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Calismanin amaci:

Romatizmal kalp hastaligi (RKH), dzellikle diistik ve orta gelirli Glkelerde dnemli morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam
etmektedir. Bu hasta grubunda mortalitenin temel belirleyicisi kalp yetmezligi (KY) olup, mevcut tedavi se¢enekleri sinirlidir.
Digoksin, RKH hastalarinda 6zellikle atriyal fibrilasyon (AF) varliginda hiz kontroli ve semptomatik iyilesme amaciyla yaygin
olarak kullaniimakla birlikte, bu ilacin mortalite ve kalp yetmezli§i progresyonu tzerindeki etkilerine iligkin randomize
kontrolll calisma verisi bulunmamaktaydi.

Dig-RHD g¢alismasinin temel amaci, semptomatik RKH hastalarinda digoksin tedavisinin, standart tedaviye ek olarak, tim
nedenlere bagdl 6lim ve yeni gelisen veya kétllesen kalp yetmezlidi Gzerindeki etkisini degerlendirmektir.

Metodoloji:

Dig-RHD ¢alismasi; cok merkezli, randomize, ¢ift kdr, plasebo kontrollti ve paralel gruplu bir Gstunlik (superiority) ¢alismasi
olarak tasarlanmistir. Calisma, 2022—-2025 yillari arasinda Hindistan’da 12 Ug¢lincl basamak merkezde yUritiimuis ve
toplam 1769 semptomatik RKH hastasi 1:1 oraninda digoksin veya plasebo grubuna randomize edilmistir.

Calismaya, ekokardiyografi ile dogrulanmis RKH tanisi olan ve kalp yetmezligi ve/veya atriyal fibrilasyon bulunan erigkin
hastalar dahil edilmigtir. Digoksin kullaniminin klinik olarak kontrendike oldugu hastalar ¢alisma digi birakilmigtir.
Randomizasyon, atriyal fibrilasyon varligina gére tabakalandiriimistir.

Midahale kolunda hastalara, tedavi eden hekimin klinik tercihine gére belirlenen dozda (genellikle 0.125-0.25 mg/giin) oral
digoksin verilmig, kontrol grubunda ise es gérinimde plasebo uygulanmigtir. Galismanin pragmatik dogasi geregi doz
standardizasyonu yapilmamis ve eslik eden tedaviler (beta blokerler, ditiretikler vb.) klinik pratige uygun sekilde
surdlrdlmastar.

Birincil sonlanim noktasi, tim nedenlere bagl 610m ile yeni gelisen veya kétilesen kalp yetmezliginin birlesik (kompozit)
sonlanimi olarak belirlenmistir. ikincil sonlanim noktalari arasinda kalp yetmezIigi iliskili 8lim, hastaneye yatis, ani 6lim ve
yasam kalitesi él¢Utleri yer almaktadir. Hastalar ortanca 2.1 yil siireyle takip edilmis olup analizler modifiye “intention-to-
treat” yaklasimi ile gergeklestirilmigtir.

Temel bulgular: Calisma sonuglarina gére digoksin tedavisi, birincil kompozit sonlanim noktasi olan tim nedenlere bagli
6lim veya yeni/kétiilesen kalp yetmezIigi riskinde %18 oraninda relatif azalma ile iligkili bulunmustur. Bu etkinin esas olarak
yeni gelisen veya koétllesen kalp yetersizligi olaylarindaki azalmadan kaynaklandigi gértlmastar.

Buna karsin, digoksin tedavisinin tek basina tim nedenlere bagl mortalite Gzerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi
saptanmamisgtir.

ikincil sonlanim noktalarindan kalp yetmezligi iliskili 6lim ve kalp yetersizligi kétiilesmesini iceren birlesik sonlanimda da
benzer sekilde %18 oraninda risk azalmasi g6zlenmistir. Alt grup analizlerinde, digoksinin etkisinin cinsiyet ve vicut kitle
indeksi agisindan tutarli oldudu, ancak atriyal fibrilasyonu olan hastalarda potansiyel olarak daha belirgin fayda sagladigi
dikkat cekmistir.

Guvenlik agisindan degerlendirildiginde, digoksin tedavisine bagli toksisite orani oldukg¢a diisiik bulunmus (%1) ve bu
olaylarin higbiri hastaneye yatig veya 6lim ile iligkili olmamigtir.

Galisma popilasyonu; ortalama yasi 46 yil olan, gogunlugu kadin (%70’in Gzerinde) ve énemli bir kisminda atriyal fibrilasyon
bulunan, mitral kapak patolojisinin baskin oldugu tipik RKH hasta grubunu yansitmaktadir.

Klinik pratige katkisi: Dig-RHD calismasi, romatizmal kalp hastalijinda digoksin kullaniminin klinik sonuglara etkisini
degerlendiren ilk genis 6lgekli randomize kontrolll calisma olmasi agisindan dnemli bir boslugu doldurmaktadir.



Elde edilen bulgular, digoksinin mortalite Gzerinde anlamli bir etkisi olmadigini, ancak kalp yetmezligi progresyonunu
azaltarak morbiditeyi iyilestirdigini géstermektedir. Bu durum, digoksinin &zellikle semptomatik RKH hastalarinda, hastalik
yukun( azaltmaya yénelik bir tedavi segenegi olarak yeniden konumlandiriimasina olanak saglamaktadir.

Ozellikle atriyal fibrilasyonun eslik ettigi RKH hastalarinda gézlenen daha belirgin fayda, digoksinin bu alt grupta daha hedefli
bir sekilde kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, mortalite (izerine etkisinin olmamasi, ilacin hastalik
modifiye edici bir ajan olmaktan ziyade semptomatik ve fonksiyonel iyilesme saglayan bir tedavi olarak dederlendiriimesi
gerektigini ortaya koymaktadir.

Galismanin pragmatik tasarimi ve gergek yasam hasta popiilasyonunu yansitmasi, elde edilen sonuglarin ézellikle diisiik ve
orta gelirli Glkelerdeki klinik uygulamalara ylUksek derecede genellenebilir olmasini saglamaktadir. Cerrahi ve ileri tedavi
seceneklerine erigsimin sinirli oldugu bu bélgelerde, ucuz ve yaygin erigilebilir bir ajan olan digoksinin klinik fayda saglamasi,
6nemli bir halk sagligr kazanimi potansiyeli tagimaktadir.

Sonug olarak Dig-RHD c¢alismasi, romatizmal kalp hastaligi yénetiminde digoksinin kullanimina y&nelik kanit diizeyini
artirarak, 6zellikle kalp yetmezligi ve atriyal fibrilasyon eslik eden hastalarda daha glvenle kullanilabilecedini géstermektedir.
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