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1. GIRIS VE AMAC

Son donem bdbrek yetmezligi (SDBY) hastalarinda modern renal replasman tedavilerine
(RRT) ragmen yasam beklentisi azalmistir ve bu hastalarda en 6nemli morbidite ve mortalite
nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir. United States Renal Data System (USRDS) 2009
verilerine gore kronik bobrek hastaligi (KBH) hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik (KVH)
prevalanst %63 olarak tespit edilmistir ve bu prevalans yas ve KBH evresi ile dogru orantili
artmaktadir. Ulkemizde de Tiirk Nefroloji Dernegi (TND)’nin 2008 yili verilerine gore
hemodiyaliz (HD) hastalarinda en sik rastlanan 6liim nedeni %50 ile KVH’lardir. Artan risk
SDBY’li hastalarda siklikla hizlanmis ateroskleroza baglanmakla beraber, kardiyovaskiiler
mortalite sebepleri arasinda hizlanmis ateroskleroz yaninda anemi, vaskiiler kalsifikasyon, sol
ventrikiil hipertrofisi (SVH) gibi risk faktorleri de sayilmaktadir.

Coenzim Q10 (CoQ10) yagda ¢oziinebilir vitamin benzeri ubikinon olarak bilinen bir
maddedir. Yiiksek enerji doniisiimii olan dokulara sahip kalp, bobrekler, karaciger ve beyin
gibi organlarda en yiiksek konsantrasyonlarda bulunur.

CoQ10, esas gorevi adenozin trifosfat (ATP) iiretmek olan mitokondriyal oksidatif
respiratuar zincirde, elektron tasiyicist olarak gorev goriir. Ayrica bir antioksidan madde
olarak da lipid peroksidasyonunu onledigi gosterilmistir. KBH olan hastalarda CoQ10
seviyeleri digiik iken, oksidatif stres belirtecleri yliksek olarak tespit edilmektedir. Artan
oksidatif stresin de etkisiyle KBH hastalarinda kardiyovaskiiler olaylarin gelisme siireci
hizlanmakta ve bu hastalarda KVH’lar da artmaktadir.

Calismamizda SDBY hastalarinda CoQ10 takviyesinin bu hastalarda en biiyiik morbidite
ve mortalite nedeni olan kardiyovaskiiler sistem (KVS) iizerine olan etkisini tespit etmeyi

planladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kronik Bobrek Hastalig:
2.1.1. Kronik Bobrek Hastaligimin Tanimi ve Etiyolojisi

KBY; ii¢ ay veya daha uzun siiren bobrek hasari veya glomeruler filtrasyon hizinin (GFH)
<60 ml/dk./1.73 m? olmas1 durumu, bobrek hasari ise patolojik anormalliklerin veya hasar
gostergelerinin (kan veya idrar testleri veya goriintilleme c¢aligmalari gibi) varligi olarak
tanimlanmaktadir (1). KBH’ nin evreleri Tablo 1°de 6zetlenmistir (4).

Tablo 1.Kronik Bébrek Hastaligi Evreleri:

Evre Tanim GFH (ml/dk/1.73m?)
1 Normal veya 1GFH ile bobrek | >90
hasar1
2 Hafif | GFH ile bobrek hasari 60-89
3 Orta derecede |GFH 30-59
4 Agir derecede |GFH 15-29
5 Bobrek yetmezligi (son donem) | <15

GFH 15 ml/dk’ya inince son donem bdbrek yetmezliginden (SDBY) bahsedilir ve hastalar
diyaliz, renal transplantasyon gibi RRT’lerine ihtiya¢ duyarlar. HD, iilkemizde en sik
uygulanan RRT yontemidir (3).

KBH cok farkli nedenlerle gelisebilmekte ve bu nedenlerin siklig iilkeden tlkeye, 1tk ve
cinsiyete bagl olarak degismektedir. Ulkemizde KBH’na yol acan ilk iic neden diyabetes
mellitus (DM), hipertansiyon (HT), ve kronik glomerulonefrit (GN) olarak siralanmstir (3).

Ulkemizde 2008 yilindaki HD hastalariin KBH nedenleri Tablo 2’de gdsterilmistir (3).



Tablo 2: Ulkemizde 2008 yil sonu itibartyla kronik HD programinda izlemde olan hastalarin

etiyolojik nedenlere gore dagilimi (690 merkez)

Etiyoloji HD %
DM 27,9
HT 26,4
Kronik GN 8,7
Polikistik bobrek hastaliklari 4.4
Pyelonefrit 4,2
Amiloidoz 2,1
Renal vaskiiler hastalik 1,2
Diger nedenler 7,8
Etiyolojisi bilinmeyenler 16,1
Bilgi yok 1,3

USRDS 2009 verilerine gore yeni vakalarda SDBY nedeni %54 oraninda DM iken {i¢

vakadan birinde neden HT olarak tespit edilmistir (2).

2.1.2. Kronik Bébrek Hastalig insidans ve Prevalansi

TND 2008 verileri 754 merkezden gelen bilgilere dayanilarak belirlenmistir. 2008 yili
verilerine gore Tirkiye’de RRT’si gerektiren SDBY nokta prevalanst milyon niifus basina
756 olup onceki yila gore prevalansta artma dikkati cekmektedir (Saglik Bakanlig1 verilerine
gore diizeltilmis prevalans 847°dir). 2008 yilinda Tiirkiye’de RRT insidans1 188 olarak
hesaplanmistir. Bu kayitlara gére SDBY nedeniyle 40.264 hasta hemodiyalize girmekte,

5.774 hasta siirekli ambulatuar periton diyalizi (SAPD) uygulamaktadir (Saglik Bakanligi’nin



901 merkezden elde ettigi HD’e giren hasta sayis1 46.659, periton diyalizi (PD) yapan hasta
sayis1 6.109°dur.) (3).

USRDS 2009 yili verilerine gore Amerika Birlesik Devletlerinde 526.000 hasta renal
replasman tedavisi almaktadir. 2009 yilinda agiklanan SDBY prevalansi milyon niifus basina
1.665°tir. SDBY insidansi ise genel niifusta milyonda 354 kisi iken Afrikan-Amerikalilarda

milyonda 998 kisi olarak belirlenmistir (2).

2.1.3. Kronik Bobrek Hastalig1 Hastalarinda Mortalite ve Morbidite Nedenleri

KVH’lar, RRT altinda olan hastalarda en dnemli mortalite ve morbidite nedeni olup tiim
Olimlerin yaklasik %50’sinden ve toplam hastaneye yatislarin %20’sinden sorumludur.
USRDS 2009 verilerine gore KBH hastalarinda KVH nedenli hastaneye yatis oranlarinda
1993°den beri %8.2 artis olmustur (2). Bu dliimlerin %50°sinden fazlasi genel popiilasyondan
3-5 kat daha sik bir insidansla goriilen akut miyokard infarktiisii (MI) sonucu meydana gelir
(5).

Ulkemizde TND 2008 verilerine gore 6liim nedenleri arasinda HD hastalarinda %50 ile
KVH’lar ilk sirayr almaktadir. KVH’lar diginda diger 6nemli mortalite nedenleri arasinda
malignite (%11), serebrovaskiiler hastaliklar (%10.6) ve infeksiyonlar (%7.7) yer almaktadir
(3). 2008 yilinda kardiyovaskiiler nedenlerle 6len HD hastalarinda 6liim nedenleri de %38.6
ile kalp yetmezligi, %32.3 ile iskemik kalp hastalig1 ve %20.5 ile de ani 6liim seklinde rapor
edilmistir (3).

75 yas ustii diyalize giren hastalarda yapilan bir ¢galigmada 2000 yilindan beri bu hastalarin
mortalite nedenleri aragtirllmigtir. Calismaya 139 hasta alinmis ve en sik komorbid durumlar
%25.9 ile kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), %25.2 ile KAH, % 25.9 ile KKY,
%23.7 ile neoplazmlar, %23.7 ile periferal vaskiiler hastaliklar, %18.7 ile serebrovaskiiler

hastaliklar ve %381 ile arteryel HT olarak tespit edilmistir. Calismanin sonunda en 6nemli



oliim nedenleri %32 ile infeksiyonlar, %28.3 ile KVH’lar ve %11.3 ile neoplazmlar olarak
bulunmustur (39).

KVH’lar diyalize baglayan hastalarda siklikla 6nceden varolan bir durumdur ve bu,
popiilasyonda gozlenen artmis kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteden sorumlu tutulabilir.
Bu gruptaki preklinik kardiyovaskiiler bozukluklar bile yiiksek oranlardadir. Calismalar
RRT’ne baglamis hastalarin %80’e varan oranlarda yapisal ya da fonksiyonel sol ventrikiil
bozukluklarina sahip olduklarini bildirmistir (6).

Parfrey ve arkadaslarinin, Kanada’da 1983-1991 yillar1 arasinda yaptig1 ¢alismada diyalize
baslamadan once ekokardiyografik (EKO) olarak hastalarin %74’tinde sol ventrikiil
hipertrofisi (SVH) tespit edilmistir. Bu RRT’ nin baslangicindaki yiiksek kardiyovaskiiler riski
gostermektedir. Diyaliz tedavisi baslangicindan itibaren 433 hastayr kapsayan bu EKO
caligmasinda hastalarin %44’tinde KVH kliniginin, %14’iinde koroner arter hastaliginin
(KAH), %31’inde konjestif kalp yetmezliginin (KKY) oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alisma
kardiyovaskiiler bozukluga neden olan mekanizmalarin KBH’ nda
prediyaliz donemde basladigini agik¢a gostermektedir (7).

KVH’lardan 6liim riskinin artist KBH’nda hizlanan arteriyoskleroz siirecine baglansa da
bu hastalar toplum genelinden farkli olarak kardiyovaskiiler mortalite i¢in anemi,
arteriyoskleroz, vaskiiler kalsifikasyon, SVH ile remodeling ve enerji metabolizmasi
degisikligi gibi baska riskler de tasir. Diyaliz hastalarinda SVH ve/veya iskemik kalp
hastaligima yol agarak Oliime gotiren olaylar zincirinde rol oynayan muhtemel
kardiyovaskiiler risk faktorleri Tablo 3’de gosterilmistir (8,9,40).

Tablo 3: Bébrek Yetersizliginde Kardiyovaskiiler Hastaliklar igin Risk Faktdrleri
» Kilasik Risk Faktorleri
° Dislipidemi (hiperkolesterolemi, diisiik yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL),

hipertrigliseridemi, yiiksek ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL), yiiksek



Lipo(a), artmis lipid peroksidasyonu)
Hiperinsiilinemi
° HT
Sigara
Sedanter yasam tarzi
°  Obezite
+ Uremiye Spesifik Nedenler
° Hiperparatiroidizm
Fosfat retansiyonu
Iyatrojenik demir yiiklenmesi
Yetersiz diyaliz
Hiperhomosisteinemi: Folat ve pridoksin eksikligi
Endotel disfonksiyonu
Matriks proteinlerinin karbomilasyonu
Lipoproteinlerin karbomilasyonu
Azalmig antioksidan koruyuculugu (lipid peroksidasyon ve otoantikorlarin

diisiik dansiteli lipoproteinleri (LDL) okside etmesiyle olusur.)

Hiperokzalemi

2.2. Kronik Bobrek Hastaliginda Kardiyak Bulgular
2.2.1. KBH ve Kardiyovaskiiler Risk

KBH’da cogu patolojik olay GFH 60 ml/dk/1.73m*'nin altina diistiigiinde gerceklesir.
Yapilan bir¢ok kardiyovaskiiler calismada da ozellikle GFH 60 ml/dk/1.73m* nin altinda
oldugunda kontrast aracili nefropati, perkiitan koroner girisim sonrasi restenoz, tekrarlayan

MI, diyastolik/sistolik KKY, aritmiler ve kardiyovaskiiler 6liim geligme oranlarinin arttig



tespit edilmistir (10,11,12,13,14,21). JNC 7°de KBH kardiyovaskiiler durum agisindan

bagimsiz bir risk faktorii olarak gosterilmistir (15,21).

2.2.2. Sol Ventrikiil Hipertrofisi

Sol ventrikiil hipertrofisi, artmis sol ventrikiil basinci ve hacim yiiklenmesi sonucu artan
miyokardial is ylikiinlin devam ettirilebilmesi i¢in, zaman iginde gelisen adaptif bir
mekanizmadir.

Azalmig arteriyel kompliyans, sol ventrikiil yiiklenmesinin anahtar belirleyicisidir.
Arteriyoskleroza bagli olarak arter esnekliginin kaybolmas:t KBH hastalarinda yaygindir ve
klinik olarak sistolik kan basinct  ve nabiz basinct artmistir. SVH, sol ventrikiil
kontraktilitesinin ve kompliyansinin azalmasina ve miyokard oksijen tiiketiminin artmasina
neden olur. Bu durum uzun siire devam ettigi takdirde, kardiyak fonksiyonlarin bozulmasina
ve KY’ne yol agabilir. Ayn1 zamanda koroner arterler normal olsa bile, SVH rolatif koroner
yetmezlige yol agarak kalp hastalig1 sikligin1 artirabilir (16).

Ekokardiyografi (EKO), sol ventrikiil yapist ve fonksiyonunun degerlendirilmesi igin
muhtemelen en yararli tan1 yontemidir. Yaygin olarak kullanilabilir, invaziv degildir ve diger
yontemlere gore ucuzdur.

KBH olan hastalarda yapilan bir ¢alisma, hastalarda heniiz HD tedavisi baslamadan once
bile KBH’nin baslangicinda bu anormalliklerin mevcut oldugunu ve renal fonksiyonlardaki
azalma ile hizla ilerledigini ortaya koymustur. Kreatinin klerensi (KK) 50 ml/dk’nin
tizerindeki hastalarin %27’sinde, KK 25-50 ml/dk arasinda olan hastalarin %31’inde, KK 25
ml/dk’nin altinda olan hastalarin ise %45’inde SVH saptanmistir. Bu ¢alismada SVH’ nin
major tetikleyicileri sistolik HT ve anemidir (17,40).

Foley ve arkadaslarinin yaptig1 calismada RRT baslangicindaki hastalarin %74 tinde SVH,

%32’sinde SV dilatasyonu, %15’inde SV sistolik fonksiyon bozuklugu gézlenmistir (18,40).



Bu sol ventrikiil anormalliklerinin hastalarin diyalize baglamadan onceki prognozlarini da
direkt etkiledigi tespit edilmistir.

SVH gelisiminden sorumlu en énemli faktor sistemik arteryel HT dur. Diyaliz hastalarinin
cogunda periferik direng normal oldugundan, biylik olasilikla arter esnekliginin
kardiyovaskiiler morbiditeye etkisi ortalama arter basincindan daha 6nemlidir. Gergekten de
sistolik kan basinci ve nabiz basinci, diyastolik kan basincina goére SVH ile daha yakin
iliskilidir (16).

Kanada’da diyaliz tedavisi baslangicindaki SDBY bulunan 433 hastada yapilan ve SVH
olan (hastalarin %41’inde konsantrik SVH, %16 sistolik disfonksiyon) hastalarin yillik
takipleri ile KY gelisme siireleri incelenmis ve sol ventrikiil konsantrik hipertrofisi bulunan
hastalarda ortalama 38 ay, SV dilatasyonu bulunanlarda ortalama 38 ay, sistolik
disfonksiyonu bulunan hastalarda ise ortalama 19 ay olarak saptanmigtir. Bu hastalarin
ortalama yagam siireleri ise sistolik disfonksiyonu olanlarda 38 ay, sol ventrikiil konsantrik
hipertrofisi olanlarda 48 ay ve sol ventrikiil dilatasyonu olanlarda da 56 ay olarak tespit

edilmistir. Bu sonuglar erken korunma ve miidahalenin gerekliligini ortaya koymaktadir (19).

2.2.3. Kalp Yetmezligi

Kalp yetmezligi (KY), KBH’da genel popiilasyona gore daha yaygindir ve Oliimiin
bagimsiz prediktoriidiir. Diyalizdeki hastalar arasinda KY prevalansi yaklasik %40°dir. KBH
ozellikle de SDBY olan hastalarda KKY’ne katkida bulunan ii¢ anahtar mekanizma vardir:
HT’a bagl basing yiikii, voliim yiikii ve kardiyomiyopatidir. HD’e yaklasan hastalarin %20’si
KKY teshisine sahiptir (6, 20). Bunun ne kadarinin renal yetmezlige bagli kronik volim
yiiklenmesine ne kadarinin da bozulmus sistolik ve diyastolik fonksiyonlara bagli oldugu

halen tartisilan bir konudur (21).



KKY ile KBH birlikteliginde prognoz kétillesmektedir. GFH 60 ml/dk’nin altina
diistiigiinde risk daha belirgin hale gelmektedir (22). Bir kohortta, SDBY tedavisi
baslanmadan once veya baslarken KY olan hastalarin ortalama siirvisi 36 ay olarak
saptanirken, baslangicta KY olmayanlarda 62 ay olarak saptanmistir. Bu kétii prognoz; yas,
DM ve iskemik kalp hastaligindan bagimsizdir. Baslangigta KY olan hastalarda takip
esnasinda, %56’sinda dekompansasyon gelismis ve %44’linde ise klinik stabil kalmistir.
Dekompansasyonu olan hastalarda ortalama siirvi 29 ay olarak saptanirken klinigi stabil kalan
KY’li hastalarda ortalama siirvi 45 ay olarak tespit edilmistir. Baslangicta KY bulunmayan
hastalar i¢cin KY gelisiminin prediktorleri; ilerlemis yas, sistolik disfonksiyon, anemi,
hipoalbiimineimi, HT ve SVH dir (23).

Sonugta gozlemsel ¢aligmalar gosteriyor ki, KY nin prevalansi diyaliz hastalarinda genel

populasyondan 10-30 kat daha fazladir (24).

2.2.4. Koroner Arter Hastalhig:

KBH olan hastalarda, sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu ile birlikte veya tek basina KAH
sik goriiliir. Bu hasta populasyonunda, KAH aslinda biitiin 6liimlerin hemen hemen yarisindan
sorumludur (23). Uremik ortam ve eslik eden bozukluklar koroner arter duvarinda hasara yol
acan bir durum olusturur. Bu durum hem KBH hastalarinin demografik 6zelliklerine hem de
altta yatan hastaliklara baghdir (6rnegin DM, HT gibi). Diyaliz programina baslayan
hastalarda KAH prevalans: altta yatan komorbid sartlara bagli olarak degismekle birlikte
%15-73 arasinda degisir (16).

Miyokard infarktiisiinii (MI) takiben 5 yil i¢cinde, KBH hastalarinda mortalite yaklagsik
%70’dir (23). KBH olan kisilerde, aterosklerotik KAH prevalansi birka¢ nedene bagl olarak

yiiksektir. Birincisi, diyaliz baslanan hastalarin ortalama yasi, son 10-20 yil i¢inde sabit bir



sekilde ylikselmistir. Ayn1 zamanda, geng HD hastalarinda bile kardiyovaskiiler 6lim orani
yiiksektir; 20-44 yaglart arasindaki KBH hastalarinda, kardiyovaskiiler o6liim insidansi,
kabaca 1000 hasta yil1 basina 40°dir. Kardiyovaskiiler 6liimlerin ylizdesi, KBH olan tiim hasta
gruplarinda aynidir. Bu durum, aterosklerozun KBH’nda hizlanmis oldugunu gosterir (25).
ikincisi DM, tiim diinyada KBH’nin énde gelen nedenidir. DM ve sonucta KBH olan birgok
hastada, diyaliz baslandiginda arteriyoskleroz gelismistir. Birgok hastada diyalize baslandig1
zaman, daha onceden gecirilmis MI’niin belirtileri, periferik damar hastaligi, iskemik damar
hastalig1 veya serebrovaskiiler olaylar vardir (26).

Uremi diyaliz hastalarinda diisiik diizeyde kronik inflamasyona da yol acar. Bu da
ateroskleroz olusumunda Oonemli gorevi olan endotel yiizeyindeki adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu arttirarak mononiikleer hiicrelerin ve nétrofillerin aktive olmasina ve yiizeyde
daha ¢ok toplanmalarina neden olur. Sonugta LDL okside olur.

Tek bagina KBHnin KAH’nin gelismesinden bagimsiz olmas: fikri, gittikge artan bir
goriistiir. Ayrica KBH hastalarinin Akut Koroner Sendrom (AKS) gecirdikten, stentli veya
stentsiz perkiitan koroner girisimden sonra daha fazla 6liim oranlart dikkati gekmektedir (27).
By-pass greft uygulanan KBH hastalarinin 5 yillik siirvisi sadece %50’dir. Bu uygulamanin

KBH hastalarinda, antianginal medikal tedaviye tistiin olup olmadig1 bilinmemektedir (28).

2.2.5. Kapak Hastaliklar1 ve Kapak Kalsifikasyonlari

Diyaliz hastalarinda kapak disfonksiyonlar1 sik olup, bazi ¢aligmalarda tim KBH olan
hastalarin yaklasik yarisinda mitral ya da aort kapak anomalileri bildirilmistir. Hafif ya da orta
derecede mitral yetersizligi (MY) genel olarak anniiler ring genislemesiyle beraber sol
ventrikiil dilatasyonuna sekonder olarak gelisir (29). KBH hastalarinda 6zellikle de mitral ve

aort kapaginda goriilen hasarlar kapaklarin anniiliis ve yaprakeiklarinin distrofik
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kalsifikasyonuna baglidir. Diyaliz hastalarinin yaklasik yarisinda aort kapaginda kalsifikasyon
mevcuttur ve bu durum yagsl niifusun kalsifikasyon orani ile benzer olmakla birlikte diyaliz
hastalarinda 10-20 yil daha erken gelisir ve aritmi ve kardiyak ileti anormalliklerine yol
acabilir (30).

EKO calismalarinda mitral kapak kalsifikasyonu KBH hastalarinda %10-50 arasinda iken
(31), aort kapak kalsifikasyonu, bu grup hastalarda %25-55 arasinda tespit edilmistir (30).

HD hastalarinda kardiyak kapak kalsifikasyonunun mekanizmasi tam olarak
anlagilamamistir.  Diyaliz  hastalarindaki  kapak  kalsifikasyonunun  patogenezinde
hiperfosfatemi, yiiksek kalsiyum fosfor ¢arpani (CaxP), yiiksek parathormon (PTH), artmis
kalsiyum diizeyi, HD ve periton diyalizi (PD) siiresinin uzunlugu sebep olarak gosterilmistir.

Diyaliz hastalarindaki kandaki fosfor miktarinin yeterince kontrol edilememesi ve buna
bagli kalsiyum-fosfor baglayic1 proteinlerin kanda artmasi, kalp dokularinda kalsiyum
birikmesine yol acarak, kardiyak morbidite ve mortaliteyi arttirir. Bu sebeple diyaliz
hastalarinda siklikla goriilen yiiksek PTH seviyeleri de iiremik toksin olarak rol oynar.
Deneysel ¢aligmalarda PTH’un kalp adelesi iizerine dogrudan zararl etkisi oldugu gosterilmis
olup, paratiroidektomi sonrasi sol ventrikiil ¢apinda ve fonksiyonunda belirgin artma tespit
edilmistir (32).

Her 1 mg/dl’'lik fosfor konsantrasyonunun artisiyla 2,5 yillik diyaliz tedavisindeki
kalsifikasyon artisina esdeger oldugu ve her 1 mg/dlI’lik serum kalsiyum artisinin da 5 yillik
diyaliz tedavisine esdeger koroner kalsifikasyon riskiyle orantilt oldugu gdosterilmistir (33).
Bu sebeple diyette fosfor kisitlamasi, diyaliz soliisyonunda fosfor bulunmamasi, diyaliz
sikliginin arttirilmasi, kalsiyum ve PTH’u azaltan vitamin D analoglarinin kullanilmasi veya
serbest kalsiyum-fosfor baglayicilar1 kullanilarak kalp dokularindaki kalsifikasyon

azaltilabilir (32).
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2.2.6. Kardiyak Aritmiler

SVH ve KAH aritmi riskini artirir. KBH’l1 ve diyalize giren hastalarda olusan aritmilerin
altinda; HD’e bagl hipotansiyon, diyalize bagli elektrolit (hiper-/hipopotasemi, hipo-
/hiperkalsemi, hipomagnezemi gibi) ve asit-baz dengesizlikleri, hipoksemi, sekonder
hiperparatiroidiye bagl kardiyak ileti kalsifikasyonu, perikardit veya iskemik kalp hastalig1 ve
kalp dolus basinct degisiklikleri sonucu olusan kan basincindaki dengesizlikler gibi nedenler
sayilabilir (34,35,36). Holter ile yapilan 24 saatlik monitorizasyonlarda sik ventrikiiler
atimlar, ventrikiiler ¢iftler (coupletler) ve ventrikiiler tasikardi gibi yiiksek dereceli ventrikiiler
aritmilere hastalarin %30’unda rastlanmistir.

Diyaliz hastalarini ilgilendiren 6nemli ritim bozukluklarindan biri de atriyal fibrilasyondur
(AF). AF varligr diyaliz hastalarinda mortaliteyi artirir. Yas, SVH ve kalsiyum-fosfor
metabolizmas1 anormallikleri AF gelisimi i¢in zemin hazirlayan risk faktorleridir. Diyaliz
hastalarinda AF goriilme siklig1 %13-23,4 arasinda degisebilmektedir. HD hastalarinda AF,
PD yapan hastalara oranla daha sik goriilmektedir (24,32).

Diyaliz hastalarinin ilgilendiren en dramatik kardiyovaskiiler komplikasyon, ani kalp
oliimiidiir. Diyaliz hastalarinda ani kalp o6liimiinden akut MI, SVH ve bunlara ikincil gelisen
aritmiler sorumludur. Diyaliz merkezlerinde meydana gelen ani kalp 6liimlerinin 2/3’{iniin

ventrikiiler tagikardi veya fibrilasyona bagli oldugu rapor edilmistir (24).

2.2.7. Perikardiyal Hastahk

Diyaliz ile iliskili perikardit siklikla PD yapan hastalarda goriiliir. Patogenezinde voliim
asir1  yikii, yetersiz diyaliz, orta biiyiliklikte molekiillerin birikimi, malniitrisyon,
hiperparatiroidizm, heparin, viral enfeksiyon ve immiin mekanizmalar yer alir (37).

Diyaliz olanagimin olmadig1 donemlerde, perikardit preterminal bir olay olarak kargimiza

cikarken, giiniimiizde diyaliz tedavisinin rutin olarak uygulanabilir hale gelmesi sayesinde,
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siklig1 olduk¢a azalmistir. Yine de diyaliz hastalarinin %15-20’sinde asemptomatik, hafif ve
hemodinamik zarari olmayan perikardiyal efiizyon izlenmektedir. Diyalizle ilskili

perikarditlerde primer tedavi, yogun, giinliik diyalizdir.

2.2.8. EKO ile Belirlenen Diyastolik Fonksiyon Parametreleri

Normal diyastolik fonksiyon istirahat ve egzersiz durumunda diyastolik basinglarda artig
olmaksizin ventrikiillerin yeterli dolusunu saglar. Cogu hastada sol ventrikiil dolum paterni
iki boyutlu EKO ve mitral akim Sl¢timleri ile belirlenebilir (38).

Diyastolik dolum genellikle; erken hizli dolum dalgasi (Mitral E), atriyumlarin kasilmasina
bagli olusan ge¢ dolum dalgas1 (Mitral A) ve E/A orani ile siniflandirilir. Ayrica diyastolik
dolum paterni deselerasyon zamaninin (EDZ) olgiimii ile de belirlenebilir. EDZ; E
velositesinin pik bdlgesinden sonlanmasina kadar olan stiredir. Diyastolik disfonksiyonda
EDZ orta diyastolden gec diyastole dogru uzar. Asir1 sol ventrikiil relaksasyonuna bagli hizl
dolumlarda ise kisalir. Bu durum geng hastalarda veya sol ventrikiil kompliyansinin azaldigi
ve sol atriyum basincinin arttigi durumlarda izlenir. Izovoliimetrik gevseme zamani (IVRT)
aort kapaginin kapanmasindan mitral kapagin agilmasina kadar gegen siiredir. Normal degeri
76+13 ms’dir. IVRT, genellikle EDZ ile paraleldir. Normalde E/A=1,5-2"dir. Restriktif tip
diyastolik yetmezlikte bu oran 2,5’un iizerine c¢ikar. Doku dopplerde de 3 wvelosite
Ol¢iilmektedir. Sistolik (Sm), erken diyastolik (Em) ve ge¢ diyastolik (Am). Em diyastolik
dolum paterninin siiflandirilmasinda gereklidir. Am sol atriyum fonksiyonu ile korele iken
Em miyokardin relaksasyonunu gosterir. Normalde Em velositesi Am velositesinden
biiytliktiir. Em’deki azalma diyastolik disfonksiyonun erken belirtilerinden birisidir ve
diyastolik disfonksiyonun tiim evrelerinde vardir. Normalde E/Em<8-10 iken diyastolik

disfonksiyonda bu oran 15’in {izerine ¢ikar. Em’deki azalma sonucunda Em/Am oraninda da
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azalma olur. MPI ise miyokard performansinin bir belirtecidir. (IVRT+ICT)/ET seklinde

hesaplanir. Normal degeri 0,39+0,05 iken dilate KMP’de 0,59+0,10’a yiikselebilir (38).

3. CoQ10 ve Klinik Calismalari
3.1. CoQ10

CoQ10 yagda ¢oziinebilir ubikinon olarak bilinen vitamin benzeri bir maddedir(61).
Viicutta sentezlendigi i¢in vitamin degildir. Esas kimyasal yapisi; 2,3-dimethoxy-5-methyl-6-
decaprenyl-1,4-benzoquionone’dur. Bu haliyle trans konfigiirasyonundadir (41,42). ilk olarak
1957 ‘de inek eti mitokondrisinde izole edilmistir ve yiiksek enerji doniisiimii olan dokulara
sahip kalp, bobrekler, karaciger ve beyin gibi organlarda en yiliksek konsantrasyonlarda
bulunmustur. CoQ10 kardiyak, ndrolojik, onkolojik ve immiinolojik bircok bozuklugun
tedavisinde kullanilmigtir (41,47).

CoQ10, esas gorevi ATP iiretmek olan mitokondriyal oksidatif respiratuar zincirde,
elektron tastyicist olarak gorev goriir. Ayrica CoQ10 kardiyak hiirelerde adenozin difosfat
(ADP) deposunun kaybini onleyerek de ATP olusumunu artirmaktadir. Antioksidan bir
madde olarak da lipid peroksidasyonunu da onledigi gosterilmistir. Hiicre sinyal iletimi ve
gen ekspresyonunda da gorev gérmektedir (41,42,47).

Lipofilik bir madde oldugundan gastrorintestinal sistemden (GIS) emilimi de lipidler gibi
olmaktadir. Destekleyici tedavi olarak oral alman CoQ10 preparatinin da emilimi yagh
besinlerle alindiginda artacaktir (42).

CoQ10 preparatlarinin oral kullaniminda herhangi bir kontrendikasyon bildirilmemistir.
Yan etkileri nadirdir. Klinik ¢alismalarda %1 den az hastada 1limli GIS rahatsizliklar tespit
edilmigtir (41,42).

Statinler kolesterol sentezini dnlerken endojen CoQ10 sentezini de bloke ederek CoQ10

seviyesini de diisiiriir. Baz1 vakalarda bu durum miyopatiye hatta nadiren de olsa hayati tehdit
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eden rabdomiyolizise neden olabilmektedir. Bu yan etkiler de CoQ10 destegi ile Oonlenebilir.
B blokerlerin de endojen CoQ10 seviyelerini CoQ10 bagimli enzimleri inhibe ederek azalttig
gosterilmistir. Gliburid, fenformin ve tolazamid gibi oral antidiyabetiklerin de endojen CoQ10
seviyelerini azalttig1 tespit edilmistir (42,46).

CoQ10 Parkinson ve Huntington Hastaligi, Friedreich’s ataksi, migren, mitokondriyal
ensefalomiyopatiler gibi norolojik hastaliklarda, KKY, HT, KAH gibi kardiyovaskiiler
hastaliklarda, DM, makiiler dejenerasyon, astenezoospermi gibi hastaliklarda da kullanilmistir
(41,42). Parkinsonda randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii, coklu merkezli, 80 hastay1 ihtiva
eden bir ¢calismada giinlik 1200 mg CoQ10 kullaniminin %44 oraninda fonksiyon kaybinda
azalma gozlenmistir (43). 32 hastay1 ihtiva eden bir bagka caligmada giinliik 150 mg CoQ10
aliminin migren ataklarini azalttigi goriilmiistiir (44). DM’li 74 hastada yapilan randomize,
kontrollii bir ¢alismada da hastalara 12 hafta boyunca giinlik 200 mg CoQ10 verilmis ve
calismanin sonunda HbA1c seviyelerinde 1limli bir iyilesme yaptigi tespit edilmistir (45). Bu
calismalar gibi diger alanlarda da yapilan pek ¢ok calismada CoQ10 takviyesinin faydali

oldugu tespit edilmistir.

3.2. CoQ10’in KBH Hastalari ile Yapilan Calismalar:

KBH’nda CoQ10 ile ilgili sinirli sayida ¢alisma mevcuttur ve yapilan bu c¢aligmalarda
KBH hastalarinda CoQ10 seviyelerinin diisiik oldugu tespit edilmistir. 55 prediyalitik hastada
yapilan bir ¢aligmada hafif bobrek yetmezlikli (kreatinin klerensi>60) hastalarda oksidatif
stres belirteci olan Malondialdehid (MDA) seviyesi yiiksek bulunurken CoQ10 seviyesi diisiik
tespit edilmistir. Daha ciddi bobrek yetmezlikli hastalarda (KK<25) ise daha fazla MDA artist
ya da daha fazla CoQ10 diisiisli izlenmemistir (48).

Diyalize giren ve girmeyen KBH hastalarinda yapilan randomize, cift-kor, plasebo

kontrollii bir calismada serum kreatinini 5 mg/dl’nin iizerinde olan 11 hastaya 4 hafta boyunca
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180 mg/giin CoQ10, 10 hastaya da plasebo verilmistir. Caligmanin sonucunda CoQ10
grubunda BUN ve kreatinin seviyesinde belirgin diisme, kreatinin klerensi ve idrar ¢ikisinda
artis tespit edilmistir. Ayn1 calismada oksidatif stres belirteglerinden MDA, tiyobarbitiirik asit
ile reaksiyon veren maddeler (TBARS), konjuge dienler de ¢alisilmistir. Caligmanin basinda
her iki grupta da vitamin A, E, C ve B karoten seviyeleri diisilk iken TBARS, MDA ve
konjuge dien seviyeleri yiiksek tespit edilmistir. 4 haftalik tedavi sonunda kontrol grubuna
gore CoQIl10 alan grupta MDA, TBARS, konjuge dien seviyelerinde anlamli azalma
goriilmustiir (49).

Avustralya’da yapilan bir bagka ¢alismada diyabetik olmayan evre 3-4 KBH hastalarinda
omega 3 yag asitlerinin ve CoQ10’in kardiyovaskiiler profil iizerine, 6zellikle de kan basinci
ve kalp hiz1 lizerine bagimsiz ve aditif etkisi olup olmadiginin tespiti hedeflenmistir. Cift-kor,
plasebo kontrollii bu ¢aligmada 85 hasta; tek basina 4g. omega 3 yag asidi, tek basina 200 mg
CoQ10, her ikisini ve 4g plasebo alan olmak iizere 4 gruba randomize edilmistir. Her grup
verilen maddeyi 8 hafta kullanmistir. 74 hastanin tamamladigi bu calismada omega 3 yag
asitlerinin kan basinci, kalp hiz1 ve TG degerlerini diisiirdiigii, fakat CoQ10’in kan basinci
tizerine etkili olmayip kalp hizin1 da artirdig1 goriilmiistiir (50).

Renal transplantasyonda CoQ10’in lipid peroksidasyonu ve bazi lipid parametreleri
lizerine olan etkisini tespit etmek i¢in yapilan bir ¢alismada ise 11 renal transplant hastasina
giinlik 90 mg CoQ10 4 hafta boyunca verilirken kontrol grubunu olusturan 20 goniilli ise
CoQ10 almamis. Caligmanin basinda lipid peroksidasyon belirtecleri olan MDA, 4-
hydroxynonenal (4-HNE) seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli derecede (p<0,001) yiiksek
iken siliperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GPx) aktiviteleri de anlaml
derecede (SOD igin p:0,002, GPx i¢in p<0,0001) diisiiktii. 4 haftalik tedavi sonrasinda enzim
aktivitelerinde anlaml degisiklik izlenmedi. Caligmanin baginda renal transplant hastalarinda

total kolesterol seviyeleri kontrol grubuna gore belirgin yiiksekti (p<0,001). 4 haftalik tedavi
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sonrasinda renal transplantlarda LDL kolesterol seviyeleri 155.4 den 138 mg/dl’ye gerilerken

(p:0,009) HDL kolesterol 51.1 den 65.8 mg/dl’ye yiikselmistir (p:0,0005)(51).

3.3. CoQ10’in KVH’larla llgili Cahsmalar:

CoQ10 oksidatif fosforilasyonda gorev goren bir koenzimdir ve antioksidan 6zelliktedir.
Bu 6zelligi ile de KVH’larda da kullanimi agisindan bir¢ok ¢alisma yapilmustir.

Randomize ¢ift-kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada CoQ10’in antioksidan ve sitoprotektif
ozelligi MI gegiren hastalarda karsilastirilmis. CoQ10 grubundaki 73 hastaya giinliik 120 mg
CoQ10 verilirken plasebo grubundaki 71 hastaya da B vitamini verilmistir. 1 yillik takibin
sonunda CoQ10 grubunda fatal olmayan infarktiisleri de ihtiva eden tiim kardiyak olaylarda
ve kardiyak oliimlerde anlamli derecede azalma izlenmistir. Ayrica CoQ10 alan grupta
plasebo grubuna gére Vitamin E ve HDL seviyeleri anlamli derecede artis gosterirken MDA,
TBARS ve konjuge dienlerde de anlamli bir azalma goriilmiistiir(52).

KKY’nde fonksiyonel bozukluga yol acan Onemli bir anormallik de endotel
disfonksiyonudur. Endotel disfonksiyonu ise ya azalmis nitrik oksit (NO) sentezine ya da
nitrik oksidin inaktivasyonuna baghdir. Oksidatif stres artig1 da nitrik oksidin peroksinitrite
inaktivasyonuna neden olmaktadir. Stabil KKY’li hastalarda CoQ10 takviyesinin tek basina
ya da egzersizle birlikte endotel disfonksiyonunu iyilestirmesi iizerine yapilan bir ¢calismada
New York Heart Association (NYHA)’ya gore Class 2 ve 3, son li¢ ayda klinik olarak stabil
kalmis ve ilag degisikligi ihtiyact olmamis ve yine son ii¢ ayda akut KY nedeni ile hospitalize
edilmemis 23 hasta CoQ10, egzersiz ve CoQIl0 ile egzersiz olmak iizere 3 ayr1 gruba
randomize edilmig, CoQIl0 giinde 300 mg 4 hafta boyunca verilmistir. 21 hasta ile
tamamlanan ¢aligmada CoQ10 takviyesi ile plazma CoQ10 seviyesi 4 kat artirilirken tirik asit
seviyesinde anlamli bir azalma, HDL seviyesinde de anlamli bir artis olmustur. Total

kolesterol, LDL, TG ve Vitamin E seviylerinde anlamli bir farklilik olmayan bu calismada
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CoQ10 alan grupta sol ventrikiil EF’sinde de anlamli bir artis izlenmistir. CoQ10 + egzersiz
grubunda ise tiim bu verilerde tek basina CoQ10 ya da tek basina egzersiz grubuna gore daha
iyi sonuglar alinmgtir (53).

Avustralya’da yapilan randomize, cift-kor, plasebo kontrollii pilot bir calismada ise B
bloker almayan NYHA’ya gore Class2 ve 3 hastalarda CoQ10’in etkisi aragtirildi. EF’si
%40’ altinda, B blokerler hari¢, ACE inhibitorleri dahil maksimum tedavisini alan 35 hasta
calismay1 tamamlamistir. Giinliik 150 mg CoQ10 verilen bu ¢alismada 3 aylik tedavinin
sonunda CoQ10 grubunda egzersiz siiresinde anlamli artig izlenmis ve bu artisin CoQ10
seviyesindeki artisla da korele oldugu tespit edilmistir (54,57).

KKY’nde yapilan 9 calismanin meta-analizinde ise EF’yi artirmada ya da mortaliteyi
azaltmada CoQ10 kullaniminin anlamli bir iyilesme saglamadigi belirlendi (54).

Iskemik veya dilate kardiyomiyopatili (KMP) ve kronik sol ventrikiil disfonksiyonlu
(EF=%26+6) 30 hastada yapilan ¢ift-kor, plasebo kontrollii, cross-over bir ¢alismada klinik
olarak stabil ve ACE inhibitorii alan hastalara 12 hafta boyunca giinliik 100 mg CoQ10 ve
plasebo verilmistir. 27 hastanin tamamladig1 ¢alismada CoQ10 seviyesi 903+345 nmol/I’den
2029+856 nmol/I’ye c¢iktigr halde sol ventrikiil EF’si, kardiyak voliimler, hemodinami ve
yasam kalitesi agisindan anlamli bir farklilik tespit edilememistir (55).

Class 3 ve 4 (NYHA’ya gore) semptomatik, EF’si %40’1n ve pik oksijen tiiketimi %17 nin
altinda olan 55 hastada yapilan ¢ift-kor, plasebo kontrollii bir ¢aligmada hastalara giinliik 200
mg CoQ10 verildi. Hastalarin hepsi digoxin, ACE inhibitorii veya diger vazodilatatérlerden
kullaniyordu. 6 aylik takibin sonunda ¢aligmay1 46 hasta tamamlayabilmistir( her iki gruptan
da 23’er hasta). Sonug olarak standart medikal tedaviyi alan KKY’li hastalarda CoQ10’in EF,
pik oksijen tiikketimi veya egzersiz siiresi gibi degerleri etkilemedigi tespit edilmistir (56).

Hipertrofik kardiyomiyopati (HKMP), ciddi sol ventrikiil duvar kalinlagmasi ve anlaml

diyastolik disfonksiyon ile karsimiza c¢ikar. 6’s1 obstriiktif olmayan, biri de obstriiktif
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HKMP’li hastaya giinliik ortalama 200 mg CoQ10 verilerek yapilan bir ¢calismada CoQ10
seviyesi 2,9 ug/ml civarinda tutulmustur. Calismanin basinda ve 3 ay yada daha fazla siiren
tedavi sonunda hastalarin EKO’lar1 yapilmistir. Sol ventrikiil 6l¢iimleri M-mode ile
parasternal pencereden yapilmistir. Tiim hastalarda halsizlik ve dispnede diizelme olurken
herhangi bir yan etki goriilmemistir. Calismanin sonunda interventrikiiler duvar kalinligi
(IVS) 1,51£0,17°den 1,14+0,13’e %24 azalma ile gerilerken (p<0,002) posterior duvar
kalinlig1 (PW) da 1,37+0,13’den 1,01£0,15’e %26 oraninda gerilemistir (p<0,005)(58).

HT diyalize giren hastalarda KVH’larin neden oldugu erken mortaliteye en sik yol acan
ciddi bir risk faktorii olmay1 slirdiirmektedir. Hastalarin yaklasik %80-90’inda HT gelisir.
Sebep ne olursa olsun, su 3 faktér HT gelisimine yol agar. Bunlar: sodyumun azalmasi, renin-
anjiotensin-aldosteron aktivite artis1 ve sempatik sinir sistemi aktivite artisidir (21).
Hipertansiyon SVH, kardiyak dilatasyon, KY ve iskemik kalp hastaliginin giiclii bir 6n
belirleyicisidir.

Semptomatik esansiyel HT’lu 109 hasta 6zel bir kardiyoloji g¢aligmasinda varolan
antihipertansif tedavi rejimlerine ortalama 225 mg/giin CoQ10 eklenmesi sonrasi takip
edilmis ve CoQI10 seviyesi 2 pg/ml’nin iizerinde tutulmustur. Baslangicta %88 hastanin,
tedavi devam ederken de %39 hastanin EKO’lar1 yapilmustir. {1k 6 ayda antihipertansif tedavi
ihtiyacinda azalmanin eslik ettigi fonksiyonel durumda kesin ve kademeli gelisme olmustur.
51 hasta CoQ10 baslanmasindan maksimum 4,4 ay sonra 1-3 antihipertansif ila¢ sayisinda
kalirken sadece 3 hastada ek bir antihipertansif ila¢ ihtiyact olmustur. %39,4 hastada oncesi
ve tedavi esnasinda yapilan EKO ile sol ventrikiil duvar kalinlig1 ve diyastolik fonksiyonunda
cok anlamli diizelme tespit edilmistir. CoQ10 ile ilgili bir yan etki ya da ilac¢ etkilesimi

izlenmemistir (59).
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HT’da CoQ10 kullanimu ile igili yayimnlanan 8 ¢alismada; bu ¢alismalarin tiimiinde sistolik
basingta ortalama 16 mmHg, diyastolik basingta da ortalama 10 mmHg azalma gozlenmistir
(54).

Yamagami ve arkadaglarinin serum CoQ10 diizeylerinin 0,9 pg/ml’nin altinda oldugu
esansiyel HT’lu hastalarla yaptigi bir ¢alismada hastalara 100 mg/giin CoQ10 12 hafta
boyunca verilmistir. Plasebo kontrollii bu ¢alismanin 8-12. haftalarda kan basincinda anlamli
diisiisler izlenmistir (60). Montaldo ve arkadaslarinin da giinliik 100 mg vererek 12 hafta
boyunca takip ettikleri 15 hipertansif hastada hem istirahat hem de egzersiz sirasindaki kan
basincinda anlamli azalma gozlenmistir (61). Hamada ve arkadaslarinin 60 mg/giin CoQ10
vererek 4 hafta takip ettikleri 12 hipertansif hastanin takip sonunda kan basinglarinda

herhangi bir degisiklik goriilmemistir (62).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu caligmaya Konya il merkezinde bulunan ve KBH tanis1 almis, yas ortalamasi 47.4 +
11.1 olan ve halen kronik HD uygulanan 28 hasta alindi. Hastalar ¢alisma hakkinda
bilgilendirildikten ve onamlar1 alindiktan sonra g¢aligmaya dahil edildi. Calisma Selguk
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Ug hasta bobrek nakli oldugu
icin, Ui¢li de ilaglarimi kullanmadigindan c¢alisma dist birakildi ve ¢alisma 22 hasta ile
tamamlandi.

Caligmaya alinma kriterleri:
1-18 yasindan biiyiik erkekler, gebe olmayan ve emzirmeyen kadinlar
2-Calismay1 kabul etmis olan hastalar
3-Kreatinin degeri 5 mg/dl’nin lizerinde olan KBH hastalar1

(Calismaya alinmama kriterleri
1-Klinik olarak anstabil hepatik, respiratuar ya da kardiyak hastalifi (dekompanse kalp
yetmezligi, atriyal fibrilasyon gibi) olanlar
2-18 yasindan kiiciik olanlar
3-DM tanisi olanlar
4-Aktif enfeksiyonu olanlar
5-Periton diyalizi yapan hastalar
6-3.dereceden aort, trikiispid, mitral ya da pulmoner kapak yetmezligi olanlar

Hastalarin HD siireleri, RRT siireleri, KBH etiyolojisi, eslik eden kronik hastaliklari, ACE
inhibitorii veya ARB ve 8 blokdr ilag alip almadiklar1 dosyalarindan 6grenilerek kaydedildi.
Ayrica hastalarin, diizenli olarak yapilan, son ii¢ aydaki Kt/V, hemoglobin, iire, kreatinin,
albiimin, Ca, P, PTH, ALP, SGPT, Ferritin degerleri de dosyalarindan kaydedildi. Kalp kapak

durumlari ise yapilan bazal EKO’larindan alinarak not edildi.
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Calismay1 kabul eden ve alinma ve dislanma kriterlerine dikkat edilerek ¢alismaya dahil
edilen hastalar ¢ift-kor, plasebo kontrollii, cross-over metodu uygulanarak rasgele iki gruba
randomize edildi. Tim hastalar haftada ii¢ giin HD tedavisi almaktaydi. Calismanin
baslangicinda tiim hastalarin ayn kisi tarafindan bazal EKO’lar1 yapildi (Philips marka EKO
cihazi ile). Iki gruba randomize edilen hastalarin ilk grubuna 8 hafta siireyle giinliik 200 mg
CoQ10, diger gruba da 8 hafta siireyle plasebo (dextroz monohidrat) verildi. 8 haftalik
tedavinin sonunda EKO’lar tekrar yapildi ve 4 haftalik arinma donemi verildi. 4 haftalik
arinma doneminden sonra ilk donem plasebo alan gruba 8 hafta siireyle giinlik 200 mg
CoQ10 verilirken ilk donem CoQ10 alan gruba da 8 hafta siireyle plasebo verildi. Caligmanin
sonunda hastalarin son EKO’lar1 yapildi. Tiim basamaklarda hastalarin EKO’lar1 diyalize
girmedikleri gilinlerde yapildi.

EKO ile bakilan parametreler sunlardi:

Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (LVDSC), sol ventrikiil sistol sonu c¢apt (LVSSC), sol
atriyum ¢ap1 (LA), interventrikiiler septum kalinlig1 (IVS), sol ventrikiil arka duvar kalinlig
(PW), sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF), pulmoner arter basinci (PAB), sag ventrikiil
diyastol sonu capt (RVDSC), sag ventrikiil sistol sonu ¢apt (RVSSC), Mitral E ve A
velositesi, deselerasyon zamani (EDZ), A Time, Pulmoner ven Ol¢iimleri (Ps, Pd, Ra, Ra
Time, Ps VTI, Pd VTI). Ayrica doku doppler ile de IVS ve Lateralin Sm, Em, Am,
izovoliimetrik kasilma zamani (ICT), izovoliimetrik gevseme zamani (IVRT) ve ejeksiyon
zamani (ET) belirlendi.

Biitlin bu parametreler kullanilarak sol ventrikiiliin diyastolik fonksiyonlarinin gosteren
asagidaki oranlara ulagildi:

-E/A
-Ps/Pd

-Ps VTI/Pd VTI
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-A Time-Ra Time

-IVS ve Lateral i¢in E/Em ve ikisinin ortalamasi ile sol ventrikiil E/Em

-IVS ve Lateral i¢in Em/Am ve ikisinin ortalamasi ile sol ventrikiil Em/Am

-IVS ve Lateral i¢in MPI (Miyokard performans indeksi) (=(ICT+IVRT)/ET) ve ikisinin

ortalamasi ile sol ventrikiil MPI

3.1. Verilerin Analizi ve Istatistik
Istatistik iglemleri icin SPSS 16.0 istatistik paket programi kullanildi. Bulgular ortalama +
standart sapma ve % oranlartyla verildi. Verilerin normal dagilima uygun oldugu tespit edildi

ve Student-t testi kullanildi. p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR VE SONUC

Konya il merkezinde HD’e giren 28 hasta, bilgilendirildikten ve yazili onaylar1 alindiktan
sonra ¢aligmaya alindi. Calisma 22 hasta ile tamamlandi. 3 hasta bobrek nakli oldugu igin, 3
hasta da ilaglar1 kullanmak istemediginden ¢aligsma dis1 birakildu.

22 hastanin KBH etiyolojisinde nedeni bilinmeyenler %45,5 ile 1. sirada yer alirken
polikistik bobrek hastaligi ve nefrolityazis %13,6’lik oranlarla 2 ve 3.sirada yer aldi.

Hastalarin KBH etiyolojileri Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3:Hastalarin KBH etiyolojileri:

Etiyoloji Hasta sayis1 %
Nedeni bilinmeyen 10 45,5
Polikistik bdbrek hastaligi | 3 13,6
(PKBH)

Nefrolityazis 3 13,6
HT 1 4,5
Ailevi Akdeniz atesi (FMF) | 1 4,5
Glomerulonefrit 2 9
Vezikoiireteral reflii 1 4,5
Preeklampsi 1 4,5
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Hastalarimizin 13’1 erkek, 9°u kadin, yas ortalamalar1 47,4 + 11,1 idi. HD siireleri 74,9 +

42,7 ay idi. Hastalarin demografik verileri Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4:Hastalarin demografik verileri:

Demografik 6zellikler Sonuglar
Yas ortalamasi (y1l) 474+ 11,1
Cinsiyet

Erkek 13

Kadin 9
HD siiresi (ay) 74,9 + 427
RRT siiresi (ay) 77,1 £443
Hb (g/dl) 11,6 1,5
Albiimin (g/dl) 4,2+0,2
Ure (mg/dl) 127,7 + 28,8
Kreatinin (mg/dl) 92+1,5
Kalsiyum (mg/dl) 9+0,9
Fosfor (mg/dl) 54+1,3
PTH (pg/ml) 396,4 +353,8
CaxP 49+ 134
SGPT (u/L) 19,1 £15,5
ALP (u/L) 124,3 + 68
Kt/V 1,5+0,3
Ferritin 690,7 +£277,7
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Hastalarin %9,1’inde KAH, %4,5’unda astim, %4,5’unda FMF eslik eden komorbid

durumlardi. Hastalarin kullandigt ACE ya da ARB, B blokor tedavisi Tablo 5°de

gosterilmistir.

Tablo 5:Hastalarin ACE ya da ARB ve [ blokdr alma durumlari:

%
B blokor 9,1
ACE ya da ARB 13,6
B blokdr + ACE ya da ARB 31,8
B blokor ve ACE ya da ARB almayan 45,5

Hastalarin bazal kalp kapak patolojileri de Tablo 6’da gosterilmistir:

Tablo 6:Hastalarin bazal kalp kapak patolojileri:

%
MY Yok 40,9
Minimal 45,5
1.derece 4.5
2.derece 9,1
TY Yok 31,8
Minimal 54,5
1.derece 13,6
AY Yok 81,8
Minimal 13,6
1.derece 4.5
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Hastalara calisma oOncesi bazal EKO yapildi. Sonrasinda hastalarin yarisina 8 hafta
boyunca giinlik 200 mg CoQ10, diger yarisina da plasebo verildi. Hastalarin EKO’lar
tekrarlandi. 4 haftalik arinma doneminden sonra ilk periyotta CoQ10 alan gruba plasebo,
plasebo alan gruba da CoQ10 8 hafta siireyle verildi. Calismanin sonunda da tiim hastalarin
EKO’lar1 yapildi. Tiim EKO’lar diyalize girilmeyen giinlerde yapildu.

CoQ10 tedavisi sonucunda bazale gore IVS (p=0,007), PW (p=0,036), LVSSC (p=0,004),
Pd VTI (p=0,019)ve Ps VTI (p=0,009) degerlerinde anlamli farklilik izlendi (Tablo 7).
Plasebo ile bazal EKO degerleri arasinda da IVS (P=0,047), IVS Sm (p=0,033), LVSSC
(P=0,040) ve Ps VTI (p=0,034) parametrelerinde anlamli farklilik vardi (Tablo 8). CoQ10
tedavisi ile RVSSC degerinde 2.25 + 0.43’den 1.97 &+ 0.61°e gerilerken plasebo ile bu degerde

2.25+0.43’den 2.40 + 0.53’¢e gerileme oldu (p=0.017).
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Tablo 7:CoQ10 tedavisi ile bazal EKO degerlerinin karsilagtirilmasi:

Ortalama Standart sapma P
A -0,65 16,53 0,85
A time 3,90 25,02 0,47
A time- Ra time -12,54 52,39 0,27
E -1,10 22,81 0,82
E/A -0,00 0,27 0,87
EDZ -0,68 71,27 0,96
EF 1,40 4,77 0,18
ivs 0,12 0,20 0,007
IVS Am -0,22 2,72 0,69
IVS E/Em 0,75 7,66 0,64
IVS Em -0,19 2,43 0,71
IVS Em/Am -0,04 0,46 0,65
IVSET 8,22 49,54 0,44
IVSICT -3,95 16,99 0,28
IVS IVRT 6,86 38,07 0,40
IVS MPI -0,03 0,31 0,62
IVS Sm -0,51 1,54 0,13
Lateral (LAT) Am -0,07 2,09 0,86
LAT E/Em -0,34 4,56 0,72
LA 1,53 7,53 0,35
LAT Em -0,19 3,61 0,80
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LAT Em/Am -0,02 0,46 0,82
LATET 2,04 60,13 0,87
LATICT -3,00 25,16 0,58
LAT IVRT -1,68 26,72 0,77
LAT MPI -0,04 0,32 0,52
LAT Sm -0,63 1,90 0,13
LVDSC -0,10 0,31 0,13
LV E/Em 0,20 4,83 0,84
LV Em/Am -0,03 0,36 0,66
LV MPI -0,03 0,29 0,54
LVSSC 0,37 0,54 0,004
PAB 0,97 6,32 0,47
Pd VTI 1,67 3,10 0,019
Pd 1,52 15,3 0,64
Ps 5,13 12,67 0,07
Ps/Pd 0,08 0,44 0,36
Ps VTI 2,98 4,81 0,009
Ps VTI/Pd VTI 0,14 1,00 0,50
PW 0,08 0,17 0,036
Ra time 16,45 48,96 0,13
Ra -1,06 10,26 0,63
RVDSC 0,08 0,59 0,52
RVSSC 0,28 0,72 0,08
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Tablo 8: Plasebo ile bazal EKO degerlerinin karsilagtirilmasi:

Ortalama Standart sapma P
A -2,95 11,96 0,25
A time 1,40 32,98 0,84
A time- Ra time -17,72 45,54 0,08
E 2,72 14,44 0,38
E/A 0,07 0,18 0,06
EDZ 2,18 69,08 0,88
EF 0,81 5,18 0,46
ivs 0,11 0,26 0,047
VS Am -0,37 2,01 0,38
IVS E/Em 1,97 7,44 0,22
IVS Em -0,72 2,16 0,13
IVS Em/Am -0,03 0,24 0,48
IVSET 7,95 49,89 0,46
IVSICT 2,00 22,46 0,68
IVS IVRT 18,63 43,91 0,06
IVS MPI 0,05 0,28 0,39
IVS Sm -0,77 1,59 0,033
LAT Am -0,11 1,97 0,78
LAT E/Em 0,92 3,09 0,17
LA 1,57 7,45 0,33
LAT Em -0,90 3,11 0,18
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LAT Em/Am -0,06 0,3 0,45
LATET -3,18 56,30 0,79
LATICT -6,45 25,49 0,24
LAT IVRT 2,13 30,61 0,74
LAT MPI -0,01 0,24 0,80
LAT Sm -0,34 1,85 0,39
LVDSC -0,02 0,36 0,77
LV E/Em 1,44 4,44 0,14
LV Em/Am -0,04 0,22 0,32
LV MPI 0,02 0,22 0,67
LVSSC 0,25 0,55 0,040
PAB -0,90 5,07 0,41
Pd VTI 1,05 3,67 0,19
Pd 0,04 16,75 0,99
Ps 7,60 17,38 0,053
Ps/Pd 0,17 0,52 0,12
Ps VTI 3,56 7,37 0,034
Ps VTI/Pd VTI 0,39 1,23 0,14
PW 0,04 0,25 0,40
Ra time 19,13 45,13 0,06
Ra 1,90 8,52 0,30
RVDSC -0,02 0,52 0,81
RVSSC -0,15 0,45 0,13
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Tablo 9: CoQ10 tedavisi ile plasebo degerlerinin karsilastirilmast:

Grup Ortalama Standart sapma P
EF2 1 62,27 5,05 0,66
2 62,86 3,69 0,66
LVDSC2 1 4,74 0,54 0,62
2 4,65 0,56 0,62
LVSSC2 1 2,77 0,67 0,56
2 2,89 0,61 0,56
IVS2 1 1,13 0,16 0,88
2 1,14 0,22 0,88
PW2 1 0,98 0,12 0,49
2 1,02 0,22 0,50
LA2 1 3,68 0,48 0,76
2 3,64 0,39 0,76
E2 1 74,10 23,88 0,53
2 70,28 15,49 0,53
A2 1 83,71 23,69 0,71
2 86,01 15,79 0,71
EDZ2 1 144,59 52,45 0,84
2 141,73 43,40 0,84
ATIME2 1 118,77 21,61 0,73
2 121,27 26,71 0,73
Ps2 1 46,12 11,06 0,47
2 43,65 11,57 0,47
Pd2 1 41,54 12,60 0,74
2 43,03 16,22 0,74
Ra2 1 32,85 7,25 0,19
2 29,87 7,61 0,19
RaTIME2 1 108,23 20,88 0,73
2 105,55 29,44 0,73
PsVTI2 1 8,95 3,80 0,64
2 8,37 4,41 0,64
PAVTI2 1 6,80 2,87 0,49
2 7,43 3,04 0,49
RVDS(C2 1 3,34 0,63 0,55
2 3,45 0,56 0,55
RVSSC2 1 1,97 0,62 0,017
2 2,40 0,53 0,017
PAB2 1 23,93 7,41 0,33
2 25,82 5,22 0,33
IVSSm2 1 7,44 0,94 0,40
2 7,70 1,13 0,40
IVSEm2 1 6,64 2,09 0,40
2 7,17 2,05 0,40
IVSAm2 1 9,74 2,15 0,80
2 9,89 1,78 0,80
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IVSICT2 1 77,27 15,38 0,22
2 71,32 16,33 0,22
IVSET2 1 243,14 44,76 0,98
2 243,41 40,26 0,98
IVSIVRT2 1 89,32 21,28 0,09
2 77,55 23,94 0,09
LATSm?2 1 8,59 1,83 0,59
2 8,30 1,62 0,59
LATEm?2 1 9,91 3,39 0,47
2 10,63 3,18 0,47
LATAm?2 1 10,30 2,61 0,96
2 10,35 2,59 0,96
LATICT2 1 76,95 16,34 0,52
2 80,41 18,63 0,52
LATET2 1 240,45 48,09 0,70
2 245,68 40,27 0,70
LATIVRT2 1 76,68 18,55 0,50
2 72,86 18,98 0,50
EA2 1 0,94 0,38 0,40
2 0,86 0,28 0,40
PsPd2 1 1,16 0,24 0,26
2 1,07 0,28 0,26
PsVTIPdVTI2 1 1,44 0,59 0,17
2 1,18 0,60 0,17
AtRat2 1 10,55 21,24 0,54
2 15,73 32,94 0,54
IVSEEm?2 1 11,82 4,63 0,38
2 10,60 4,43 0,38
LATEEm?2 1 8,33 4,26 0,22
2 7,06 2,16 0,22
LVEEm?2 1 10,08 3,77 0,22
2 8,83 2,79 0,22
IVSEmAm?2 1 0,74 0,42 0,94
2 0,74 0,20 0,94
LATEmAm?2 1 1,08 0,60 0,82
2 1,12 0,52 0,82
LVEmAm?2 1 0,91 0,49 0,90
2 0,93 0,31 0,90
IVSMPI2 1 0,72 0,25 0,21
2 0,63 0,20 0,21
LATMPI2 1 0,68 0,27 0,66
2 0,65 0,19 0,66
LVMPI2 1 0,70 0,24 0,37
2 0,64 0,18 0,37
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5. TARTISMA

KVH’larin ¢ogu KBH siirecinde gelismekte, hastalar heniiz diyaliz programina alinmadan
once klinik bulgular verebilmektedir. Diyaliz tedavisindeki ilerlemelere ragmen SDBY’li
hastalardaki yillik mortalite hala %20’ler gibi yiiksek seviyelerde seyretmektedir. Bu
oliimlerin yaklagik yarisinin  kardiyovaskiiler nedenlere bagli oldugu bildirilmektedir. Bu
nedenle KVH’lar, KBH hastalarinda en 6énemli mortalite ve morbidite nedeni olma 6zelligini
stirdiirmektedir.

TND’nin 2008 y1l1 verilerine gére HD hastalarinda en sik rastlanan 6liim nedeni %50 ile
KVH’lardir (3). USRDS 2009 verilerine de KBH hastalarinda KVH prevalanst %63 olarak
tespit edilmistir ve KVH’lara bagl hospitalizasyon oraninda 1993’den beri %8.2 oraninda
artis oldugu belirtilmistir (2).

Diyaliz hastalarinda SVH ilk gelisen ve zamanla diger komplikasyonlara yol agabilen bir
durumdur. SVH, KAH ve KKY bir kisir dongii olusturarak, her biri digerinin daha da
ilerlemesine sebep olabilir. KBH olan hastalarda yapilan bir ¢alisma, hastalarda heniiz HD
tedavisi baslamadan once bile KBH nin baglangicinda bu anormalliklerin mevcut oldugunu
ve renal fonksiyonlardaki azalma ile hizla ilerledigini ortaya koymustur (17).

Foley ve arkadaslarinin yaptigi calismada RRT baslangicindaki hastalarin %74’linde
SVH, %32’sinde SV dilatasyonu, %15’inde de SV sistolik fonksiyon bozuklugu gézlenmistir
(18). SDBY hastalarinda yapilan bir bagka ¢alismada da SVH oraninin %70’in iizerinde
oldugu bulunmustur (63). -

KY, KBH’da genel popiilasyona gore daha yaygindir ve 6liimiin bagimsiz prediktoriidiir.
KKY ile KBH birlikteliginde prognoz kétiilesmektedir. TND 2008 verilerine gore en 6nemli
mortalite nedeni olan KVH’lar i¢inde de 1. siray1 %38.6 ile KKYY almaktadir (3). KAH ise bu

siralamada 2. bulunmaktadir. SDBY olan hastalarda sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu ile
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birlikte veya tek basina KAH sik goriiliir. Uremik ortam ve eslik eden bozukluklar koroner
arter duvarinda hasara yol agan bir durum olusturur.

Yapilan ekokardiyografik bir calismada 100 HD hastasinda diyastolik disfonksiyon
ozellikleri incelenmigstir. Hastalarin %86’sinda diyastolik disfonksiyon tespit edilmistir.
Diyastolik disfonksiyonu olan hastalarin %52’sinin anormal relaksasyon paternli, %21 nin
psodo-normal paternli ve %13 linilin de restriktif paternli oldugu belirlenmistir (64).

Kalp kapak disfonksiyonlari, kardiyak aritmiler de KBH popiilasyonunda daha sik
izlenmektedir ve mortalitede etkili olmaktadir. Tim bu KV durumlarin sadece SDBY
hastalarinda degil erken evre KBH hastalarinda da var olmasi mortaliteyi daha da
artirmaktadir.

CoQ10, esas gorevi ATP firetmek olan mitokondriyal oksidatif respiratuar zincirde
elektron tastyicist olarak gorev goriir ve yiliksek enerji doniisiimii olan dokulara sahip kalp,
bobrekler, karaciger ve beyin gibi organlarda en yliksek konsantrasyonlarda bulunur. CoQ10
ayrica kardiyak hiicrelerde ADP deposunun kaybimi oOnleyerek de ATP olusumunu
artirmaktadir. Antioksidan bir madde olarak da lipid peroksidasyonunu onler (41,42).

Yapilan calismalarda KBH hastalarinda CoQ10 seviyelerinin diisiik oldugu tespit
edilmistir. 55 prediyalitik hastada yapilan bir ¢alismada hafif bobrek yetmezlikli (KK>60)
hastalarda MDA seviyesi yiiksek bulunurken CoQ10 seviyesi diisiik tespit edilmistir (48).

Diyalize giren ve girmeyen KBH hastalarinda yapilan bir ¢aligmada da serum kreatinini 5
mg/dl’nin iizerinde olan 11 hastaya 4 hafta boyunca 180 mg/giin CoQ10, 10 hastaya da
plasebo verilmistir. Calismanin sonucunda CoQ10 grubunda BUN ve kreatinin seviyesinde
belirgin diisme, kreatinin klerensi ve idrar ¢ikisinda artis tespit edilmistir (49).

CoQ10 oksidatif fosforilasyonda gorev gordiigi ve antioksidan ozellikte oldugu igin
KVH’larda da kullanim1 agisindan bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalar KAH, KKY, HT,

HKMP’si olan hastalar1 kapsamaktadir. Calismalarin ¢ogunda anlamli sonuglar elde
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edilmistir. Diyastolik disfonksiyonu olan KBH hastalarinda COQ10 takviyesi ile ilgili bir
calisma yapilmamistir. Biz c¢alismamizda diyalize giren KBH hastalarinda CoQ10
takviyesinin sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlari iizerine etkisini tespit etmeyi planladik.

Etkinlik: Calismamizda CoQ10 tedavisi sonras1 bazale gore IVS 1.25 + 0.20°den 1.13 +
0.16’ya, PW 1.06 £ 0.16’dan 0.98 + 0.12’ye, LVSSC 3.14 £ 0.62’den 2.77 = 0.67’ye, Ps VTI
11.93 £ 4.01°den 8.95 = 3.79’a ve Pd VTI degeri de 8.48 + 2.38’den 6.80 + 2.87’ye geriledi.
Bu azalmalar istatiksel olarak anlaml idi (p<0.05). Plasebo sonrasi bazale gére IVS 1.25 +
0.20°den 1.14 £ 0.21°e, LVSSC 3.14 + 0.62’den 2.88 = 0.61°e, Ps VTI1 11.93 + 4.01°den 8.37
+ 4.40’a gerilerken IVS Sm 6.92 + 1.15°den 7.70 + 1.12’ye yiikseldi. Bu degisiklikler de
istatistiki olarak anlamli idi (p<0.05). CoQ10 grubunda plasebo grubuna gore sadece RVSSC
parametresinde p=0.017 ile daha fazla bir gerileme elde edildi. Caligmamizda diyastolik
fonksiyon parametrelerinde anlamli bir farklilik gézlenmedi.

HKMP’li hastalarda yapilan bir calismada hastalara gilinlik 200 mg CoQ10 verilerek
CoQ10 seviyesi 2.9 pg/ml civarinda tutulmustur. Calismanin sonunda IVS ve PW
parametrelerinde anlamli olarak gerileme tespit edilmistir (58). Yine 46 HKMP’li ve NYHA
class 2 ve lizerinde KY olan hastada yapilan baska bir ¢alismada hastalara mevcut tedavilerine
ek olarak giinliik 200 mg CoQ10 verilmistir. Kontrol grubu olarak alinan 41 hasta ise sadece
mevcut tedavilerini almistir. Calismanin sonunda ek olarak CoQ10 alan grupta IVS’de 1.54 +
0.22’den 1.19 £+ 0.18’e %22.4 oraninda gerileme (p<0.005) olurken PW 1.34 £+ 0.16’dan 1.06
+ 0.18’e %23.1 oraninda gerilemistir (p<0.005)(65). Bizim calismamizda da IVS ve PW
degerlerinde anlaml gerileme elde edildi.

3-6 aylik atorvastatin tedavisi altinta sol ventrikiil diyastolik fonksiyonunda gerileme olan
asemptomatik 14 hastada yapilan ekokardiyografik bir c¢alismada diyastolik fonksiyon
parametreleri olarak E/A, EDZ ve IVRT bakilmistir. Diyastolik fonksiyonda bozulma E/A

oraninda %, EDZ’de %10’luk artma veya IVRT’de %10’luk artma olarak tanimlanmistir.

36



Hastalarin 3-6 aylik statin tedavisinden sonra LA, LVSSC, LVDSC, EF ve SV duvar
kalinliginda anlaml farklilik olmamustir. Sol ventrikiil diyastolik fonsiyonunda gerileme olan
10 hastanin 9’una 3-6 aylik statin tedavisinden sonra giinliikk 300 mg CoQ10 tedavisi eklenmis
ve 3 aylik tedaviden sonra hastalarin EKO’larn tekrarlanmistir. CoQ10 takviyesi alan 9
hastanin 8’inde en az 1 diyastolik fonksiyon parametresinde diizelme olmustur (66).
Cross-over metodunu kullandigimiz ¢aligmamizda hasta gruplarimiz hem CoQ10 hem
plasebo aldi. Calismamizin baslangicinda bazal EKO degerlerinden SV MPI degerinin
ortalamast 0.66 = 0.13 idi (Normal MPI degeri 0.39 + 0.05). Bu da hastalarimizin sol
ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin bozuk oldugunun en &nemli gostergesiydi. SVH ¢ok
yaygindi. Calismamiz ~ HD hastalarinda CoQ10 takviyesinin sol ventrikiil diyastolik
fonksiyonlarina olan etkisini doku doppler kullanarak Slgen ilk ¢alisma oldu. Bu c¢aligmanin
sonunda sol ventrikiil diyastolik fonksiyon parametrelerinde anlamli farklilik goriilmedi.
Hasta sayisinin ve takip siiresinin azligi, dozun yeterli olmamasi ¢alismamizdaki belli basl
kisithiliklardanda.
Sonug olarak;
1) Calismamizi 22 hasta ile tamamladik. Hastalarin yas ortalamasi 47.4 £ 11.1 idi. 13’1 erkek,
9’u kadindi.
2) Hastalarin KBH etiyolojileri; 1.sirada %45.5 (10 hasta) nedeni bilinmeyenler, 2.sirada
%13.6 (3 hasta) PKBH ve 3.sirada da %13.6 (3 hasta) ile nefrolityazis idi. Etiyolojide ilk
sirada nedeni bilinmeyen vakalarin yer almasinin sebebi hastalarin RRT’si alana kadar KBH
‘na sebep olan hastaliklarinin farkinda olmamalar1 ve SDBY asamasina gelmis hastalarda
renal biyopsi yapilmamasindan kaynaklanabilir.
3) Hastalarimizin % 54.5’1 sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarini destekleyen  blokér, ACE
ya da ARB gibi ilag tedavilerini almaktaydi.

4) Calismamizda her iki grup hem CoQ10 hem plasebo aldu.

37



5) Calisgmamizin basinda hastalarimizin SV MPI degerinin ortalamasi 0.66 = 00.13 idi. Bu
deger hastalarimizin sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin bozuk oldugunun en 6nemli
gostergesiydi.

6) CoQ10 grubunda tedavi 6ncesi IVS 1.25 + 0.20, PW 1.06 + 0.16, LVSSC 3.14 + 0.62, Ps
VTI 11.93 £4.01 ve Pd VTI 8.48 + 2.38 bulundu.

7) CoQ10 grubunda tedavi sonras1 IVS 1.13 + 0.16, PW 0.98 + 0.12, LVSSC 2.77 + 0.67, Ps
VTI 8.95 + 3.79, Pd VTI 6.80 + 2.87 bulundu (sirasyla; p=0.007, P=0.036, P=0.004, P=0.009,
P=0.019).

8) Plasebo grubunda tedavi 6ncesi IVS 1.25 + 0.20, LVSSC 3.14 £ 0.62, Ps VTI 11.93 = 4.01
ve IVS Sm 6.92 + 1.15 bulundu.

9) Plasebo grubunda tedavi sonras1 IVS 1.14 £ 0.21, LVSSC 2.88 + 0.61, Ps VTI 8.37 + 4.40,
IVS Sm 7.70 £ 1.12 bulundu (sirasiyla; p=0.047, p=0.040, p=0.034, p=0.033).

10) CoQ10 grubunda plasebo grubuna goére sadece RVSS(C’ta daha fazla bir azalma vardi
(p=0.017).

11) Caligmamizda diyastolik fonksiyon parametrelerinde anlamli farklilik gézlenmedi.
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Son donem bobrek yetmezligi hastalarinda CoQ10 takviyesinin sol ventrikiil diyastolik
fonksiyonlari iizerine etkisi:

6. OZET

Amag¢: Hemodiyaliz hastalarinda CoQ10 seviyeleri azalmistir ve sol ventrikiil diyastolik
fonksiyonlart da bozuktur. Amacimiz hemodiyaliz hastalarinda CoQ10 takviyesinin sol
ventrikiil diyastolik fonksiyonlar1 lizerine olan etkisinin tespit edilmesidir.

Materyal ve metod: Calismaya Konya il merkezinde diyalize giren 22 hasta alindi.
Hastalarin diyalize girmedigi giinlerde bazal EKO’lar1 yapildi. Hastalar ¢ift kor olarak 2 gruba
randomize edildi. Bir gruba 8 hafta boyunca giinliik 200 mg CoQ10 verilirken diger gruba da
8 hafta boyunca plasebo verildi. Bu 8 haftalik periyodun sonunda yine hastalarin diyalize
girmedigi glinlerde EKO’lar1 yapildi. 4 haftalik arinma doneminden sonra ilk periyotta
CoQ10 alan gruba 8 hafta boyunca plasebo, ilk periyotta plasebo alan gruba da 8 hafta
boyunca 200 mg/giin CoQ10 verildi. Calismanin sonunda da EKO’lar yapildi. Veriler SPSS
16.0 bilgisayar programina girildi. Normal dagilima uyan bu verilerde Studet-t test kullanild1
ve CoQ10 tedavi grubu ile bazal degerler, plasebo grubu ile bazal degerler ve CoQ10 grubu
ile plasebo grubu verileri karsilastirildi. P<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
Bulgular: CoQ10 tedavi grubunda bazal degerlere gore IVS 1.25 + 0.20°den 1.13 + 0.16’ya,
PW 1.06 £ 0.16’dan 0.98 + 0.12’ye, LVSSC 3.14 + 0.62°den 2.77 £ 0.67’ye, Ps VTI 11.93 +
4.01°den 8.95 + 3.79’a ve Pd VTI da 8.48 + 2.38’den 6.80 + 2.87’ye geriledi. Bu azalmalar
istatistiki olarak anlamli idi (p<0.05). Plasebo grubunda ise bazale gore IVS 1.25 + 0.20’den
1.14 £ 0.21’¢, LVSSC 3.14 £ 0.62’den 2.88 £ 0.61°¢, Ps VTI 11.93 = 4.01°den 8.37 £ 4.40’a
gerilerken IVS Sm degeri 6.92 + 1.15°den 7.70 + 1.12’ye yiikseldi. Bu degisiklikler de
istatiksel olarak anlamli idi (p<0.05). CoQI10 ile plasebo gruplari arasinda ise RVSSC

parametresinde p=0.017 ile anlamli farklilik vardi. CoQ10 grubunda RVSSC daha fazla
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azaldi. Caligmamizda diyastolik fonksiyon parametrelerinde istatiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmedi.

Sonug¢: Son donem bdbrek yetmezligi hastalarinda 8 haftalik 200 mg/giin CoQ10 takviyesi ile
baz1 ekokardiyografik parametrelerde anlamli diizelme oldugu halde sol ventrikiil diyastolik
fonksiyon parametrelerine etki etmedigi ve kardiyak disfonksiyonun diizeltilmesinde

faydasinin olmadigi sonucuna varilmistir.
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The effects of CoQ10 supplementation on the left ventricular diastolic function in end
stage renal failure patients.

7. ABSTRACT

Aim: In hemodialysis patients CoQ10 levels were decreased and the left ventricular diastolic
functions are defective. We aimed to determine the effects of CoQ10 supplementation on the
left ventricular diastolic functions in hemodialysis patients.

Methods and material: 22 hemodialysis patients from Konya city center were involved to
this study. At the beginning of the study their echocardiographies were performed in the days
that they were not on dialysis. Than the patients were randomized into 2 groups. We
administered 200 mg/day CoQ10 to one group and plasebo to the other group for 8 weeks.
After the fisrt period the echocardiographies were performed again. After 4 weeks without
any drug treatment, groups were crossed-over; the original CoQ10 group were given plasebo
and plasebo group were given CoQIl0 for 8 weeks. At the end of the study the
echocardiographies were performed again. Stastical testing was performed with the use of
SPSS 16.0 software version. Student’s t-test was used in normal dispersial datas and we
compared the basic datas with the each groups datas and CoQ10 group and plasebo group
datas. A p value <0.05 was considered statistically significant.

Findings: In CoQ10 treatment group VS was decreased from 1.25 + 0.20 to 1.13 = 0.16, PW
was decreased from 1.06 + 0.16 to 0.98 + 0.12, LVESD was decreased from 3.14 £+ 0.62 to
2.77 £ 0.67, Ps VTI was decreased from 11.93 + 4.01 to 8.95 + 3.79 and Pd VTI was
decreased from 8.48 & 2.38 to 6.80 £ 2.87 when compared with the basic parameters (p<0.05).
In plasebo group IVS was decreased from 1.25 £ 0.20 to 1.14 = 0.21, LVESD was decreased
from 3.14 + 0.62 to 2.88 £ 0.61, Ps VTI was decreased from 11.93 + 4.01 to 8.37 + 4.40 and
IVS Sm was increased from 6.92 + 1.15 to 7.70 = 1.12 (p<0.05). In our study there was no

significant difference in the diastolic function parameters.
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Conclusion: Our study have shown that in end stage renal disease patients; with 200 mg/day
CoQ10 supplementation for 8 weeks we had significant improvement in some
echocardiographic parameters but there was no significant difference in left ventricular
diastolic functions. CoQ10 had no beneficial effect on the improvement of cardiac

dysfunction.
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