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CoQ10 ve Klinik Uygulamalar
CoQ10 and Clinical Applications
Tamer YILMAZ
Ozet

Bu derlemede pigld bir antioksidan oldufu bilinen ko-
enzim  on (CoQ) 10) un gegithi hastalarda yapilan uy-
gulamalan dzering son yillarda yvamilan galismalar ak-
taralmigtir .

Anahtar kelimeler : Col) 10, antioksidan
Ahstract

In this article update clinical applications of coenzyme
Q 10{CoQ 10) which is known a strong antioxydant agent
15 reviewed,

Keywords : Co) 10, antioxydant

GIRrig

Koenzim ()} (Col)) veya diger adiyla ubikinon
nonprotein, izoprenoid yan zinciri olan bir kinon mo-
lekilidir.  Oksidatif  fosforilasyon  zincirinde
Komplexs I ve Kompleks IT yi sitokromlara baglar
(1) Lipofilik bir elektron tagiyicisidir. Pindin niik-
leotitler ve sitokrom ¢ gibi CoQ)10 da NADH de-
hidrogenay, siiksinat dehidrogenaz veya vag agil KoA
dehidiogenaz ve elekron transport zincirindeki si-
tokrom b gibi flavin bagimh dehidrogenazlar ara-
sinda mobil clektron transport komponenti olarak
glrey yapar.
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Sekil |

Sekil 1 de gorildifi gibe CoQ) molekilinin
kinon kisma 2H ve "e redilkie edici ekivalantlerin
ilave edilmesi veya oikanimasiyla okside veya re-
dukte edilehilie (2), ColQnun yan zincirdeki n ilc
ifade edilen izopren sayisi elde edilen kaynaga bagh
olarak 6 ila 10 arasinda defisebilir (1,2,3,4). Dejisik
canli wirlerinden izopren savist  farkh melekiller
izole edilmiglir. Bazi maya tiiclerinde izopren sa-
yistin 6 olmasina karsin memelilerde izopren sa-
yis1 10 dur (CoQ 10). Bu yan zincir CoQ'yu yajda
erir hale getirir ve yajda eriyen bu kismivla elekiron
tagtywcinin mitokondri i¢ zarinda elektron transpurt
zincirinin lokalize oldufu bélgeye tulunimasin ko-
laylastirir.
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Sekil 2

Sekil 2' de goriilecegi tzere karbonhidrat yag ve
keton cisimlerinin enerji elde etmek amaciyla ok-
sidasyonu sirasinda agifa qikan elektronlann top-
lanip oksijene aktanldifn oksidatif fosforilasyon zin-
cirinde  titm metabolik vollardan agiga ¢ikan clekt-
ronlann toplandif yer Co()' dur (1,5). Bu yolun dii-
zenli galigmas: halinde ve oksijen varhfinda agiga
gikan elekronlann timi oksijene akwanimakta ve
yikseligenen oksijen 2H twitarak su molekiiliine di-
nigmektedir. Bu yolla gesithi metabolik yollarda
yikim sirasinda agifa gikan elekwonlar hem ATP
sentezinde kullamlmakia hem de hiitiintiyle zararsiz
hale getirilmektedir,

Quiles ve arkadaglar: (6) CoQ) uyguladiklan fa-
relerin karaciger milokondrial membranlannda; Co()
ve alfatokoferol dizevinde wug ile antioksidasyon
kupasitesinde artig ve oksidasvona kars koruma ge-
listigini bildirmislerdir,

Kantush ve arkadaslar (7) oksidauf stressin art-
mig olarak gbzlendigi patolojilere sahip olan has-
talarda yapuklan gahgmalaninda ubiquinol10 ve
ubiquinone- 10 seviyelerini tlgmis ve plazma ubi-
yuinol seviyesini hiperlipidemik hastalarda ve ka-
raciger hastalign olanlarda aym yas grubundaki
kontrollere oranla belirgin lgtde diigik olarak wespit
etmiglerdir. Ancak, koroner kalp hastabf ve Al-
zehemier hastahif olantarda ubiquinol-10 da bir

uzalmaya rastlamamiglardir,

Hanioka wve arkadaslan (8), Adult tip pe-
rindontitisli 10 erkek hastanin kauldigi ve 30 pe-
riodontal cebin segildigi galisma gruplannda sub-
gingival mekanik kiiretaj yapilarak ve yapilmayarak
CoQl0i periodontal ceplere 1opikal olarak uy-

vapilmaksizin sadece CoQ10 topikal olarak uy-
gulamiglar, 3. hafia sonunda kik diizlemesi ve sub-
gingival kiiretaj tiim sahalara ugulamiglardir, 6 hafia
slire ile haftada bir kex wpikal olarak CoQ 0 | 20
cehe uygulamaglar ve diger 10 ceba ise sova yag uy-
gulayarak kontrol olarak kullanmuslardir, 3 hafla so-
nunda sadece deney grubundaks ceplerde gingival
cep sivisi akisinda, cep derinligi ve atagman kay-
binda belirgin azalma tespit ederlerken, sondlamada
kanama ve periodontal bakterilerin olusturdugu
Jpeptidaz aktivitesinde ve ginigival indekste belirgin
ivilegmeler de gozlemiglerdir, Elde emiklen so-
nuglardan, CoQl0'min adult up periodontitis  va-
kalarinda sadece tek bagina degil, geleneksel pe
riodontal  tedaviler  ile  kombine olarak  kul-
lanilabilecegini bildirmiglerdir.

Andreassen ve arkadaglan (9) 1se ueun sitreli i
releplik tedavi girenlerde patofizyolojik nedeni tam
olarak agiklanamayan Tardiv kinezi (TK)' nin nii-
roleptik kullamima bagh olaral artan oksidatif stress
ile geligtifi hipotezint arastirdiklan calismalannda,
niroleptik uygulanarak insandaki tardiv kinezinin
analogu olarak kabul edilen oral kinezi olugturulan
farelere CoQI10 uygulamislardir.  Aragtirma so-
nuglar ise CoQl0' nin wrdiv diskinez Uzenne b
etkisi olmadifini gstermistir,

Ariuch ve arkadaglar (10), Co Q10 nin mu-
tokondrial ensefalomiyopatilerin patogencai ve fiz-
yopatolojisi teerine yaprus olduklar derlemelerinde
ColQ 10 nin eksikliginin yada lonksivonlarimin azal-
digt durumlurda mitokondrial ensefalomivopatilerin
tedavisinde  CoQl0nin kul-
lamlabildigini.  fizyopawolojilerin mekanizmalan

gelistifini ve

Uzerine etkisivle. azalmalarmda rol ovnudiklarim
bildirmektedirler,

Chariot ve arkadaglar: (11) ise, 37 yasinda giiz
kapaklunnda koreik hareket gikavetleri olan erkek
hastayi inceledikleri vaka raporlaninda, hastadan ali-
nan anamnezde Y yaslannda baglayan  bilateral
gbrme kaybi oldufunu ve 20 yasinda ise durumun
daha da agirlagti@inin brenilmesi fizerine Leber
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herediter Optik Noropati (LHON) tamsi koyarak,
durumun  ailevi kdikenli olup olmadifin  aras-
urmastni yapmug ve ailevi kitkenli olmadiging ayrica
iskelet kasi biyopsileri normal ve kan lakiat/piruvat
orantin da biraz diisiik olarak bulundugunu bil-
dirmiglerdir, Ginlitk 250 mg CoQ10 ve kompleks
vitaminlerle tedaviye bagladiktan sonra 1 yil ige-
risinde hastamin goz hareketi gikayetlerinde hiiyiik
ilgide azalma oldugunu ve laktat/piruvat ocramimin
normal seviyeye geldifini anacak gorme fonk-
sivonlannda bir iyilesme pozlenemediging 3 yil
sonrasinda 1se MR tekikiyle hastada tespit etmis ol-
duklari subtalamik mikleus lezyonunun nerdeyse -
maminin yok oldufunu bildirmiglerdir,

Kurcharska ve arkadaglan (12), endomivokardial
biyopsisi aliman 28 hastamin 22 sinde ve kalp trans-
plantasyonu yamhp, histolojik olarak viicudun red-
detigi 31 vakamin 61 kan drneginde CoQ10 ve alfa-
tokoterol konsantrasyonlanmm degerlendirildigi ga-
ligmalarinda  etyolojisi belli olmayan 14 mi-
yokardiopatili  hasta grubuvla bu degerleri  kar-
silagtirnuglardir. Aragtirma sonuglarina gére; mi-
yokardial ve kan CoQ10 kansantrasyonlanmm trans-
plant reddeden bunyelerde belirgin dlglide dilgik

oldugunu saptamiglardir.

Bergemann ve arkadaglant (13), yaslanma ve
photoaging'in selliiler oksidasyonun artisi ile iliskili
oldugunu, bununda endojen selliler antioksidan bir
koenzim olan CoQl0'nin azalmig seviyesine bagli
oldugunu One stirmuslerdir. CoQ10 topikal uy-
gulamasinda photoaging engelenip en-
gellenemeyecegini de arasurmiy ve epidermis'e
CoQ10'nin penetre olabildigini ve kingiklarda azal-
maya neden oldugunu, Codl00hin  keratositlerde
UVA ile olugturulan oksidatif strese karsi etkili ol-
dugu ve oksidatil DNA hasanmi da 8nleyebildigini

bildirmiglerdir.

Hodges ve arkadaglan (14), Co QI0'nin kanser
tnleyici ve immin sistemi destekleyic dzelliklerini
hayvanlarda  yapilan galismalarda  gosterildigini
ancak insanlar Gizerinde bu tevi destekleyecek sayida
caligma olmadifm bildirmislerdir.

Barbien ve arkadaslarimin (15) galismasinda,
ganiillii olgularda hepatit B agisindan fimee 2 hatta
boyunca, 90 mgr/giin ve 180 mgr/giin dozlannda
ubiguinone veya plasebo verilmistir, 30 giin sonra bu
astlama tekrar edilmistir. CoQ 10, her biri 30 mgrhik
yumugak jelatin kapsuller halinde verilmigtir. Bu
ilag rejimi, gahgma boyunca 90 giin sirdarulmustur.
Her 3 grupta da highir klinik veya laboratuar test-
leriyle belirlenen bir yan etki golenmemistir. 30 giin
sonra CoQ10 alan her iki grupta da plasebo grubuna
giire hepatit-B yiizey antikorlan seviyesinde hafil hir
yikselme kaydedilmigtir. Bu farkhhik, CoQ10%n
immiinpotansiyalize edici etkisini isaret etmektedir,
Aym zamanda CoQ10in dozunun Snemi de agifa
¢ikmugtir. Istaustiksel sonuglar, 180 mgr/gun do-
zunda verilen CoQ10'in hepatit B've kars: asilanan
insanlarda, in-vivo olarak antikor cevabim ar-
trabildigini gistermekiedir,

Yaslanmamin mitokondrial teorisi, vzun siireli
serbest radikal agiga ¢ikigi ile uyanlan, mitokondrial
DNA'lardaki tesadiifi somatik mutasyonlann bir so-
nucu olarak bu olaymn olustugunu desteklemekiedir
(16). Hicresel yaglanma iizerinde serbest radikallerin
etkisini geciktirmede divetle gergeklestirilen ki
cnemli olay vardir Bunlar  dovmamis mono vag
mitokondrial  membranlann kuv-

vetlendirilmesi ve antioksidanlarla desteklenmedir,

asitleriyle

Bu &n ¢alismada, 6 veya 12 ayhk erkek farclerde,
Farkle yaglar (sal zeylinyaf veva aycicek yag) ve/
veya antioksidan (koenzim QI10) destefi ile olus-
turulun diyetler uygulanmis ve hidroperoksit ko-
enzim (4 ve CoQ10'un kalp mitokondrilerindeki a1-
kileri analiz edilmigtir. Cialigmanin sonuglanna gore
Cold10 da doymanug mono vag asitleri kadar hiic-
resel membranlar zenginlestivip kuvvetlendirmekie
ve ratlarda serbest radikallere kargt mutokondrial
membranlar etkilerinden  ko-

rumaktadir.

yaglanmamn

Pedersen ve arkadaglanmin (17} vapuign ca-
hymada, Eskimolarla Danimarkali popilasyonun
serum CoQl0 seviyeler, aymi zamanda vas, se-
lenyum ve kolesterol ile korelusyonu sgisindan kar-
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silasurlmisor. Eskimolar'da iskemik kalp hastahig
prevalansimn disiik olmasi, kismen aterosklerozun
az olmasiyla ve doymarms poli yag asitlerinin dilgik
n-0/m-2 oran ile agiklanmaktadir, Aterosklercz, ok-
sidatif stresslerin bir sonucudur ve bu konuda an-
tioksidatif ajanlar gok Snemlidir. Geleneksel Eskimo
diveti, deniz. memelileri ve balik driinlerinin yiiksek
miktarda tiiketimine dayandi: igin aragtirmada Es-
kimolar'in yer almas: diigiinilmistiir. Danimarka
toplumu ile kivaslandifinda, hem erkeklerde hem de
kadinlarda serum CoQ 10 ditzeyi Eskimolar'da nemli
oranda yiiksek bulunmustur. Aynica serum CoQQl0
diizeyi erkeklerde yas ve serum selenyum diizeyi,
kadinlardaysa serum total kolesterol diizeyi ile pozinf
korelasyon giistermektedir, Koenzim Q10n yiiksek
sevivede bulunmast  muhtemelen  diyeti  van-
sttmaktadir. Bu diyette biyoakimiilasyon yer al-
mamakta ve bu da muhtemelen antioksidatif defansin
danemli bir kismum olusturmaktade.

Eriksson ve arkadaslanimin galismalannda tip 2
diebetin patogenezi ile Cod10 eksiklifi arasmdaki
muhtemel iliskiyi belirlemek amaglanmigur, 23 tip
2 diabet hastasinda, plascho kontrollii olarak CoQ)10
verilmig ve diabetin metabolik kontroli dzerindeki
etkisi dlgiilmigtir. Serum CoQ 10 konsantrasyonu ile
metabolik  kontrol  arasinda  korelasyon  bu-
lunmamigtir. CoQ10 ile desteklenme siiresinde me-
tabolik parametrelerde herhangi bir degisiklik goe-
lenmemigtir. Bu tedavi iyi tolere edilmis ve glisemik
kontrold engellememigtir; bu yiizden CoQ10 diabetle
birlikie kardiovaskiler hastahi da olanlarda ek bir

tedavi olarak kullanilabilir.

Koenzim Ql0'un antioksidan ve bicenerjitik et
kileri iyi bilinmesine ragmen, agiz yoluyla verilme
rzorunluluiu klinik kullammmun kisitlamagur (19),
Yeni gelistirilen lipozomal CoQI, suda  g¢d-
inwaventz  yoldan  uy-
gulunabilmekiedir.  Koenzim  Q100un  akut  uy-
miyokard:
ralanmalanndan korunahilecegi iler suriilmiigtiir, Bu

ziinebilmekte ve
gulanmasimin reperfiizyon ya-

amagla ratlara CoQ) 10, kontrol grubuna ise sadece
lipozom wverilmistir, Bu ¢aligmanin sonucuna gire,

lippzomal CoQ Qi0un akuet uygulanmas: mi-
yokardial toleranst arturmaktadic, bu da CoQ) 10%n
oksijen kullanimn anturacak kadar anticksidan etk
pilstermesine ve yiksek fosfat retimine baghdir,

Lass ve arkadaglarimin (20) galismalannda, yas-
lanma ve mitokondrial Co Q igerigi arasindaki ilis-
kinin mekanizmasimi agiklamak amaglanmakradir.
Farelerde kalp, iskelet kasi, bobrek ve beyindeki mi-
tokondrilerde CoQ} (CoQ 9 + Col) 10) igeridi ve Col}
9 ve CoQ) 10 arasindaki oran arasticilmisur, So-
nuglara pére, iskelet kasinda yaglanmayla birlikie
mitokondrial Co() diizeyinde bhir azalma sdz-

konusudur,

Henriksen ve arkadaglanimin (21) galismalarimn
sonucuna gove, koenzim Q1O tedavisi glisemik kont-
role herhangi bir kaiks saflamamakia ve instilin ge-
reksinimini de azaltmamaktadir,
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