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Coenzyme Qqp: an independent predictor of mortality in chronic heart failure.

Dog¢ Dr. Ramazan Topsakal

Miyokart enerji sagilanimi ve mitokondrial enerji retiminde esansiyel bir kofaktér olan CoQ’nun plazma konsatrasyonu kronik kalp yetmezIigi
hastalarinda dsdiktiir. Ek olarak dlisiik plazma total kolesterol konsantrasyonlari kalp yetmezliginde mortalite yiiksekligi ile ilskilidir. Plazma CoQ
seviyeleri LDL-C ile yakindan iligkilidir ve bu olaya katkida bulunabilir. Bu ¢alismanin amaci kronik kalp yetmezliginde plazma koenzim Q seviyeleri ile
yasam sliresi arasindaki iliskiyi arastirmaktir. Sonug olarak: Plazma CoQ10 konsantrasyonlari mortalitenin bagimsiz bir prediktériidir. Plazma CoQ10
eksikligi kronik kalp yetmezliginin uzun dénem prognozunda kétt sonuclar dogurabilir.

Koenzim Q;g (CoQqg) tim hicrelerde bulunan ve mitokondrial oksidatif fosforilasyon ile ATP Uretiminde rol alan yagda
eriyen bir kinon tirevi molekuldir. Eksikligi kronik kalp yetmezIigini agreve edebilir.

Total kolesterol seviyelerinin kronik kalp yetmezliginde sagkalmla ile iligkili oldugu gdsterilmistir. Rauchhaus ve arkadaslari
kronik kalp yetmezligi kohort ¢alismasinda etiyoloji, yas, LVEF ve egzersiz kapasitesinden bagimsiz olarak serum total
kolesterol seviyeleri disUklGginin total mortalite ile iligkili oldugunu bildirmiglerdir. Kolesterol’iin lipopolisakkaritlerin
indUkledigi sitokin Uretimini baskilamasi ve bdylece yiiksek kolesterol seviyelerinin yasam avantaji verebilecegi varsayilan
mekanizmalar arasindadir. Ayrica kolesterol’in daha blylk metabolik rezerv sadlayarak kronik kalp yetmezliginin
Ustesinden gelinebildigini 6ne sirmuslerdir. Otorler CoQqo atiffa bulunmasa da disuk kolesterol diizeyli kronik kalp
yetmezliginde TK konsantrasyonu ile CoQy ¢ korelasyonu bununda kalp yetmezliinde kétli sonuclara katkida bulabildigi
bilinmektedir. Miyokardial CoQqy eksikligi gbsterilmistir ve eksiklik derecesi ile semptomlarin ciddiyeti iligkilidir.
Endomyokardial biyosi 6rneklerinde NYHA sinif 4'teki hastalarda sinif 1’e gére CoQ1q seviyesi belirgin olarak diigtktur.

Her ne kadar CoQiq verilmesinin kronik kalp yetmezliginde yararl etkileri bildirilmis ve Q-SYMBIO gibi ¢alismalar
baslatiimigsa da CoQqq sevilerinin daha o6nceki gbzlemsel calismalarda kalp yetmezli§i sonuglarina etki edebilecegi
bildiriimemistir. Bundan dolay! bu calismada CoQ1q seviyelerinin kolesterol ile iligkili oldugu ve kronik kalp yetmezliginde
mortalite ile iligkili oldugu hipotezini éne slrduk.

METODLAR: Bu calisma kalp yetmezliginde biyokimyasal g0stergelerikonu alan bir ¢alismanin pargasi olarak
tasarlanmigtir, veriler sistematik ve prospektif olarak toplanmistir. CoQqq hipotezi retrospektif olarak olusturulmustur.

HASTALAR: Hastalar Temmuz 2000 ile Aralik 2004 arasinda Christchurch hastanesine Framingham (2 major ve 2 minér
kriter) ve Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti kalp yetmezIi§i kriterlerini karsilayan ve kalp yetmezligi semptomlari ile basvuran
hastalardan secilmiglerdir. Hastalardan NT proBNP seviyesi 50 pmol/It'nin Gzerinde olanlar ¢alismaya alinmiglardir. Aktif
myokardit/perikardit, nonkardiyovaskiler hastaliga badh yasam siresi<24 ay olanlar, ciddi hepatik, pulmoner ve renal
hastaligi olanlar ( FEV<1lt ve plazma kreatinin>250 mikromol/lt) akut revaskularizasyon ile tedavi edilen ve takipte
LVEF>%40 olan myokard infarktlisiine bagl gegici kalp yetmezligi olanlar, ciddi aort stenozu, mitral stenoza bagh kalp
yetmezligi, kardiyak transplantasyon distnudlen ve 18 yasindan kiiglik hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Toplamda 3576
hasta taranmig, 998 uygun olabilecek hasta alinmig ve bunlardan 236 hasta segilmistir. Seksen dort hasta primer olarak
hastanede kalis ve kan 6rnedi toplama arasinda NT proBNP seviyeleri dustigu ve diger dislama kriterlerinden dolay!
¢alismadan cikariimistir. Uygun olan hastalar hastane basvuru sonrasi 28 gln icinde kan alinmasi igin tekrar basvurdu ve
Ornekler (-80) derecede saklandi.

Basvuru aninda tim hastalar ciddi semptomatik kalp yetmezligi vardi. Yalniz kan érnegi alma aninda(hastaneye basvuru
sonrasi ortalama 48 gliinde) bunlarin %65’'i NYHA sinif 2 semptomatikti ve ortalama LVEF %37 idi.

Hastalar ortalama 2,69 (0.72-5.75) yil izlendiler. Hastalar izlemde en az 3 ayda bir tedavi dékiimantasyonu, yan etkiler, re-
hospitalizasyon ve 6lim agisindan hastaneye cagrildilar. Higbir hasta izlemi birakmadi. Calismanin birincil sonlanim noktasi
tim nedenli mortalite olarak belirlendi.

Bulgular: iki yiiz otuz alti (236) hastadan alinan 6rnekler analiz edildi. Ortalama izlem suresi 2,7(0,1-5,8) yil idi. Toplam 76
0lim gergeklesti. Ornekler icin maksimum saklama zamani 5,4 yildi.

CoQqg ve TK arasinda belirgin korelasyon vardir (R:0,663, p<0,001) ve LDL-K(R:0,573, P<0,001). CoQ 15 ve NT proBNP
arasinda ters korelasyon vardir (R:-0,258, P<0,001). NT proBNP ve CoQqq arasinda biraz zayif ama anlamh negatif
korelasyon vardir (R:-0,190,P= 0,004).

ROC egrileri yasam prediktérleri icinde ¢izilmistir. CoQqq,(Fig 1) CoQ4¢/TC, NT proBNP ve GFR i¢in belirgin ayrm
izlenmistir. CoQ4g degerleri ROC egrisi optimal cut-point degeri olan 0,73 mikromol/It'nin Gzerinde ve altinda olanlar
demografik 6zellikler agisindan karsilastiriimiglardir (Figtir-1).

Ne total kolesterol ne de LDL-K tek baslarina yasam siresini tahmin edememis ve dolayisiyla cut-off degerleri
belirlenememistir (ROC egrisinde diagonal olarak gizilen). ROC egrisi cut-off degerleri bir sonraki yazida gok degiskenli



analizlerde kullaniimigtir.

CoQqg, CoQ4¢,/TK, CoQ/LDL-K hem ROC egrisi cut-off degerinde hem de median deger kullanildiginda yasam agisindan
anlam ifade etmektedir (p<0,01). CoQqq, dusUkIGgu ve disik CoQ;q,/lipid oranlarinin diuglk olmasi sagkalimin daha koétl
olmasini éngérdirmektedir. Ek olarak CoQqy ve NT proBNP arasinda 4l ayrim yapan Kaplan-Meier egrilerinde CoQ1q
yUksekligi NT proBNP dustklugl ile kombine edilip, CoQqq, distklugu ve NT proBNP yuksekligi ile karsilastirildiginda
anlamli olarak daha iyi sagkalimi géstermektedir (Figtr-2).

Basvuru yasl, irk, cinsiyet, Ml dyklsi, GFR, NT proBNP gibi Standard yasam prediktorlerinin hem ROC cut-off (0,73
mikromol/It) hem de median(0,68 mikromol/lt) degere gbre cok degdiskenli analizlerinde olazma CoQqq, seviyelerinin
bagimsiz prediktdr oldudu géralmustir (HR:1,99;%95 Cl: 1.21-3,30 P=0,007)(HR:1,62;%95 Cl:1,01-2,59,P=0,05). Total
kolesterol seviyesi ne siirekli dedisken oldugunda ne de ROC egrisi cut-off dederi olan 5,2 mmol/lt baz alinip bakildijinda
yasam igin anlaml bir prediktdr olmamigtir.

CoQ1¢/TK orani bazal modele strekli degisken olarak eklendiginde yasam i¢in anlamli bir prediktér olmustur ( %95 Cl; 1,03-
3,85, P=0,04) (median degere (0,14mmol/lt) gére %95 ClI, 1,23-3,31, P=0,006). Benzer olarak CoQy/LDL-K orani bazal

modele siirekli degisken olarak eklendijinde tam olarak olmasa da yakin deger ifade etmektedir(%93 Cl 0,97-100, P=0,05)
(median degere (0,26 mmol/lt) %95 Cl:1,00-2,59 p=0,05). Ne total kolesterol ne LDL-K ne de taburculuk sonrasi statin
kullanimi tek bagina ya da beraber, kronik kalp yetmezliginde yasam igin bagimsiz prediktér kabul edilmemistir.

TARTISMA: Kronik kalp yetmezliginde mortalite artisi ve daha fazla CoQqg disUklGgu arasinda bagimsiz bir iligski bulduk.
CoQ1q ile mortalite arasindaki iliskinin gtcunun (HR:1,99) NT proBNP’den daha gugli oldugu gértlmustir. CoQ g sonucu

NT proBNP’den bagimsiz olarak éngérdirmektedir ki bu ilk kalp yetmezlidi ciddiyetinden badimsiz olarak uzun dénem
fonksiyonlara katkisi 6nemli olabilir. . CoQq¢’nun prediktif glicii sagkalim icin optimal kat of degeri hem ortalama hem de iki

gruba ayriimis modelde anlamhdir Kronik kalp yetmezliginde CoQqq eksikligi hatirlanmali ve bunun mitokondrial
fonksiyonlari baskilayabilecegi unutulmamaldir. Dolayisiyla CoQj ¢ eksikliginin kronik kalp yetmezliginde kétli sonuglarla
birlikte en dnemli patogenetik mekanizma olabilmesi makuldir. izlemde alinan kan drneklerinde de CoQyq seviyesinin
persistan diistkligi CoQqgnun kalp yetmezligindeki yerini daha da agiklayacaktir.

Daha 6ncede bildirildigi gibi total mortalite ile plazma kolesterol seviyesi arasindaki bagimsiz iliskiyi dogrulayamadik. Bu
belki de 2 calisma popdllasyonu arasindaki farklhliktan kaynaklaniyor olabilir. Rauchhaus ve arkadaslari kardiyomyopatili
klinik olarak kalp yetmezligi semptomlari 6ay—20 yil arasinda olan hastalari calismaya dahil ettiler. Hastalarin cogu NYHA
sinif 3’t0. Bizim kohort ise 6rnek alma sirasinda daha az semptomatik idi ve kalp yetmezli§i etiyolojisi cesitliydi. Bu
c¢alismadaki populasyon daha yasliydi (median yas 77, diger calismada 63 ve 62,1 bulunmustur) ve izlem siresi daha
uzundu. Bizim hastalarin hepsi hastaneye ciddi semptomatik olarak basvurdular ve ¢ogu taburculuk aninda sinif 2
semptomatik idi. Bu farkhlklar plazma kolesterol seviyesinin bizim calismada neden badimsiz bir prediktér olmadigini
aciklayabilir.

Ayrica kalp yetmezligi hastalarinda miyokardial CoQy g eksikligi gosterilmigtir. Plazma total CoQq konsantrasyonlari TK
seviyesi ile korelasyon gdsterdiginden CoQ4¢/TK veya CoQqy/LDL-K, CoQ1g durumu ve yagsam agisindan daha iyi bir marker
olabilir. Bununla birlikte lipidlere uyarlanmis plazma CoQ1g konsantrasyonlarinin uyarlanmamig analizlerle sonuglarinin ayni
olmasi, uyarlanmis analizlerin herhangi bir avantaji olmadidini géstermektedir.

Bizim galismamizdaki olaylarin distk olmasi (n=76) bir sinirlayici bir faktérdir ve bazi sinirda buldugumuz iligkilerin bu
durumdan etkilenecedi muhtemeldir. DisUk olay orani ¢ok degiskenli analizlere eklenecek bazal degiskenlerin sayisini
sinirflamistir ve dolayisiyla biz, sonuglarimizi en ¢ok ortaya konan ve kabul edilen yasam prediktorleri (zerinde
yogunlastirmis olduk.

CoQqg ve sagkalm iligkisi kalp yetmezliginde statinlerin roli sorusunu glindeme getirmistir. Kalp yetmezliginde statin

kullanimi tartigmali bir sahadir, bununla beraber statin kullanimi kronik kalp yetmezIikli hastalarda daha diisik 61Gm orani ile
iligkilidir. CoQ ¢ ve kolesterol, mevalonik asit yolunun ortak bir Griinidar ve statin tedavisi kolesterol seviyelerini distrdigu

gibi CoQqq seviyelerini de duslrmektedir. Eger statinlerin kronik kalp yetmezliginde yarari varsa bu kolesterol dusiricu

etkilerinden badimsiz bir sey olsa gerekir ve buna statinlerin pleiotropik etkileri denilmektedir. Kiiclk bir ¢alismada statin
tedavisi alan kalp yetmezlikli hastalarda endotel fonksiyonlarinda iyilesme gértimistir ve bu pleiotropik etkilerine
baglanmistir. Kalp yetmezliginde statin kullaniminin klinik sonuglara etkisini degerlendirmek igin igin blyk élgekli uzun streli
girisimsel ¢aligmalar gereklidir.

Bizim calismada CoQqq duzeyi daha yUksek olan hastalarin daha az oranda statin kullandiklar (veya b-bloker), bununla
beraber taburculuk sonrasi statin kullaniminin yasam acisindan predikiér olmadidi ve cok degiskenli analizlerde CoQ1q

seviyesinin statin tedavisi alanlarda mortalitenin bagimsiz bir prediktéri oldugu goériimistir. CORONA (controlled
rosuvastatin multinational trial in heart failure) ¢alismasinda sistolik kalp yetmezIikli yash populasyonda statin kullaniminin
major kardiyovaskiler olaylarda azalma yapmadi§i saptanmigtir. Bu, statin kullaniminin CoQ¢ seviyelerini dusrip yararli

etkilerini baskiladigi seklinde agiklanabilir yalniz bunun igin giincel ¢galismadan daha biiyik élgekli ¢galismaya ihtiyac vardir.

SONUC OLARAK: Plazma CoQqq seviyeleri kronik kalp yetmezliginde mortalitenin bagimsiz bir prediktéridir. CoQ1q
eksikligi kronik kalp yetmezli§inin uzun dénemli prognozuna olumsuz etki edebilir ve CoQ g ilavesi igin (yerine koymak igin)



bundan baska ek kontrolli galismalar mantiklidir (gereklidir).
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Figire-1.Total mortalitenin prediktdrd olan plazma CoQ),,, seviyesi receiver- operator
karakteristik egrisinde optimal cut-off degeri 0,73 mikromol/lIt ahnmytr (armz gizgi).
Yesil gizgi sifir aymm gizgisini géstermektedir.
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