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Dijital Arastirma Grubunun (DIG) arastirmasinda digoxin kullanan hastalarda kalp yetersizliginden (KY) hastaneye yatis ve KY’e bagli 6liim orani
azalmasinin, diyastolik KY'de énemli oranda olmamasina karsin sistolik KY'de énemli oldugu gézlenmigti. Biz; sistolik KY likliler ile diyastolik

KY liklilerin iki sonlanma noktasi arasindaki bu agik farkliigin temel ézellikler ve érnekleme genisligindeki degiskenlerle iliskisinin degerlendirmek igin,
temel eslik eden degisken faktérlerin hepsini 6igcerek dengeledigimiz sistolik ve diyastolik kalp yetersizlikli hastalar arasinda 916 ciftten olusmus hasta
grubunu egilim skorunu kullanarak eslestirerek karsilastirdik. Digoxin alan sistolik ve diyastolik KY'likli hastalarda KY’den hastaneye yatis azald.
Digoxinin etkisinin zarar oranlarini ( Hazard Ratio HRs) ve %95 giivenilirlik araliklarini (Cls) sistolik ve diyastolik KY'de ayri ayri 2 yil stireyle 6nceden
belirlenen protokole uygun olarak ve ortalama 3.2 yillik takip sonunda tayin ettik. Digoxin ve plasebo alan hastalarda KY’'den hastaneye yatis ve
mortalite sirasiyla sistolik KY'de %28 ve 32 (HR digoxin vs plasebo 0.85, %95 Cl 0.67 - 1.08, p 0.188) ve diyastolik KY’de %20 ve %25 idi (HR 0.79,
95% Cl 0.60 - 1.03, p 0.085). 2 yilin sonunda, ortak sonlanim noktasi icin HRs sistolik KY (0.72, 95 % CI 0.55 - 0.95, p 0.022) ve diyastolik KY'de
(0.69, 95% ClI, 0.50 - 0.95, p 0.025) benzerdi. Digoxin 2 yilda KY’den hastaneye yatisi sistolik (HR 0.73, 95 %CI 0.54-0.97, p 0.033) ve diyastolik
KY'de (HR 0.64, 95%CI 0.45-0.90, p 0.010) azaltti. Sonug olarak; Digoxin, sistolik KY likli hastalarda oldugu gibi, kalp yetersizlikli hastalarin yarisini
olusturan, henliz pek az tedavi segenegine sahip oldugumuz diyastolik KY'likli hastalarda da esit derecede etkiliydi.

Kalp yetersizligi, her yil 1 milyonun lzerinde hastaneye yatis sayisi ile Amerika'da 65 yas ve Uzeri hastalarin hastaneye
yatisinin bir numarali sebebidir. Kalp yetersizlikli 5 milyon hastanin yaklasik yarisi diyastolik kalp yetersizliklidir ve bu
hastalar kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatirilan sistolik kalp yetersizlikli Kalp yetersizliginden hastaneye yatis ylksek
mortalite ile birliktedir ve hastaneden c¢ikis sonrasi mortalite riski sistolik ve diyastolik kalp yetersizliginde benzerdir.
Diyastolik kalp yetersizliginden hastaneye yatisi azaltmak icin henliz az sayida girisim denenmistir. DIG ¢alismasinda,
digoxin hasta sayisi 6800 olan calismanin kolunda LVEF'nu %45 ve altinda olan sistolik kalp yetersizlikli hastalarda kalp
yetersizliginden hastaneye yatigi dnemli él¢iide azaltmigtir.

Diyastolik kalp yetersizliginden hastaneye yatigi azaltmakigin henliz az sayida girisim denenmistir. DIG calismasinda,
digoxinin hasta sayisi 6800 olan calismanin ana kolundaki (LVEF %45 ve altinda olan) sistolik kalp yetersizliginde
hastaneye yatisi énemli élclide azalttigi fakat calismanin 988 vaka sayili yan kolundaki (LVEF > %45 olan) diyastolik kalp
yetersizliginde ise hastaneye yatis oraninda azalma yapmadidi belirtiimistir. Digoxinin etkisindeki bu fark digoxin ¢alisma
grubunun yan kolundaki hasta sayisinin azlijina, sistolik ve diyastolik kalp yetersizlikli hastalar arasindaki olasi temel
farklara baglanabilir. Bununla bereber buna sistematik olarak bakilmamistir ve bu durum diyastolik kalp yetersizlikli
hastalarin daha énceden digoxin kullanimi altinda olabilmelerine bagli olabilir.

Biz digoxinin etkisine sistolik ve diyastolik kalp yetersizlikli hastalarda egilim eslestirmesi yaparak esit érneklerde baktik.

Methodlar

Biz Ulusal Kalp Akciger Kan Enstitisinden (NHLBI) elde ettigimiz DIG ‘nun rasyonel planve sonuglar daha énce
yayinlanmis olan verilerini kullandik. Ozet olarak DIG ¢alismasinda 7788 sinis ritimli kronik kalp yetersizlikli hasta digoxin ve
plasebo alanlar olarak randomize edildi. Bu hastalar 1991 ve 1992 yillarinda Amerika’dan 186, Kanada’'dan 116 olmak lzere
toplam 302 merkezden kaydedildi. Sol ventrikiil EF %45 ve alti olan 6800 hasta arastirmanin ana koluna, EF > %45 olan
988 hasta arastirmanin yan koluna kaydedildi. Hastalar digoxin veya ona karsilik plasebo dozu olarak dért farkli giinlik doz
(0.125, 0.25, 0.375 ve 0.5 mg.) aliyordu. Ekseri hasta dilretik (%80) ve ACE (%90) aliyordu. Bizim ana sonuglarimiz kalp
yetersizliginden hastaneye yatis veya mortalite son noktalarinin kombinasyonuydu ¢lnki DIG ¢alismasi yan kolunun birincil
sonucu buydu ve bu sonug digoxin uygulanmasina US yiyecek ve ilag¢ birliginden (FDA) onay veriimesinde baz olarak
kullaniimisti. Clinkd bu ortak sonlanma noktasi dncelikle kalp yetersizliinden hastaneye yatis siiresinin azalmasi ile elde
edilmisti. Biz de ayni sonuca ¢alisma sonunda ayrica ulastik. Biz 2 yillik takip sonunda bu calismada digoxinin etkisini
analize ettik. Bu 2 yillik analiz FDA'nin kabul ettigi énceden belirlenmis DIG protokoliine gére yapildi. Neticeler hastalara kor
olan DIG arastirmacilari tarafindan siniflandirildi ve %98.9 tamamlandi. Bu 2 grup arasindaki temel 6zelliklerdeki farklardan
dolay sistolik ve diyastolik kalp yetersizlikli hastalarda digoxinin etkisini ortaya koymak mimkiin olmayacakti. Biz sistolik ve
diyastolik kalp yetersizlikli hastalarin 916 ciftinde butun él¢ilen eslik eden degiskenleri dengeledik ve toplayip karsilastirdik.

Her bir hasta i¢cin az sayida olmayan ¢ok degiskenli logistic regresyon modelini kullanarak ki sekil 1 de butin 6élgilen temel
birlikte olan degdiskenler gésterilmisti diyastolik kalp yetersizligi i¢in egilim skorlarini hesapladik. Mutlak standardize farklar
dengesizlik karsilagtirmasi sonrasi bitlin eslik eden degiskenler i¢in % 10 altindaydi ve dnemsiz olarak gdsterildi. Digoxin ve
plasebo i¢in Kaplan —Meire birikmis planlar logaritmik-siralama istatistikleri kullanilarak yapiimis ve sistolik ve diyastolik kalp
yetersizligi icin ayri ayr diizenlenmis ve hesaplanmistir. Cox kismi zarar modelleri 2 sonugta digoxin etkisini kargilagtirmak
icin kullanilir. Temel farklara ragmen digoxinin etkisinin devam edip etmedigini tayin etmek icin ana galismadaki 6800
hastada sistolik kalp yetersizlikli rastgele 988 hastalik grup elde ettik ve bizim analizimizi tekrar ettik. Tium analizler tedavi
amagli kullanim Gzerine, Windows SPSS 15 kullanilarak (SPSS, Inc., Chicago, lllions) yapildi . 2 tarafli p degerlerinin < 0.05



olmasi istatistiki acidan anlamli, 6nemli kabul edildi.
Sonuglar

Orijinal verilerdeki sistolik ve diyastolik kalp yetersizlikli hastalar arasindaki temel dzelliklerdeki dengesizlikler ve eslestirme
sonrasl saglanan denge sekil 1 de gosterilmektedir Digoxin ve plasebo alan hastalar arasindaki temel hasta 6zellikleri,
eslestiriimis sistolik ve diyastolik KY’likli hastalar Tablo 1'de listelenmigtir. Digoxin ve plasebo alan Digoxinin etkisi; kalp
yetersizliginden hastaneye yatista ve kalp yetersizliginden 6lim sonlanma noktalarinin kombinasyonunda sistolik (HR .0.85,
%95 Cl 0.67 - 1.08, p=0.188 ) ve diyastolik kalp yetersizliginde benzerdi ( HR 0.79.%95CI 0.60 - 1.03, p=0.085 Tablo 2 ve
sekil 2). Kategorize ederek (%45 kesilerek kullanim p=0.655 ) veya devamli (p=0. 991) kullanilmasina 6nem vermeden
digoxin ve LVEF arasinda énemli bir etkilesim yoktu. Kalp yetersizliginden hastaneye yatisa etki birbiri ile iliskisi olmadan
sistolik KY (HR 0.80. %95CI 0.62-1.03, p=0.079 ve diyastolik KY’de (HR 0.77, %95 ClI 0.57-1.03,p=0.074) benzerdi.

2 yillk takip sonunda, ortak sonlanim noktasinda digoxinin etkisi sistolik KY (HR 0.72,%95 Cl 0.55-0.95, p=0.022) ve
diyastolik KY olanlarda (HR 0.69, 95% CI 0. 50-0.95, p=0.025) benzerdi ve digoxin keza sistolik KY’de (HR,0.73.%95 ClI
0.54-0.97, p=0.033) ve diyastolik KY’de (HR, 0.64.%95 CI 0.45-0.90, p=0.010) hastaneye yatisi azaltti. Sistolik KY’likli
hastalarin ayrilan yan kolunda (n=988), digoxin kullanimi ile ortak son noktada (HR 0.86, 95% CI 0.70-1.06,p=0.158) ve kalp
yetersizliinden hastaneye yatista ( HR 0.81. 95% CI 0.65-1.01, p=0.059) 6nemsiz bir azalma ile birlikteydi. Bu birliktelikler
DIG calismasi yan kolundaki diyasyolik KY’likli (n=988) hastalarda gdzlenene benzerdi.

Tartisma

Mevcut analizden elde edilen bulgular; ¢alisma sonunda digoxin kullaniminin 2 yillik takip esnasinda hastaneye yatista
O6nemli 6lcide azalma ile birlikte oldugunu, bu azalmanin sistolik ve diyastolik kalp yetersizliginde oldugunu gdsterdi. Bu
bulgular 6nemlidir ¢tinkl diyastolik kalp yetersizlikli hastalar hastaneye yatirilan sistolik kalp yetersizlikli hastalar gibidir ve bu
hastalar hakkinda elimizde pek az temel sonug vardir. Daha 6tesi kalp yetersizlikli batlin hastalarin yaklasik yarisi diyastolik
kalp yetersizliklidir ve bu sayinin toplumun yaslanmasi ile gelecek dekadlarda artmasi beklenmektedir.

DIG calismasinda sistolik kalp yetersizligi ve diyastolik kalp yetersizlikli hastalar arasinda 2 ayri fark vardi. Diyastolik kalp
yetersizlikli hasta érnegi yaklasik 7 kez digerinden kiiglktl (988’e 6800) ve onlarin yasi daha fazla olmasina ragmen yasam
sUreleri sistolik kalp yetersizlikli hastalardan daha iyiydi. Tedavi etkisi genellikle kétl sonuglarda ve hastaliyin ciddiyetinin
blylk sikinti yarattiyi hasta alt gruplarinda beyan edilir. Bununla beraber biz diyastolik kalp yetersizlikli hastalardan farkl
temel karakteristiklere sahip sistolik kalp yetersizlikli rastgele secilen 988 hastada digoxinin etkisine baktik. Biz de benzer
sonuglar bulduk. Diyastolik kalp yetersizliginde digoxinin &nemli etkisinin olmadidinin ileri strildigd DIG galismasinda bu
sonucun elde edilmesinde daha c¢ok hastalarin az sayida olmasinin fonksiyonu oldugu gibi bunun yanisira sistolik ve
diyastolik KY’li hastalardaki temel 6zelliklerin farkhlil§i da etkendi. Bizim sistolik ve diayastolik kalp yetersizlikli hastalarda
digoxinin benzer etkisine ait bulgularimiz mekanik etki olarak kabul edilebilir. Nérohumoral aktivasyon sistolik ve diyastolik
kalp yetersizliinde en yaygin patofizyolojik yoldur ve hastaliin ilerlemesine yol agabilir. Artan bulgular, deliller kalp
yetersizliginde digoxinin kardiyak pozitif inotropik etkisinden g¢ok nérohumoral antagonizm etkisinin énemini gdsterir.
Dijitallerin vagal afferent liflerde ve bdbreklerde sirasiyla sempatik sinir sisteminin aktivitesini ve Na-K adenosin trifosfat
inhibe ederek renin angiotensin aldosteron sisteminin aktivasyonunu azalttigi gdsterilmistir. ilk 2 yillik takip sonrasi digoxinin
faydali etkisinin istatistiksel 5nemi kaybolur daha énemlisi digoxinin zararli etkisi daha sonraki yillarda gérilmez. Bu azalmis
gec etki son post hoc analizlere gére son yillardaki karakteristik yapinin deg@isiminden (genetik degisimden) dolayi ve DIG
calismasinda digoxinin yiksek doz kullaniimasindan dolay! olabilir.

DlisUk doz digoxin, mortaliteyi azaltti§i gosterilen dlsik doz serum konsantrasyonlarinin kuvvetli bagimsiz bir én
gbstericisidir. Diyastolik kalp yetersizligi tedavisindeki deliller hala azdir. Diyastolik kalp yetersizliginde kalp yetersizliginden
hastaneye yatisa candesartanin etkisi DIG ¢alismasinin yan kolundaki digoxinin etkisine ¢ok benzerdir. Bununla beraber
digoxin daha az yan etkiye sahiptir ve daha az pahaldir bu gelismekte olan Ulkelerdeki hastalar igin &nemli bir durumdur.
Perindopril diyastolik kalp yetersizliginde test edilen az sayida ilaglar arasindadir ve o kalp yetersizliginden planlanmamis
hastaneye yatis veya bitlin 6lim sebeplerinin primer sonucuna etkisi olmamistir. Son olarak; irbesartan ve aldosteron
diyastolik kalp yetersizliginde 2 ayri randomize klinik calisma olarak devam etmektedir.

Mevcut analizlerin anahtar sinirlamasi sistolik kalp yetersizlikli hastalarin kigik érnek kullanimidir. Bununla beraber, etkinin
blaydkligh ana galismada gbézlenene benzerdi. Henliz mevcut analizlerden elde edilen bulgular, digoxinin sistolik ve
diyastolik kalp yetersizliginde kalp yetersizliginde hastaneye yatisi azaltmada etkili olabildigini gésterir. Bu bulgular diyastolik
kalp yetersizlikli ayni 6zellikteki hastalarla ilgilidir ¢iinkli DIG ¢alismasinda bu hastalara etkili oldugu gésterilen yeni bir ilag
yoktur.

DlsUk dozlarda digoxin, ACE inhibitdrleri veya angiotensin reseptér blokerleri ve beta bloker kullanabilen ve bunlara ragmen
semptomatik olan ve &zellikle bu ilaglari tolere edemeyen veya bu ilaglarin uygun olmadigi atriyal fibrilasyonlu veya atriyal
fibrilasyonsuz sistolik kalp yetersizlikli hastalarda kullaniimalidir. Diyastolik kalp yetersizlikli hastalarda, digoxin semptomlari
ve hastaneye yatisi azaltmak igin regete edilmelidir. Digoxin ayni zamanda diyastolik kalp yetersizliginde daha fazla olan
atriyal fibrilasyonda kalp hizini kontrol etmede faydali olabilir.



