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Giris:

Akut kalp yetersizliginde (AKY) intravendz (V) loop dilretikleri tedavinin temelini olusturur. Ancak zamanla henle kulpunun
kalin ¢ikan kolunda (DR-Loop) ya da distal tiiblllerde (DR-Distal) didretik direnci (DR) gelisebilir. Her iki mekanizmada AKY
‘de tedavi basarisini sinirlandirir. Gincel kilavuzlar (ESC 2021, AHA/ACC/HFSA 2022) dilretik direnci gelistiginde loop
diliretik dozunun artiriimasi veya adjuvan tiyazid eklenmesi gibi iki tedavi segenegdi dnermektedir.

Amag:
Bu calismanin amaci, AKY’ de DR olan hastalarda loop ditiretik doz artirimi ile adjuvan tiyazid (IV klorotiyazid) eklenmesinin
etkinligini karsilastirmak ve yanitin direng mekanizmalarina gére farklilagip farklilagsmadigini incelemektir.

Yontem:

LOT-MDR, MDR calismasi icinde yUrGtllen, prospektif, randomize, tek merkezli, agik etiketli mekanistik bir klinik
arastirmadir. Dahil etme kriterleri; AKY nedeniyle hastaneye yatis, en az bir objektif hipervolemi bulgusu, gunlik =1 L net
sivi kaybi hedefi ile IV dilretik kullanimidir. Diglama kriterleri; belirgin mesane disfonksiyonu, idrar tutamama veya idrar
toplama proseduriine uyumsuzluk olarak belirlendi. Ditretik direnci 6 saatlik kimulatif natritirezin <100 mmol olarak
tanimlandi. 6 saatlik kimdlatif natriirez >100 mmol olan hastalar galismadan diglandi. Hastalar loop doz artirimi ve adjuvan
tiyazid olmak Uzere iki kola randomize edildi. Loop intensifikasyonu kolunda hastalara tarama dozunun 2,5 kati IV furosemid
verilirken adjuvan tiyazid kolundaki hastalara tarama dozu loop dilretik ve IV klorotiyazid (500 mg veya eGFR <20 ise 1000
mg) verildi. Dilretik diren¢ mekanizmasina gére randomize edilme kriterlerine serum Na >125 mEq/|, taramada IV furosemid

dozunun 160 mg altinda olmasi ve bagka adjuvan diliretik tedavini olmamasi eklendi. Calismada hem sodyum (Na*) hem de
lityum (Li*) fraksiyonel ekskresyonlari 6l¢lldi. Henle kulbunda Na ve Li paralel sekilde geri emilir. Distal tliblllerde ise Na*

geri emilirken Li* geri emilmez. Dilretik direng mekanizmasi, fraksiyonel lityum ekskresyonundaki (FELi) dedisime gére DR-
Loop (FELi de kiigtik artis) veya DR-Distal (FELi medyanin (izerinde daha biyik artis) olarak siniflandirildi. Primer
sonlanim 2. gunde 6 saatlik kimulatif natritirez degisimi, mekanistik sonlanimlar didretik yanitin DR mekanizmasina gére
degisimi, 24 saatlik kimalatif natriirez ve dilrez, nefron diizeyinde sodyum islenmesi (FELi, FELi — FENa), bdbrek
fonksiyonu ve elektrolitler olarak belirlendi.

Bulgular:

MDR calismasina alinan 469 hastanin 243’tinde dilretik diren¢ saptandi. Bunlardan 103 hasta iki kola randomize edildi ve
100’G ¢alismayi tamamladi. Her iki strateji de natrilirezi artirdi. Adjuvan tiyazid, loop intensifikasyonuna gére daha fazla 6
saatlik natritirez sagladi (+107 mmol vs. +49 mmol). 6 saatlik idrar ¢ikisi her iki grupta da artti, tiyazid grubunda artis biraz
daha yuksekti (651 ml vs. 440 ml). 24 saatlik natritrezi adjuvan tiyazid loop intensifikasyonuna kiyasla anlamli derecede
daha fazla artirdi(fark +107 mmol; p<0.001). Loop intensifikasyonuna didretik yanit, DR-Loop grubunda daha kétlyda.
Adjuvan tiyazide verilen didretik yanit, DR-Distal grubunda farkli degildi. Distal sodyum reabsorbsiyonundaki azalma da DR-
Distal grubunda farklilik géstermedi. Glvenlik agisindan, tiyazid grubunda ilk 24 saatte kreatinin artisi daha fazlaydi, ancak
taburculukta fark kalmadi. Hipokalemi oranlari gruplar arasinda benzerdi.

Sonuglar:

Ditretik direnci ile komplike olmug akut kalp yetersizliginde IV loop dilretik doz intensifikasyonu ya da adjuvan tiyazid
eklenmesi ditretik yaniti artirmaktadir. Adjuvan tiyazid loop doz artirrmina kiyasla daha fazla natritirez saglamistir. Ancak
ditiretik diren¢ mekanizmalarina dair mevcut anlayisin aksine Henle kulpunun kalin ¢ikan kolundaki direng loop doz
intensifikasyonuna daha iyi yanit vermemis, distal tibdillerdeki direng ise adjuvan tiyazidle daha iyi yanit géstermemistir. Bu
bulgular, insanlarda akut kalp yetersizliginde ditiretik direng mekanizmalarinin hayvan modellerinden farkl ve daha karmasik
oldugunu gdstermektedir. Calismanin kisithliklari; bu calismada randomize edilen diliretik stratejilerin yalnizca tek doz
uygulanmig olmasi Kklinik pratikte sik¢a ihtiyag duyulan seri doz uygulamalarinin etkinlik ve yan etkilerini tam olarak
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yansitmayabilir. Galisma sirasinda higbir hasta SGLT2 inhibitéri kullanmamistir, dolayisiyla sonuglar SGLT2 inhibit6ri
kullanan hastalarda farklilik gésterebilir.

Yorum:

Galisma, AKY’ de direncli hastalarda adjuvan tiyazidin kisa dénemde natritirez saglamak ac¢isindan daha etkili oldugunu
gbstermektedir. Beklentilerin aksine, DR-Loop hastalarda loop intensifikasyonu faydali olmamig, DR-Distal hastalarda da
tiyazid eklenmesi beklenen diizeyde avantaj saglamamistir. Bu durum, insanlarda ditretik direng mekanizmalarinin hayvan
modellerinden daha karmasik oldugunu ortaya koymaktadir. Sonug olarak, AKY ydnetiminde tek mekanizma odakh
yaklasimlar yerine bireysellestiriimis tedavi stratejileri gereklidir.



