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Loop didretikleri, kalp yetersizliginde (KY) konjesyon yénetiminin temel tasidir. Bununla birlikte hastalarin dnemli bir
bdéliminde uygun loop ditretik dozlarina ragmen yeterli natrilirez saglanamamakta; "diliretik direnci" olarak tanimlanan bu
klinik tablo yetersiz dekonjesyon ve artmis mortalite ile iliskilendiriimektedir. 2023 yilinda JAMA'da yayimlanan
TRANSFORM-HF calismasi, KY nedeniyle hospitalize edilen genis bir popllasyonda torasemid ile furosemidin mortalite ve
rehospitalizasyon agisindan benzer sonuglara yol agtigini gdstermisti. Ancak bu ortalama tedavi etkisinin, kohort igcindeki
ditiretik direnci olan zayif yanitl hastalar tarafindan baskilanip baskilanmadigi bilinmemekteydi.

Bu bilgi boslugunu doldurmak amaciyla Pandey ve arkadaslari TRANSFORM-HF calismasinin post-hoc analizini
gerceklestirmis ve sonuglari 2026 ESC Heart Failure Kongresi'nde sunmustur. Analizde diretik direnci riskini dngérmek igin
ayni grup tarafindan geligtirilen ve valide edilen BAN-ADHF skoru kullaniimistir. Skor; serum kreatinin, BUN, diyastolik kan
basinci, ev i¢i ditiretik dozu, NT-proBNP, atriyal fibrilasyon, hipertansiyon ve son 12 ay icinde KY hospitalizasyon dykust
olmak Uzere sekiz rutin klinik parametreyi icermekte olup, 212 puan yiksek dilretik direnci riskini tanimlamaktadir.

Gahismaya BAN-ADHF skoru hesaplanabilen ve randomize edilen loop diiiretidi taburculukta alan 2.421 hasta (furosemid:
n=1.226; torsemid: n=1.195) dahil edilmistir. Birincil sonlanim 12 ay iginde tim nedenlere bagl mortalite olup; ikincil
sonlanimlar arasinda ilk hospitalizasyon, toplam hospitalizasyon sayisi ve KCCQ-CSS ile degerlendirilen saglik durumu yer
almigtir.

Ana Bulgular

Kohortun %21,1'i (n=512) yUksek diuretik direnci riskine sahip bulunmustur. Bu hastalar daha yasli, daha kétu renal
fonksiyona sahip, daha yiksek NT-proBNP dizeylerine sahip ve kilavuza dayal tedaviyi (6zellikle RAAS inhibitérleri ve
MRA) daha az alan bir profile sahipti.

Tablo 1. Diliretik direnci riskine gére baslangi¢ karakteristikleri

Duzeltilmis analizlerde yiiksek ditiretik direnci riski; tim nedenlere badlh mortalitede %79 (HR: 1,79; %95 GA: 1,45-2,21),
tiim nedenlere bagl ilk hospitalizasyonda %34 (HR: 1,34; %95 GA: 1,15-1,55) ve toplam hospitalizasyon sayisinda %51
(RR: 1,51; %95 GA: 1,29-1,76) artisla iligkili bulundu. Yuksek riskli hastalarda KCCQ-CSS iyilesmesi de tim zaman
noktalarinda yaklasik 3,4 puan daha digUktU.

Buna karsin torasemid ile furosemid arasinda her iki risk katmaninda da anlaml bir fark gézlenmemistir. Mortalite igin
didretik direnci olmayan grupta HR: 0,98 (%95 GA: 0,77-1,25), direng olan grupta HR: 1,12 (%95 GA: 0,80-1,56) bulunmus;
etkilesim p-degeri 0,54 olarak saptanmistir. Hospitalizasyon sonlanimlari ve yagam kalitesi agisindan da benzer sekilde
anlaml bir etkilesim gézlenmemistir.

Sonug

TRANSFORM-HF post-hoc analizine gére, KY hospitalizasyonu sonrasi taburcu edilen hastalarin yaklasik beste biri yiksek
ditiretik direnci riskine sahiptir ve bu fenotip, mortalite ile rehospitalizasyon agisindan gugli bir prognostik belirtectir. Bununla
birlikte, dilretik direnci riski torasemid ile furosemid arasindaki karsilastirmali etkinligi modifiye etmemektedir.

Klinik Yorum

Bu post-hoc analiz, TRANSFORM-HF'nin ana mesajini en kritik alt grup olan diliretik direnci ylksek riskli hastalarda da

dogrulayarak pekistirmektedir. Klinisyenlerin "torsemidin daha ylksek biyoyararlanimi didretik direngli hastada avantaj
saglayabilir" seklindeki yaygin varsayimina net bir yanit sunan analiz, loop dilretik segiminin diliretik direnci statlisline gére



yapiimasinin klinik fayda saglamadigini gdstermektedir.

Galismanin bir diger dnemli katkisi, BAN-ADHF skorunun prognostik glicini randomize bir kohortta bir kez daha
dogrulamasidir. Sekiz rutin klinik parametre ile elektronik saglik kaydindan kolayca hesaplanabilen bu skor, yatak basi risk
stratifikasyonu igin pratik bir arag sunmaktadir. Ustelik yilksek skor; ileri yas, ileri bdbrek yetersizligi ve kilavuza dayali
tedavinin daha az regete edilmesi gibi kiimilatif kéth prognostik dzellikleri yansitan bir "yUksek riskli fenotip” tablosunu da
temsil etmektedir.

Analizin asil klinik mesaji ise dilretik direngli hastalarda mevcut loop dilretik tedavisinin degistiriimesinden 6te, tedavi
yaklagiminin gesitlendiriimesi gerektigidir. Bu hasta grubunda asetoazolamid, tiyazidler veya SGLT2 inhibitérleri gibi farkli
didretik siniflarinin eklenmesi daha rasyonel bir strateji olarak éne ¢ikmaktadir; nitekim ADVOR, CLOROTIC ve PUSH-AHF
calismalari kombinasyon ve yogunlastirilmig diliretik stratejilerinin akut KY'de dekonjesyonu iyilestirdigini géstermistir.

Sonug olarak bu analiz;, TRANSFORM-HF'nin ana mesajini didiretik direnci agisindan yiksek riskli alt grupta da gegerli
kilmakta, BAN-ADHF skorunu prognostik bir ara¢ olarak 6ne ¢ikarmakta ve bizleri "hangi didretik?" sorusundan daha ¢ok
"loop dilretige ne ekleyelim?" sorusuna yénlendirmektedir.
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