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KOPEKLERDE DENEYSEL AKUT DIGOKSIN TOKSIKASYONUNDA LI-
DOKAIN'IN ETKISI UZERINDE CALISMALAR

Studies on the Effect of Lidocaine in Acute Digoxin Toxication
Induced Experimentally
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OZET

Bu calismada her biri 4 kopekten olusan 3 grup hayvanda, digoksin'in degisik dozlariyla toksikasyon denemeleri ya-
pildu. 1. gruba 0.1 mg/ke, 1. gruba 0.2 mg/kg (Kontrol), IIL. gruba 0.2 mg/kg dozda digoksin I.V. yolla uygulandi. Ugiin-
cii gruptaki hayvanlarda EKG bulgulari izlenerek 4 mg/kg dozda lidokain hidroklorir i.V. yolla verildi. Her ii¢ gruptaki
hayvanlarda digoksin enjeksiyonunu takiben kusma, sik defekasyon, firinasyon ve saldirganlik belirtileri saptandi. Birinci
gruptaki hayvanlarin 4 giinlik EKG bulgulan incelendiginde; digoksin enjeksiyonunu takiben ii¢ saat sonra bradikardi.
ST dalgasinda ¢okme, 2 ve 3. giinlerde tasikardi, 4. giinde normal ritin, II. ve IIl. gruptaki hayvanlarda ventrikiiler arit-
mi, 2. derece AV blokaji, ventrikiiler fibrilasyon ve bunu takiben dliimler gézlendi. Ugiincii gruptaki hayvanlarin birinde
tedavi amagh lidokain uygulamasim takiben EKG ve klinik bulgularda iyilesme olusurken, diger hayvanlarin hepsinin li-
dokain enjeksiyonuna ragmen oldiikleri gozlendi. Birinci gruptaki hayvanlarin 4 giinliik hematolojik incelemelerinde; to-
tal eritrosit (RBC), total l6kosit (WBC), hematokrit (PCV) degerlerinde istatistiksel bir farkhilik gozlenmezken, he-
moglobin (Hb) degerlerinde 4. giin, 1. giine gore yiiksek (p<0.05) tespit edildi.

Sonug olarak; 0.1 mg/kg dozda digoksin uygulamasim takiben 3 saat sonra bradikardi ve ST ¢6kmesi, 2, 3. giinlerde si-
niizal tasikardi, 4. giinde normal ritm gozlendi.Siddetli digoksin toksikasyonu 0.2 mg/kg dozda olustu. Tedavi amacryla
lidokain (4mg/kg) verilen kdpeklerin sadece birinde ventrikiiler fibrilasyon normal sinuzal ritme doniistii, buna ek olarak
2. derecede AV bloku gozlenen hayvanlarin hepsinde lidokain etkisiz kaldi.

Anahtar Sozciikler: Digoksin toksikasyonu, Kopek, Tedavi, Lidokain

SUMMARY

In this study, the toxication experiments were made in three groups incluinding four dogs of each, using with different
doses of digoxin. Digoxin were applied 0.1 and 0.2 mg/kg in doses intravenously to the Ist and 2nd group in sequence.
Group 2 was designated as control. Lidocaine hydrochloride was applied 4 mg/kg in doses intravenously when digoxin
toxicosis observed. The frequent defacation, urination and excitation symptomes were observed in response to digoxin
toxicosis in all groups. As a result of evaluation of ECG recording during four days after the digoxin application, the
bradycardia and ST segment deviation at three hours, sinusal tachcardia, in 2 nd and 3 rd days, and normal sinusal
rhythm in the first group and the 2 nd degree AV blockage, ventricular arrhythmia and fibrillation followed by deaths in
2 nd and 3 rd groups of animals were observed after digoxin toxication. Only one animals of 3 rd groups recovered that
was determined by clinical observation and ECG findings following lidocaine HCI application, but remained animals
were died even lidocaine were injected. Whereas it has not been found any significant different among the group in total
erytrocytes (RBC), white blood cell (WBC) counts and haematocrit (PCV) value, the haemoglobin (Hb) has been de-
termined in higher value in the first days concerning fourth days (p<0.05).

As a result: The bradycardie and ST deviation at the 3rd hours, sinusal tachicardic in 2nd and 3rd day, normal cardiac
rhytms in-4th days in dogs given digoxin in 0.1 mg/kg doses were observed. The severe digoxin toxication is observed in
0.2 mg/kg in doses. Lidocaine in 4 mg/kg in doses reversed the vetricular fibrilation to normal sinusal rhythm but was in-
effective in animals having 2 nd degree AV blockage besides vetricular fibrilation after digoxin toxicosis.
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GIRIS

Digitalis glikozidlerinden digoksin; klinik Digitalleme sirasinda elektrokardiografik ola-

olarak pozitif inotropik, supraventrikiiler arit-
milere kargi anti aritmik ve myokardiyal etkile-
rinden dolay: insan ve veteriner hekimliginde
sik¢a kullanilan ilaglardandir (1-5). Digoxin
gliglii sistole, diastolik siirenin uzamasina ve
kardiak verimi arttirici etkilere sahiptir (1).

rak; P-R araliginda uzama (6), Q-T arahiginda
kisalina, P ve T dalgalarinda degisiklik ve RS-T
deprasyonu olustugu bildirilmigtir (5). Tok-
sikasyon halinde bradikardi, kismi veya tam A-
V kalp bloku bigemini, trigemini ve ekstra sis-
tollere neden olmaktadir. Ayrica atrial ve vent-
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rikuler tasikardi, ventrikuler fibrilasyon ve kar-
diak arrest olusabilmektedir (3).

Digoksin toksikasyonu sonucu CNS dep-
rasyonu, istahta azalma, kusma, dehidrasyon,
uzun siireli gozlemlerde kilo kaybi olustugu
saptanmistir (6).

Hematolojik  olarak total eritrosit, he-
moglobin, hematokrit, total l6kosit ve formiil
I6kosit sayilarinda 6nemli bir degisiklik olus-
madigr bildirilmektedir (6,7).

Kopeklerde digoksin'in terapotik dozunun
0.022 mg/kg/giin oldugu, plazma digoksin se-
viyesi 2.5-6 ng/ml oldugunda orta dereceli bir
toksikasyon olustugu belirlenmistir (1).

Bu calismada kopeklerde deneysel olarak
olugturulan akut digoksin toksikasyonunda, kli-
nik, elektrokardiografik ve hematolojik degisik-
liklerin  saptanmast ve akut digoksin tok-
sikasyonunda lidokain'in sagaltic etkisinin arag-
tirtlmast amaclanmugtir.

MATERYAL ve METOT

Bu calismada, saglhkl, ergin ve degisik 1rk-
lardan 12 adet kopek kullanildi. Kopeklere an-
tiparaziter ilag uygulamasi yapildiktan sonra 20
giin siireyle bekletilerek ortama uyumlari sag-
landi.

Kopekler denemeler i¢in 3 gruba ayrildi. Bi-
rinci gruba (n=4) 0.1 mg/kg dozda digoksin [.V.
yolla bir defada uygulandi ve 4 giin siireyle goz-
lendi. Ikinci gruba (n=4) 0.2 mg/kg dozda di-
goksin 1.V. yolla bir kez uygulandi. Ugiincii
gruba (n=4) 0.2 mg/kg dozda digoksin veril-
dikten sonra EKG de aritmilerin (2 derece AV
bloku, ventrikiiler aritmi) gézlendigi anda 4 mg/
kg dozda lidokain HCI inravenoz olarak verildi.

Biitiin gruplarda digoksin verilmeden 6nce ve
sonra elektrokardiogram kaydedildi ve klinik
bulgular saptandi. Ayrica 1. gruptaki hay-
vanlarin digoksin uygulamas: 6ncesi ve sonrasi
hematolojik degisiklikleri incelendi. Istatistiksel
degerlendirmeler student t testi ile yapildi.
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BULGULAR

Klinik Bulgular: Tim hayvanlarda digoksin
L.V. yolla verildikten sonra kusma olustugu
gozlendi. Birinci gruptaki hayvanlarda en erken
kusma 10 dakika sonra, II. ve III. gruptaki hay-
vanlarda ise 5 dakika sonra meydana geldi.
Tiim gruplardaki hayvanlarda salivasyon, de-
fekasyon ve iirinasyonda artis gozlendi. I1. ve
III. gruptaki hayvanlarin hepsinde digoksin uy-
gulamasindan 30 dakika sonra eksitasyon be-
lirtileri saptand.

Birinci gruptaki hayvanlarin 4 giin boyunca
yapilan klinik gozlemlerinde; 1. giin goriilen sa-
livasyon, vomitus, sik defekasyon ve iirinasyon
belirtilerine 2, 3 ve 4. giinlerde rastlanmadi.
Ikinci, 3 ve 4. giinlerde bu gruptaki tiim hay-
vanlarin genel durumlarinin ve istahlarinin nor-
mal oldugu belirlendi. Ikinci gruptaki hay-
vanlarin hepsi digoksin uygulamasindan 30-45
dakika sonra 6ldii.

Ugtincii gruptaki hayvanlarin digoksin uy-
gulanmasindan 5-10 dakika sonra siddetli tok-
sikasyon belirtileri gosterdikleri saptandi. Bu
gruptaki hayvanlara tedavi amaciyla 4 mg/kg
dozda lidokain hidrokloriir uygulamalari ya-
pildi.  Lidokain enjeksiyonu yapilan hay-
vanlardan biri klinik iyilesme gosterirken, di-
gerleri oldiiler.

Hematolojik Bulgular: Birinci grupta yer
alan ve 0.1 mg/kg dozda digoksin uygulanan
kopeklerin dort giinliik hematolojik degerlen-
dirmeleri Tablo I'de verilmistir. RBC, WBC,
PCV degerlerinde istatistiksel bir farklilik goz-
lenmezken, Hb degerlerinde 4. giin 1. giine gore
yiiksek (p<0.05) tespit edildi.

EKG Bulgulari: Birinci grupta (0.1 mg/kg
dozda) digoksin uygulanan kopeklerin dort giin-
lik EKG bulgularinin degerlendirmelerin-de:
digoksin enjeksiyonundan 3 saat sonra dakika
kalp atim sayisinda azalma, ST dalgasinda ¢ok-
me, 2 ve 3. giinlerde sinuzal tasikardi, 4. giin
normal ritimler elde edildi (Sekil 1).

Ikinci gruptaki hayvanlara 0.2 mg/kg dozda
digoksi: uygulandiktan sonra bradikardi, 2. de-
rece AV blokaji, ventrikiiler tasikardi, ekst-
rasistol ve fibrilasyon gozlendi (Sekil 2, 3). Bu
gruptaki hayvanlarin hepsi digoksin enjeksiyo-
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nundan 30-45 dakika sonra siddetli ventrikiiler
tagikardi ve fibrilasyonu takiben oldiiler.

Ugiincii gruptaki hayvanlarda 0.2 mg/kg doz-
da digoksin enjeksiyonundan sonra toksikasyon
belirtileri 10 dakika icinde ortaya cikti. Bu
gruptaki hayvanlarda da ventrikiiler tagikardi, 2.
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tedir (1).

Teske ve ark (6), digoksin'in serumda toksik
diizeylere ulagsmasiyla bir hemokonsantrasyo-
nun olabilecegini bildirmislerdir. Ancak, calis-
mamizda digoxin toksikasyonundan sonra he-
matokrit degerlerinde belirgin bir degisim goz-
lenmemistir. Sadece hemoglobin degerlerin-

Tablo 1. Digoksin (0.1 mg/kg dozda i.v.) uygulanan koeklerde (n=4) ortalama WBC, RBC, PCV ve Hb de-

gerleri ve istatistiksel 6nemlilikleri.

Table 1. The mean WBC, RBC, PCV and Hb values and their statistical significance in dogs (n=4) that ad-

ministered digoxin (0.1 mg/kg 1.V.)

G U N L E R
1 2 3 4
Parametreler x+Sx x+Sx x+Sx xtSx
WBC (x103/mm3 11.513+0.098 11.350+0.032 11.328+0.064 11.43020.053
RBC (x106/mm3) 6.763+0.058 6.868+0.048 6.773+0.093 6.82340.060
PCV (%) 41.000+0.408 41.500+0.204 40.750+0.177 41.000%0.500
Hb (gr/dl) 13.9754+0.530% 14.175+0.154 14.400£0.115 14.275240.000

*

Hemoglobin 1. giin - 4. giin, p<0.05

derecede AV blokaji, ventrikiiler aritmi bulgu-
lar1 saptindi. Tedavi amaciyla 4 mg/kg dozda li-
dokain hidrokloriir enjeksiyonu 1.V. olarak he-
men uygulandi. Bu gruptaki képeklerin bir ta-
nesinde klinik ve EKG bulgularinda iyilesme
gozlenirken, li¢ tanesinin 6ldiigii saptandr (Se-
kil 4).

TARTISMA ve SONUC

Bu caligmada her 3 gruptaki hayvanlarda, di-
goksin enjeksiyonunda 5-10 dakika sonra kus-
ma, salivasyon, sik defekasyon, iirinasyon ve
saldirganlik belirtilerinin goriilmesi literatiir ve-
rileriyle uygunluk gostermektedir (6-8). Hay-
vanlarda ayrica libido artist gozlendi. Bu bul-
gular Basoglu ve ark (7)'nin bildirdiklerine ben-
zerlik gostermektedir. Kusmanin prerenal azo-
temi ve ilacin bobrekler iizerindeki toksik et-
kilerinden kaynaklandigi bildirilmigtir (1). Tes-
ke ve ark (4), digoksin toksikasyonu olusturu-
lan kopeklerde merkezi sinir sisteminin (MSS)
deprese oldugunu bildirmislerdir. Bu calismada
ise, aksine digoksin enjeksiyonunu semptomla-
rin digoksin etkisiyle, merkezi sinir sisteminde
intraseliiler kaybindan olustugu ileri stirtilmek-

de toksikasyondan sonraki 4. giinde istatistiksel
onemde (p<0.05) bir artig olugsmustur.

Bagoglu ve ark (7), digoxin toksikasyonu
olusturulan kopeklerde EKG'de; toksikasyon-
dan sonraki saatlerde sino-atrial ve atrio-
ventrikiiler blok, birinci giinde bradikardi, ikin-
ci giinde atrial tasikardi olustugunu bildirmis-
lerdir. Benzer dozlarda digoksin'in uygulandiZ:
bu calismada ikinci derece AV blokaji goz-
lenmistir. Ancak bu dozun iki kati bir doz uy-
gulandiginda buna ilave olarak giddetli vent-
rikiiler tagikardi ve fibrilasyon gézlenmistir. Bu
bulgular literatiir bilgilerini  destekler ni-
teliktedir (3). Kontrol grubunda yiiksek dozda
(0.2 mg/kg) digoxin uygulanan hayvanlarin
hepsi bu nedenle siddetli ventrikiiler aritmileri
takiben Olmiistir. Ayni dozda digoxin uy-
gulanan tigtincti gruptaki hayvanlardan ancak
bir tanesinde iyilesme gozlenmigtir. Bunun ne-
deni lidokain'in siddetli aritmilerin bagladigi an-
da verilmesi olabilir. Ciinkii 6zellikle vent-
rikiiler aritmiler dolagimda ileri derecede yet-
mezlik olusturdugundan, intravenoz olarak ve-
rilen lidokain dokulara daha gec ulasabilir. Bu
nedenle de lidokain'in etkisi gecikebilir.
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Ugiincii  gruptaki hayvanlarda (0.2 mg/kg
dozda) digoksin uygulamasmi takiben vent-
rikiiler aritmi, ventrikiiler tasikardi, ekstrasistol
ve fibrilasyon bulgulari saptandi. Digoksin tok-
sikasyonuna karsi tedavi amaciyla kolesistramin
(6), lidokain ve fenitoin (1-3) gibi degisik ilag-
lar denenmistir. Bu caligmada lidokain uy-
gulamasi yapilmistir. Lidokainin képeklerde
ventrikiiler fibrilasyon esigini yiikselttigi (10),
fakat lidokainin digoksin toksikasyonundan
kaynaklanan SA, Av ve intraventrikiiler blo-
kajlarda kontrendike oldugu bildirilmistir. Li-
dokain'in hipokalemik hallerde etkisiz kaldig
da one siiriilmektedir (3).

Sonug¢ olarak, bu caligma digoksin tok-
sikasyonunda lidokain'in etkili olabilecegi dii-
sindiirmektedir. Ancak lidokain'in digoksin
toksikasyonunun klinik semptomlari baslar bas-
lamaz verilmesi, iyilesmede ©nemli goriil-
mektedir. Lidokain'in ventrikiiler aritmi esigini
ylikselttigi goz oOniine ahnarak, digoksin tok-
sikasyonunda lidokain'in  giivenle kullanila-
bilmesi i¢in biyokimyasal parametreleri de-
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iceren daha ileri diizeyde calismalara ihtiyac
bulunmaktadir.
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Sekil 1. Bir kopekte 0.1 mg/kg dozda digoksin uygulanmadan énce ve sonraki giinlerde (a: kontral, b: 3 saat
sonra, ¢: 1. giin, d: 2. giin, e: 3. giin) kaydedilen EKG (II. derivasyon, lecm=I1mV, 25mm/sn)

Figure 1. Recorded EKG (II. derivation, lcm=I1mV, 25 mm/sn) in a dog before and after administration of
digoxin (0.1 mg/kg) on days (a: control, b: 3 hours later, c: st day, d: 2nd day, e: 3rd day).
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Sekil 2. Bir kopekte 0.2 mg/kg dozda digoksin uygulandiktan sonra olusan II. derece AV bloku (lecm=ImV,
25mm/sn)

Figure 2. In a dog, II. level AV blok (lecm=1 mV, 25 mm/sn) after administration of digoxin (0.2 mg/kg).

Sekil 3. Bir kopekte 0.2 mg/kg dozda digoksin uygulandiktan sonra olusan; a: Ekstrasistol, b: Ventrikiiler ta-
sikardi, c: Fibrilasyon

Figure 3. In a dog a: extrasistol, b: ventricular tachycardia, c: fibrillation after administration of digoxin (0.2
mg/kg).

I i R G i i 2
il? liﬂ@ﬁ'il Llaéllmilﬂi&..i‘i.ﬂ‘@:v ?ii.emm
HiliE HH ! HEh




96

Kafkas Univ. Vet. Fak. Derg. Irmak, Gokge, Sural, Kaya.
1998, 4(1-2): 91-96 Uzlu, Kirmizigiil, Cenesiz

Sekil 4. Bir kopekte 0.2 mg/kg dozda digoksin uygulamasindan énce (a) ve sonraki (b) EKG bulgular ile li-
dokain (4mg/kg) verildikten sonra EKG (c)

Figure 2. In a dog EKG findings before (a) and after (b) administration of digoxin (0.2 mg/kg) and EKG fin-
dings after administration of lidocain (4mg/kg).




