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Giris

DisUk ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi (DEFKY) tedavisinde SGLT2 inhibitdrleri, ARNI/ACEi/ARB, beta-blokerler,
mineralokortikoid reseptdr antagonistleri ve gelismis cihaz tedavileri ile oldukga gii¢li bir standart tedavi zemini olusmus olsa
da kalp yetersizligi hastalarinda semptom y(ikii, hastane yatiglari ve mortalite hala énemli klinik sorunlar olmaya devam
etmektedir. Bu nedenle de bu tedavileri gliglendirecek ek tedaviler giincel olarak 6nemli bir aragtirma konusu olmaya devam
etmektedir.

Atriyal fibrilasyon (AF) kirilgan olan bu hasta grubunda klinik tabloyu daha karmasik hale getirmektedir. AF, kalp
yetersizliginde hiz kontroll, semptom ydnetimi ve prognoz agisindan ek zorluklar olusturur.

ESC-HFA 2026 Kongresinde sunulan bu DIGIT-HF alt grup analizi, DEFKY hastalarinda digitoksin tedavisinin etkinlik ve
glvenirligini, baslangicta AF olup olmamasina gére dederlendirmektedir. Sunumun temel sorusu sudur: Digitoksinin
DEFKY’deki klinik faydasi, atriyal fibrilasyonu olan hastalarda farkh midir?

Metod

Ana DIGIT-HF sonuglarinda digitoksin, primer sonlanim olan tim nedenlere bagli 6lim veya ilk kalp yetersizli§i
hospitalizasyonu birlesik sonlanimini azaltmistir (HR 0.82, %95 GA 0.69-0.98, p=0.03). Mutlak risk azalmasi %4.6, tedavi
edilmesi gereken hasta sayisi ise (NNT) 22 olarak saptanmistir. Bu subgrup analizinde KY hastalari AF olan ve olmayan
seklinde iki gruba ayristirildiginda; AF olmayan grupta 882 hasta, AF olan grupta 330 hasta mevcuttu. Primer sonlanim
olarak tim nedenlere baglh 6lUm ve kalp yetersizli§i nedeniyle hospitalizasyon birlesik sonlanimi belirlenmistir. Zamana bagli
olay analizlerinde Cox regresyon modelleri kullanilmistir. Modeller tedavi atamasi, galisma merkezi, cinsiyet ve NYHA sinifi
gibi degiskenlere gére diizeltilmistir. Ayrica AF olan ve olmayan hastalar arasindaki baglangig klinik farkhliklari igin ek
dizeltmeler yapiimistir. Analizler intention-to-treat prensibine gére ydratdimastar.

Bulgular

Hastalarin dagihmi incelendiginde AF’si olan DEF-KY hastalarinin, AF’si olmayanlara gére daha ileri klinik 6zellikler tagidigi
gbrilmektedir. AF grubundaki hastalar daha yasli, NYHA IlI-1V orani daha yiksek ve eGFR dizeyleri daha dusiktir (Tablo
1). Ek olarak bu hastalarda hipertansiyon, anemi, kapak cerrahisi 6ykisu ve serebrovaskiler hastalik oranlari da daha
yUksektir. Bu nedenlerle DIGIT-HF popilasyonunda AF daha yasli, daha semptomatik, daha fazla komorbiditesi olan ve
bdbrek fonksiyonu daha kot bir DEF-KY alt grubunun géstergesi gibi durmaktadir. Bu faktérlerin prognoza olan etkileri
incelendiginde ise primer birlesik sonlanim olan tim nedenlere bagl 61im veya ilk kalp yetersizligi hospitalizasyonu, AF
olmayanlarda %40.8, AF olanlarda %44.2 oraninda gértlmustir. Benzer sekilde tim nedenlere bagli 61im ve ilk kalp
yetersizligi hospitalizasyonu da AF grubunda sayisal olarak daha ytiksektir. Primer modelde AF varlidi, primer birlesik
sonlanim i¢in HR 1.29, tim nedenlere bagh 6lim icin HR 1.32, ilk HF hospitalizasyonu i¢gin HR 1.28 ile daha yUksek riskle
iligkili gériinmektedir.

Tablo 1: Calismaya dabhil edilen hastalarin demografik ve klinik ézelliklerine gére dagilimi

Tirk Kardiyoloji Dernegi KyBiilteni
Ancak baslangig farkliliklari i¢in daha kapsamli diizeltme yapildiginda bu iligki zayiflamig ve istatistiksel olarak anlamliligini
kaybetmistir. Model 2’de primer birlesik sonlanim i¢in HR 0.99, tim nedenlere bagli 61im i¢in HR 0.87, ilkk HF
hospitalizasyonu i¢in HR 1.02 olarak verilmistir (Tablo 2).
Tablo 2: AF olan ve AF olmayan hasta gruplarinda Primer ve Sekonder sonlanimlarin karsilastiriimasi

Turk Kardiyoloji Dernegi KyBiilteni

Digitoksinin primer sonlanim lizerine etkisi



DIGIT-HF genel popiilasyonunda digitoksin, tim nedenlere badh 6lim veya ilk kalp yetersizligi hospitalizasyonundan olusan
primer birlesik sonlanimi azaltmistir. Bu alt analizde ise etkinin AF durumuna gére farklilagip farklilasmadigi incelenmigtir.

AF alt grubunda digitoksin ile primer sonlanim orani %39.6, plasebo ile %49.1 olarak bildirilmistir. Bu, %10.5 mutlak risk
azalmasina ve yaklasik NNT 10 degerine karsilik gelmektedir. HR 0.72 olarak saptanmistir. Bu sionuglar AF’li DEF-KY
hastalarinda digitoksinin primer birlesik sonlanimi sayisal olarak daha belirgin azalttigini desteklemektedir. AF olmayan
grupta ise digitoksin grubunda primer sonlanim %39.4, plasebo grubunda %42.2 olarak bildirilmistir. Mutlak risk azalmasi
%2.8, NNT ise 36, HR 0.86 olarak saptanmistir. Digitoksinin primer birlesik sonlanim Gzerindeki faydasi hem AF olan hem
de AF olmayan DEF-KY hastalarinda digitoksin lehine gériinmektedir; ancak mutlak fayda AF’li hastalarda daha belirgin
olabilir (Sekil 1).

Sekil 1: Atrial Fibrilasyon olan ve olmayan hastalarda Primer Sonlanimlar

Turk Kardiyoloji Dernegi KyBiilteni

Tedavi ile AF durumu arasindaki etkilesim p degeri 0.40 olarak saptanmistir. Yani istatistiksel olarak “digitoksinin etkisi AF
olanlarda kesin olarak farklidir” demek mimkuan degildir. Etki AF’li grupta sayisal olarak daha belirgin gériinmektedir, ancak
bu fark istatistiksel olarak kanitlanmis degildir.

Sekonder Sonlanimlarin Degerlendirilmesi

Primer birlesik sonlanimin bilesenleri ayri ayri incelendiginde en dikkat ¢ekici bulgu, tim nedenlere bagli 6lim Uzerinde
gorilmektedir.

Genel poplilasyonda tiim nedenlere bagh élim igin digitoksin lehine HR 0.86 olarak verilmistir. AF alt grubunda ise bu etki
¢ok daha belirgin gérinmektedi; AF’li hastalarda tim nedenlere bagli 61im i¢in HR 0.55 olarak bildirilmigtir. AF olmayan
grupta ise tim nedenlere bagh 6lim agisindan belirgin bir fayda gdézlenmemektedir (HR=1.01) Bu analizde tedavi etkisi ile
AF durumu arasindaki etkilesim p degeri 0.01’dir. Bu durum mortalite bileseni agisindan digitoksin etkisinin AF durumuna
gore anlamli sekilde farklilasabilecegini dustndirmektedir. Kalp yetersizligi hospitalizasyonu tarafinda ise tablo daha
nétrdar. llk HF hospitalizasyonu i¢in genel HR 0.85 olarak bildirilmistir. AF olan grupta HR 0.84, AF olmayan grupta HR 0.84
olup, iki grup arasinda belirgin bir fark gérilmemektedir (etkilesim p degeri 0.82) (Sekil 2).

Sekil 2: Digitoksinin sekonder sonlanim noktalarindaki etkisi

Turk Kardiyoloji Dernegi KyBilteni

Givenlilik Degerlendirilmesi

Ciddi advers olaylar AF olmayan grupta digitoksin ile %4.5, plasebo ile %3.2; AF grubunda ise digitoksin ile %5.3, plasebo ile
%1.9 olarak bildirilmigtir. Kardiyak bozukluklar AF olmayan grupta digitoksin ile %3.6, plasebo ile %2.1; AF grubunda
digitoksin ile %3.0, plasebo ile %1.2 oranindadir.

Gauvenlilik agisindan genel olarak anlamli bir fark olusmasa da ciddi advers olaylarin digitoksin kollarinda sayisal olarak daha
yUksek oldudu gérilmektedir. Bu nedenle gercek klinik uygulamada digitoksin kullanimi, ézellikle yagl, bébrek fonksiyonu
bozuk, elektrolit dengesizligi olan veya ¢oklu ilag kullanan hastalarda dikkatli dozlama ve izlem gerektirir.

Sonug

ESC-HFA 2026’da sunulan DIGIT-HF alt grup analizi, modern DEF-KY tedavi zemininde digitoksinin &zellikle atriyal
fibrilasyonu olan hastalarda dikkat ¢ekici bir klinik fayda saglayabilecegini géstermektedir. AF’li DEF-KY hastalari daha ileri
klinik tabloya ve daha ylksek olay oranlarina sahip olmalarina ragmen, digitoksin bu grupta tiim nedenlere bagl 6lim veya
ilk kalp yetersizligi hospitalizasyonundan olusan primer sonlanimi sayisal olarak daha belirgin azaltmistir. Bu etkinin 6zellikle
tim nedenlere bagl 6limdeki azalma ile iligkili olmasi, digitoksinin AF eslik eden DEF-KY fenotipinde yeniden
degerlendirilmesi gerektigini digstindirmektedir. Ancak primer sonlanim igin AF durumu ile tedavi etkisi arasindaki etkilesim
istatistiksel olarak anlamli degildir. Dolayisiyla bu veriler, klinik pratigi tek basina degistirmekten ¢ok, AF’li DEF-KY
hastalarinda digitoksinin potansiyel rolinu giiglendiren ve ileri calismalar igin hipotez olusturan énemli bulgular olarak
degerlendirilmelidir.

Klinik Yorum
AF’li DEF-KY hastalari daha yasli, daha semptomatik ve komorbidite yik( daha ylksek bir gruptur. Digitoksin, DEF-KY
genel populasyonunda primer birlesik sonlanimi azaltmigtir.

AF varligindan bagimsiz olarak digitoksin primer sonlanim tzerinde faydal gérinmektedir. Ancak AF’li hastalarda mutlak
fayda daha fazla gérinmektedir; NNT yaklasik 10°’dur. AF’li gruptaki fayda 6zellikle tim nedenlere bagl 6limdeki azalma ile
iliskili olabilir. ilk kalp yetersizligi hospitalizasyonu (izerindeki etki AF olan ve olmayanlarda benzer gériinmektedir. Givenlilik
acisindan genel mesaj olumlu olsa da, klinik pratikte digitoksin yakin takip gerektiren bir ilagtir.



