma

Digoksin zehirlenmesi, digoksin tedavisi alan has-
talarin %5-15'inde goriilebilen énemli bir klinik prob-
lemdir (6). Digoksin zehirlenmesinin klinik bulgulari
kalp ile ilgili ve kalp disi olmak iizere iki gruba aynhr.
Digoksin, ileti sistemini baskilayarak ve kardiyak oto-
matisiteyi uyararak kalp ile ilgili bulgulara neden olur.
lletim sisteminin baskilanmasi sonucu sinoatriyal
(SA) ve atrioventrikiiler (AV) diiglimden kaynaklanan
kalp bloklari gelisir. SA diigiimiiniin baskilanmasi so-
nucu en sik siniis bradikardisi gelisir. AV diigiim, SA
diigimden ¢ok daha sik etkilenir. Birinci derece AV
blok, en yaygin goriilen digital etkisidir. Daha ciddi ze-
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hirlenmelerde Mobitz tip | veya AV dissosiasyonla bir-
likte Ill. derece AV blok goriilebilir. Mobitz tip Il ikinci
derece AV blok, dijital intoksikasyonunun nadir gorii-
len bir komplikasyonudur (2,7). Ozellikle kiigiik cocuk-
larda toksisitenin kalp ile ilgili bulgulan ilk ve tek
semptom olabilir.

Digoksin toksisitesi bulgulari olan 12 hastamizin
11'inde (%91) EKG degisiklikleri saptandi. En sik gelisen
EKG bulgusu ileti bozukluklugu idi. Hastalarin %58'inde
I. derece AV blok geligmisti (Resim 1). Diger EKG bulgu-
lari; Il. derece blok, AV tam blok, siniis bradikardisi, ven-
trikiiler ekstrasistol (VES), ST-T degisiklikleri idi
(Resim 2-3). Hastalarimizdaki EKG bulgulari literatiirde-
ki verilerle benzer idi (1,7).

Tablo 1: Digoksin intoksikasyonu olan hastalarin genel ozellikleri
SIRANO | YAS (AY) | CINSIYET ZEHIRLENME BASVURU PRIMER EKG KAN DIiGOKSIN | SONUC
NEDENI YAKINMASI HASTALIGI DUZEYI (NG/ML)
1 36 K Digoksin icme -Kusma Yok 1. derece AV blok 8 Sifa
Yaygin T dalga negatifligi
2 42 K Digoksin icme -Kusma Yok Normal 6 Sifa
3 30 K Digoksin icme -Kusma Yok Siniis bradikardisi 43 Sifa
4 60 K Digoksin icme -Yok Yok VES 72 Sifa
5 36 K Digoksin icme -Uykuya meyil Yok 1. derece AV blok 34 Sifa
6 6 K Ek doz digoksin -Ishal-Kusma VSD 1. derece AV blok
yiiklemesi -Huzursuzluk AGE Yaygin ST-T dedgisikligi 8.2 Eksitus
-Emmeme ABY
1 15 E Ek doz digoksin  |-Solunum sikintisi Akciger 1. derece AV blok 8 Eksitus
yiiklemesi enfeksiyonu
8 14 K Ek doz digoksin -Oksiiriik AC enfeksiyonu 1. derece AV blok
yiiklemesi -Solunum sikintisi Dilate KMP Unifokal, bigemine, 84 Eksitus
trigemine VES
9 18 E Normal doz digoksin -Emmeme Down sendromu AV tam blok
kullanimi -Uykuya meyil KEYD Junctional escape
Pulmoner Hipertansiyon ritim (80-95/dk) 5 Eksitus
10 96 E Yiiksek doz digoksin -Bulanti Opere FT Komplet sag dal blok 6.8 Sifa
kullanimi -Kusma Rezidiiel VSD
-Solunum sikintisi Rezidiiel PS
TY (agir)
11 36 K Normal doz digoksin -Solukluk Sinus bradikardisi 53 Sifa
kullanimi -Solunum sikintis Anemi tetkik | derece AV blok
II. derece tip | ve
tip 11 AV blok
12 6 E Normal doz digoksin -Ishal VSD |. derece AV blok
kullanimi -Bulanti AGE I derece tip Il blok 25 Sifa
-Uykuya meyil
VSD : Vetrikiiler septal defekt TY  :Trikiispit yetmezligi
FT  :Fallot tetrolojisi AGE : Akut gastroenterit
VES : Ventrikiiler ekstrasistol ABY : Akut bobrek yetmezligi
KEYD : Komplet endokardiyal yastik defekti KMP : Kardiyomiyopati
PS  :Pulmoner stenoz
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Digoksin alimindan sonraki ilk 24 saat igcinde sik ven-
trikiiler erken atimlar, ventrikiiler tasikardi ve ventrikii-
ler fibrilasyon ataklari ile seyreden ve 6liimle sonugla-
nan vakalar bildirilmistir (5). Daha dnce yapilan ¢caligma-
larda EKG de PR mesafesinin uzamasi ve serum digok-
sin diizeyi artigi arasinda bir iligki gdsterildigi gibi, dijital
zehirlenmesinin bulgusu olarak aniden ektopik ventrikii-
ler aritmilerin ortaya ¢ikmasinin yaygin oldugu gésteril-
mistir (5).

Digoksin intoksikasyonunun kalp digi bulgulari ola-
rak en cok etkilenen sistemler, gastrointestinal ve san-
tral sinir sistemleridir (SSS). Gastrointestinal sistem bul-
gulari; bulanti, kusma, karin agrisidir. Gastrointestinal
sikayetler genellikle intoksikasyonun erken déneminde
ortaya gikar (1,2,8). En sik goriilen SSS semptomlar ola-
rak letarji, konfiizyon, haliisinasyonlar sayilabilir (9).

Hastalarimizin % 54'ii gastrointestinal sistem bulgu-
lari ile getirilmis olup en sik gelis sikayeti kusma idi.
SSS bulgusu sadece 3 hastada mevcut olup, bu sikayet
uykuya meyil idi.

Tedavi amaci ile digoksin kullaniirken zehirlenme
bulgularinin ortaya ¢ikmasinin yani sira, kaza ile digok-
sin alimi sonucu zehirlenme bulgulan ile acil servise
basvurular zaman zaman goriilmektedir. Herhangi bir
konjenital kalp hastalifi nedeniyle veya konjestif kalp
yetersizligi nedeniyle digoksin verilen hastalar, digoksin
zehirlenmesi bakimindan daha biiyiik risk altindadir (1).
Kaza ile digoksin alan ve zehirlenme bulgulari ile klinigi-
mize basvuran hastalar disindaki hastalarin tamami, ya
idame dozda digoksin tedavisi alan, ya da konjestif kalp
yetersizligi nedeniyle baska bir kurumda dijitalize edilmis
hastalard.

Biri haricinde olgularimizin tamami alti yagindan kii-
clik olup, cinsiyete gore dagiimlari arasinda anlamli bir
fark yoktu. Lewander ve ark. (2) ispanya’da 10 yilda 3
biiylik hastaneye akut digoksin zehirlenmesi ile bagvu-
ran 41 hastanin %90'nin bes yasindan kii¢iik oldugunu
bildirmistir. Amerikan Zehir Kontrol Merkezi Dernegi
Toksik Maruziyeti izleme Sistemi (AAPCC-TESS) tara-
findan, 1997 yilinda yaklagik 3000 kisinin kardiyak gliko-
zit nedeniyle zehirlendigi ve bu olgularin 1/3'{inii 6 ya-
sindan kiiciik cocuklarin olusturdugu bildirilmistir. Ame-
rika'da 1990-1997 yillari arasinda idame dozda dijital teda-
visi alirken zehirlenme bulgulari ile bagvuran gocuklardan
sadece bir tanesinin hayatini kaybettigi bildirilmistir (2).

Serum digoksin diizeyleri ile hastalarin semptomlari
arasindaki iliskiyi degerlendirmek ¢cocukluk yas grubun-
da ¢ok zordur. En sik goriilen kalp digi semptom olarak
karsimiza ¢ikan kusma ¢ocukluk ¢aginda birgok durum-
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da goriilebileceginden, ¢ocuklarda 6zellikle iletim bo-
zukluklarindan olusan ve yiizey EKG'de bulgu veren kalp
ile ilgili semptomlar, digoksin zehirlenmesini gdsterme-
de daha ¢ok uyaricidir.

idame dozda oral digoksin tedavisi alan ve zehirlen-
me bulgulan olmayan 131 yetigkin lizerinde yapilan bir
calismada, serum digoksin diizeyi 1.4+0.7 ng/ml olarak
bulunmustur. Zehirlenme bulgular olmayan bu hastala-
rin %90°dan fazlasinin serum digoksin seviyeleri
2 ng/ml'nin altinda bulunmusgtur. Kesin olarak digoksin
zehirlenmesi bulgulari gdsteren ve kalp hastaligi nede-
niyle hastanede yatan 48 hastanin %87'sinin serum di-
goksin diizeyi 2 ng/ml (3.7+1.0)'den yiiksek bulunmustur
(5). Hastalarimizda tespit edilen en diisiik serum digok-
sin seviyesi 2.5 ng/ml, ortalama digoksin diizeyleri
6.0+1.9 ng/ml idi.

Kaybedilen 4 hastanin 3'iiniin serum digoksin sevi-
yeleri 8 ng/ml ve {izerinde bulundu. Serum digoksin se-
viyesi 5 ng/ml olarak él¢iilmesine ragmen kaybedilen bir
hasta Down Sendromu olup, komplet endokardiyal yas-
tik defekti tanisi almigti. Yetigkin ve ¢ocuklarda yapilan
calismalarda serum digoksin diizeyinin 3 ng/ml'nin iize-
rinde dl¢iildigi tim durumlar toksisite ile iligkili bulun-
mustur. Oysa 2 ng/dl'nin altinda 6l¢iilmesi halinde nadi-
ren toksisite ile iliskilendirilmistir. Gecis degeri olarak 2-
3 ng/ml arasi kabul edilmistir (10,11).

Digoksin intoksikasyonunun baslangi¢ tedavisi, in-
toksikasyonlara genel yaklagim gibidir. Bu uygulama-
lar, oncelikle digoksinin kesilmesi, zehirlenme oral
alimdan sonra gelismigse ve 4 saatten az bir siire gec-
migse, dnce gastrik lavaj ve ardindan aktif kdmiir veril-
mesidir. Eger 4 saatten fazla bir siire gegcmisse sadece
aktif komiir verilmesidir (1,12). Digoksin intoksikasyo-
nuna yonelik tedavide ayrica, hipokalemi, hipoksemi,
dehidratasyon gibi tabloyu agirlastirabilecek durumlar
diizeltilmeli, disritmiler tedavi edilmeli ve ¢ok ciddi va-
kalarda digoksin spesifik Fab antikor fragmanti veril-
melidir (1,13).

Hastanin toksisite belirtileri belirgin degilse sadece
digoksinin kesilmesi ve varsa elektrolit dengesizliginin
diizeltiimesi yeterlidir. Hastanin eger disritmisi varsa, bu
hastanin prognozunun kétii oldugunun gdéstergesidir ve
hasta koroner yogun bakim sartlarinda takip edilmelidir
(14). Eger bradikardi varsa standart dozda atropin 6neri-
lir. Isoproterenol gibi katekolaminler ventrikiiler aritmile-
re neden olabileceginden kontrendikedir. Bazi hastalara
pace takilmistir. Fakat yapilan caligmalarda digoksin-
spesifik Fab fragmanlarinin daha faydali oldugu gdsteril-
mistir (15). Malign ventrikiiler disritmiler beta-blokérler,
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lidokain ve fenitoin ile tedavi edilmelidir. Asistole neden
olabileceginden miimkiinse kardiyoversiyondan kaginil-
malidir. Mutlaka yapilmasi gerekiyorsa en diisiik enerji
dozu ile yapiimalidir (14).

Kaza ile digoksin igme sonucu klinigimize getirilen 5
hastanin 3'li herhangi bir tedavi gerekmeden diizeldi.
Sinlis bradikardisi geligen 1 hastaya atropin tedavisi ve-
rildi ve tedaviye cevap alindi. Hipokalemiden dolayi po-
tasyum verilmesi gereken bir hastaya, ventrikiiler eks-
tra atimlar ¢ikmasi nedeniyle fenitoin tedavisi verildi.
Kaza ile digoksin icen hastalarimizin tiimii sifa ile tabur-
cu edildi.

Digoksin toksisitesi, miyokardda potasyum seviyesi-
nin diismesine neden olur. Hastalarda hipokalemi var-
sa diizeltiimelidir. Genellikle 20 mmol/saat dozunda ye-
terli olmaktadir. Asistole neden olabileceginden daha
yliksek dozda potasyum verilmesinden kaciniimaldir
(14). Hastada hiperpotasemi de digoksin intoksikasyo-
nunun prognozunu kétiilestirir. Hiperpotasemisi olan
hastalarda hiicre i¢inde kalsiyum yiiksek oldugundan,
hiperpotasemiyi diizeltmede kalsiyum verilmesi kon-
drendikedir (14).

Akut bdbrek yetersizli§i olan hastalarda digoksinin
normal dozda verilmesi bile intoksikasyona neden olahi-
leceginden dikkatli olunmali, 6zellikle cocuklarda akut
gastroenterit sonucu dehidratasyon ve hdbrek yetersiz-
ligi gelisebileceginden, gerekirse bu hastalarda digok-
sin dozu, kreatin klerensine gore ayarlanmali veya kesil-
melidir (14).

Bir hastamizda, idame dozda digoksin kullanirken,
akut gastroenterit ve dehidratasyon nedeniyle intoksi-
kasyon bulgulari ortaya ¢ikti. Dehidratasyonun digoksin
intoksikasyonuna neden oldugu diisiiniildi.

Sonug

Konjenital kalp hastalgr tanisi ile takip edilmekte
olan hastalar digoksinin kullanimi yoniinden dikkatli bir
sekilde sorgulanmali ve gerekli bilgiler elde edilmeden
dijitalize edilmemelidir. Dijitalize edilecek hastanin is-
lemden dnce EKG'si degerlendirilmeli ve digoksin kalp
yetersizliginde kisa siirede hayat kurtarici bir ilag olma-
didi icin endikasyonlar iyi belirlenerek uygulanmalidir.

Olgun ve ark. Cocukluk Caginda Digoksin intokksikasyonu: 12 Vakanin Retrospektif incelenmesi

Miyokardin dijitale hassas oldu§u miyokardit gibi du-
rumlar arastinildiktan sonra dikkatli bir sekilde dijitali-
zasyon yapilmalidir. Tiim bunlara ek olarak sik kullanilan
bir ilac olan digoksin, diger tiim ilaclar gibi evlerde co-
cuklardan uzak yerlerde saklanmali ve sokaklara atil-
mamalidir. Kurumlar arasi sevk sirasinda epikriz yazil-
masinin ne denli 6nemli oldugunun farkina variimal ve
bu uygulama aksatimamalidir. Ayrica anemiye bagh
kalp yetersizliginin digoksin tedavisine cevap vermeye-
ceginin bilinmesi gerektigini vurgulamak istiyoruz.
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