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OZET

Calismada  ekzojen  Coenzyme  Q,un (3.3.%
It)* g/l) hipoksi ve reoksijenasyonda, izole tavsan sag
atriumu  Spontan  kontraktil aktivitesi ve doku harabi-
yeti iizerine etkileri incelenmistir. CoQj, 20 dakika-
ik hipoksi  esnasinda  dinlenim gerilimindeki yiiksel-
meyi, kasilma kuvveti, kasilma ve gevseme hizlarin-
da ki diismeleri  onemli élgiide  azaltmis, — siniis  diigiimii
spontan calisma  ritmindeki  diismeyi  etkilememistir.
20 dakikalik reoksijenasyon esnasinda, kontraktil
aktivite  parametr-elerindeki diizelmeyi artirmis,  creati-
ne kinase salinanini  azaltmigtir.  Sonuglarimiz,  ekzo-
jen CoQ,'un, hipoksi ve reoksijenasyon esnasinda
mitokondrinin  fizyolojik Sonksiyonunu  siirdiirmesine
katkida  bulundugu  hipotezini  desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: CoQ, (Ubiquinone), hipoksi, reoksije-
nasyon

(CoQ, ) cesitli

organ (kalb ve karaciger gibi) hiicrelerinin mitokond-

Coenzyme Q, hayvanlarda
rilerinde, 0Ozellikle de mitokondirinin i¢ membran-
larinda bolca bulunan bir bilesik olup, NADH veya
Succinate dehydrogenase'lardan cytochrome b'ye
elektron transferini yapan ¢ok Onemli bir redoks ele-
manidir (1). Yani CoQ, kalbin normal fonksiyo-
nunu devam ettirmesinde hayati 6nemli bir madde
olup, eksikliginde ¢esitli kardiyak fonksiyon bozuk-
luklar1 ortaya c¢ikmaktadir. Kopekte iskemide elek-

tron transfer fonksiyonundaki bozulmanin, mito-
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SUMMARY
EFFECTS OF COENZYME Q. on
SPONTANEOUS CONTRACTILE ACTIVITY and

TISSUE INJURY DURING HYPOXIA and
REOXYGENATION in ISOLATED RABBIT
RIGHT ATRIUM

The effects of exogenous Coenzyme Q, {3.33x
10" g/I) on the spontaneous contractile activity and
tissue injury during hypoxia and reoxygenation in
isolated right atrium of rabbit were investigated. The
20 min hypoxia - induced changes in resting tension,
developed tension, rates oOf tension development and
decay were reduced by .CoQ, During 20 min reoxy-
genation the creatine kinase release was reduced and
the recoveries in above contractile parameters were
enhanced. Our results are in agreement with the hy-
pothesis that, exogenous CoQ, facilitates the main-
tenance of the functions Of mtochondria during
hypoxia  and reoxygenation.

Key Words: CoQ,, (Ubiquinone), hypoxia, ‘eoxygenation.

kondride Co<3, azalmasiyla beraber ortaya ¢iktig:
gosterilmistir (2).

Ekzojen Co<2,'un ventrikiil kast mekanik ve
elektriksel aktivitesi tizerine etkilerinin incelendigi
¢aligmalarda, kopekte (3), farede (4), tavsanda (5)
ve kobayda (1) iskemik kosullarda, kontraksiyon
kuvvetindeki azalmanin, aksiyon potansiyeli siiresin-
deki kisalmanin ve ATP kaybinin CoQ, tarafindan
onlendigi gosterilmistir. Co£),,'un yine iskemik do-
kuda, CPK salinimini inhibe ettigi, reperfiizyon esna-
kontraktilitenin  diizelmesini

sinda, miyokardiyal

kolaylastirdigi  ve ventrikiiler aritmileri 06nledigi

gosterilmistir (3, 4, 6).

Yoshikavva ve arkadaslari (7) tavsanda sinoat-
riai nodal hiicrelerde CoQ,'un hipoksinin yol agti-
g1 degisiklikler, ATP ve CP muhtevasi lizerinde koru-
yucu etki yaptigin1 gdstermislerdir.
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COENZYME Q,

Biz bu c¢aligsmada, izole tavsan sag atriumu spon
tan kontraktil aktivitesi, siniis digiimi hiz1 iizerinde
hipoksi ve reoksijenasyonun yol ag¢tigr degisiklik-
lerde, Co0,,'un koruyucu etkisi olup olmadigin1 in-
celedik.

MATERYAL VE METOD

Calismada eriskin tavsanlardan (erkek-disi, orta-
lama 1-1,3 kg) izole edilmis sag atriumlar kullanil-
mistir. Atrial apandajlarin ucundan birer ipek iplik
gegirildikten sonra, bir tanesi ilmek haline getirilmis
ve izole organ banyosunun tabanindaki kancaya ge-
¢irilmistir. Diger iplik ise FT.03 Grass, kuvvet-

uzanim transduserine baglanmistir. Dinlenim geri-

limi  (resting tension-RT), kasilma kuvveti (T),
kasilma ve gevseme hizlart (dT, - dT), Grass 79 D
dt dT

polygraph'ta yazdirilmis, siniis diigimiiniin spontan
calisma frekansi, kontraktil aktivite kayitlan yapilir-
ken, kagit hizi yiikseltilerek (6rnegin, 10mm/dak.'
dan Smm/sn.'ye yiikseltilerek) olgiilmiistiir. Standart
siiperfiizat Krebs-Henseleit soliisyonu olup bilesimi
(mM olarak): NaCI 118, KCI 4.7, CaCI, 2.5, MgSO0,
1.2, KH, PO, 12, NaHCO, 24.9, glikoz 11.I So-
lisyon DeSaga peristaltik pompadan (pompalama
hizi: 30 ml/dak) gegtikten sonra, etrafinda 37°C
sicaklikta su sirkiile eden spiral cam borudan gegerek,
30 mi hacmindeki ve etrafina 37°C sicaklikta su jake-
ti bulunan izole organ banyo kabina dolmaktadir.
Stperfiizat stabilizasyon ve reoksijenasyon esnasinda
%95 0, -%5 CO0, karisimt ile gazlanmistir (pH:
7.4). Hipoksi, siiperfiizatin %95 N, -%5 CO0, karisimi
ile gazlanmasiyla saglanmistir. 20 dakikalik hipoksi
ve 20 dakikalik
zat iki ayr1 kapta toplanmistir. Bunlardan birer mik-
tar alinip Sigma Creatine Kinase en/im kiti kullanila-
rak, Philips, TU 8660 model spectrophotometer'de
520 nM absorbansta CK tayini yapilmistir.

reoksijenasyon siirelerince siiperfii-

Calisma 2 grup iizerinde yapilmistir. I. grup (N:
6) kontrol grubu olarak kullanilmis, bu gruptaki pre-
paratlar, 20 dakikalik stabilizasypndan sonra 20 daki-
kalik hipoksiye maruz birakilmis, 20 dakikalik hipok-
siyi 20 dakikalik reoksijenasyon izlemistir. I grup
(N: 8) preparatlar da 6nce 20 dakikalik stabilizasyona
tabi tutulmus, bundan sonra banyo ortamina son
konsantrasyonu 3.33x10" g/l olacak sekilde CoQ,,
ilave edilmistir. Bu doz, hayvan kalbinde saptanan
fizyolojik CoQ,, araligi igindedir (8). Co0,, suda
erimeyen, lipid-¢oziliniir bir bilesiktir. 25 mg CofT,,,
25 mi Ozel ¢Ozicl ic¢inde eritildikten sonra 1 g/l
lik, 25 ml stok soliisyon elde edilmistir. Bu soliis-
yondan 1 ml alinip, 30 ml banyo soliisyonuna ilave
edildiginde, son konsantrasyon 3.33x10" g/i olmak-
,tadir. . grup preparatlar banyo ortamina CoQ,
edildikten 20 dak. sonra 20 dakikalik hipoksiye ma-
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ruz birakilmistir. Bu grupta da 20 dakikalik hipoksiyi
20 dakikalik reoksijenasyon izlemistir.

Sonuglar ortalama * standart hata (SH) olarak
ifade edilmis, iki grup arasindaki farklarin anlamlili-
g1 eslesmemis Student t test kullanilarak analiz edil-
mis ve p<0.05 anlaml1 kabul edilmistir.

CofJj, Sigma Chem. Comp. St. Louis USA dan
temin edilmistir,

SONUCLAR

. grupta (kontrol) ve il. grupta (CoQ,, uygu-
lanmadan o6nce) 20 dakikalik stabilizasyon donemi
sonunda Olgiillen siniis digimi spontan depolarizas-
yon frekansi1 (f: dak'), dinlenim gerilimi (RT: g),
kasilma kuvveti (T: g), kasilma ve gevseme hizlar
(dT/dt, -df/dt, g/s) ortama degerleri arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir fark yoktur. I. grupta
bu degerler sirasiyla 140 + 14 dak. %2fi £ 0,2 g;
14 + 2,2 g; 77,8 =+ 11,2 g/s; -56 =+ 8 g/s, 1. grupta
136 + 17 dak' 2,8 + 0,3 g; 13,6 + 2,6 g; 75,5 + 13,2
g/s ve -544 + 10,4 g/s'dir. . gruba 3,33x10° g/l
Co0O,, uygulandiginda bu parametreler icin 6lgli-
ler ortalama degerler sirastyla 145 + 15 dak. ';
-3+ 0,5g; 22,2 £ 3,4 g; 100 £ 14,5 g/s; -100 + 12,6
g/s dir. Kontrol grubuna goére CoQ,, sinis digimi
spontan ¢aligma frekansini anlamli o6l¢iide etkile-
memistir. gerilimini % 207  (p<0,001)
azaltmis, kasilma kuvvetini %63,2 (p<0,01), kasilma
hizin1 %25 (p<0,01), gevseme hizint %83,8 (p<0,01)
artirmistir. Yani 3,33x10" g/l CoQ,, izole tavsan
atriumunda pozitif inotropik etki meydana getirmis-
tir.

Dinlenim

20 dakikalik stabilizasyon
bitiminde uygulanan 20 dakikalik hipoksik dénem

Kontrol grubuna,

icinde f,RT,T,dT ve - dTde gozlenen maksimum or-
dt dT

talama degerler sirasiyla :120 £ 10 dak.”",7,8 + 14 g;
L1 + 0,5 ¢g; 11,1 t2,49/s, -89t 1,8 g/s dir. II. grup-
ta 20 dakikalik hipoksik doénem ig¢inde incelenen
parametrelerde gdzlenen maksimum ortalama deger-
ler ise sirastyla: 120 + 8 dak. 4+£1¢g33+08g;
33,3 £ 5,5 g/1; -26,7 + 4,4 g/s dir. 3,33x10" gll
Cod,, sinis digimi spontan ¢alisma hizi disin-
daki, biitiin parametrelerdeki hipoksiye bagli degisik-
likleri 6nemli olgiide korumaktadir. Dinlenim gerili-
mindeki, hipoksiye bagli yiikselme CoQ, etkisiyle
%95 (p<0,001) oraninda azalmistir. CoQ, hipok-
siye bagli olarak T, dT, ve -dT de ortaya ¢ikan diis-
dt dt

meleri (kontrol grubunun yiizdesi olarak) sirasiyla
%66 (p<0,001), %200 (p<0,001) ve %200 (p<
0,001) azaltmistir.

20 dakikalik reoksijenasyon esnasinda incelenen
parametrelerde kontrol grubundaki maksimum ortala-
ma degerler sirasiyla: 135 + 8 dak. ;5,8 + 0,8 g;
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110 COENZYME @,
831 1,2 g; 48,3 t 5,2 g/s; -22,3 = 3,1 g/s'dir. Bu Calismada, hipoksinin ve reoksijenasyonun ne-
degerler Co6,, grubunda 142 + 6 dak. ';0,18,2 + den oldugu doku harabiyetinin belirleyicisi olarak CK
2,7 g; 77,8 + 42 g/s ve -55,6 + 5,4 g/s dir. Cog,, Olgtimleri yapilmistir. 20 dakikalik hipoksi esnasinda
grubundaki degerlerin, kontrol grubundakilerden ve 20 dakikalik reoksijenasyonda biriktirilen siiperfii-
farjklar1 ise: %4 (p>0,5 NS), %100 (p<0,001), zatlardan alinan Orneklerden yapilan Olgimlerde
%119,3  (p<0,001), %61 (p<0,001), %149,3 CoQ,, tatbik edilmis grupta O6zellikle reoksijenas-
(p<0,001) dir. CoQ,,"un reoksijenasyon esnasinda izole = yonda CK saliniminin 6nemli o6lgiide diistiigi goriil-
tavsan sag atriumu kontraktil aktivite parametreleri- mistiir. 20 dakikalik hipoksik peryotta kontrol gru-
nin dizelmesinde ¢ok Onemli katkilart olmustur. Se- bunda CK salinimt 3,6 £1,3 IU, CoQ,, grubunuda
kil 1, kontrol grubundan ve Cogio grubundan birer 3 £ 1,2 1U, 20 dakikalik reoksijenasyondan sonra ise,
6rnek deneyden elde edilmistir. Sekilde hipoksi ve kontrol grubunda 12,8 + 3,4 IU CoQ,, grubunda
reoksijenasyonun kontrol preparatinda ve CoQ,, 7,6 + 1,3 IU olarak bulunmustur (Sekil 3). Reok-
tatbik edlmis preparattaki etkileri gorilmektedir. sijenasyon esnasindaki CK saliniminin CoQ,, tarafin-
Sekil 1b de ayrica CoQ,, un pozitif inotropik et- dan azaltilmasi, bu donemde kontraktil aktivitenin
kisi de gorilmektedir. Deney sonuglan Tablo 1 ve diizelmesinin kontrol grubuna gore ¢ok daha iyi
Sekil 2 de Ozetlenmistir. olmasi ile koreledir (r=0,92).

Heloksi jenasyon

1 T THTTY Y v
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Sekil 1. Hipoksi (20 dak) ve reoksijenasyonun (20 dak) izole tavsan sag atriumu spontan kontraktil aktivitesi tizerine CoQ”g yok-
lugunda (Sekil la) ve varliginda (Sekil 1b) etkileri. Sekil lb'de CoQ,, (3,33x 10"™ g/l) un olusturdugu pozitif inotro-
pik etki de goriilmektedir. Kayitlar 10 mm/dak yavag kayit hizinda yapilmis olup, hiz zaman zaman, siniis diigiimii hizinin
Olgiilmesi i¢in 5 mm/s ye g¢ikarilmistir.
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Tablo 1.Co0,, (3,33xI10" g/l) un izole Tavsan Sag Atriumunda Hipoksi ve Reoksijenasyonda f,RT,T,dT ve -dT

deki Degismeler Uzerine Etkileri. dt" dt
(Etkiler Kontrol Grubunun Yiizdesi Olarak Gosterilmistir.)
Hipoksi (20 dakika) Reoksijenasyon (20 dakika)
f RT T dT -dT f RT T dT dT
dt dt dt dt
CoQ,, grubunun kontrol grubuna gore
% farki ve -95 66 200 200 4 -100 1193 61 1493
p degeri >0,001>0001>0,001>0001 | NS >0,001>0,001>0,001>0,001
{Not: NS= Unemli degil}
RT
= T
200 o [m——
=
: / ar/dt
: / ~ar/dt
150 ¢t L / /
o % — 1149,
e / pa— /
e —— ISR v AT
50 [ E—— 1-.:/ /31‘1_9 l:::":/
.——-. -hH% '—"“"“____.‘::h/
prets _ffla'/ premmued BCEPY
.... "% '—'—"-‘(‘6]”\/
A"--.\/ "_'_'_-____"__.‘::in/
Sl vy /
a mred TR /4 proase: LRI 7.
-100 ¥ | . R
Rinoksi

reodsijoracyon

Sekil 2. CoQjQ (3,33x10” g/l) un hipoksi (20 dak) ve reoksijenasyonda (20 dak), izole tavsan sag atriumu spontan knotraktil
parametrelerinde meydana gelen degisiklikler iizerine etkileri. Etkiler kontrol grubunun yiizdesi olarak ifade edilmistir.
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Sekii 3. Grafikte kontrol grubunda ve CoQ, grubunda 20
dak. hipoksi esnasindaki total CK salimim ve 20 dak.
reoksijenasyon esnasindaki total CK salinimi goriil-
mektedir. (Kontrol grubu: 6 deney ortalamas: + SH,
CoQ", grubu 8 deney ortalamasi + SH).

TARTISMA

Calismada Q,'un, izole tavsan atriumu spontan
kontraktil
korudugu gosterilmistir.

aktivitesini  hipoksi ve reoksijenasyonda

Co<2,, endojen bir bilesik olup, mitokondrinin
i¢ membraniarinda bolca bulunmaktadir. Mitokond-
ride Cod,,'un bir
saglandigr bilinmektedir (1). Co£>,, mitokondriyal

miktarinin  biyosentetik yolla

respiratuvar zincirde ¢ok O0nemli bir redoks elementi
olup, NADH veya succinate'den cytochrome'a elek
tron transferleri yapmaktadir (1, 7, 9). Yani mito-
kondrinin, dolayisiyla kalbin fizyolojik fonksiyonla-
rin1 yerine getirebilmelerinde, CoQ, un roli ¢ok
onemlidir. Hipoksiye ve iskemiye maruz birakilmis
mitokondride Cog,, seviyesinin distigi, boylece
kardiyak fonksiyonlarin

(10).

bozuldugu gosterilmistir

Kalb kast hiicrelerinde hipoksi veya iskemi ile
beraber kontraktil aktivitede depresyon ortaya ¢ik-
makta, dinlenim potansiyeli yiikselmekte, kasilma
kuvveti, kasilma ve gevseme hizlan diigmekte, hipoksi
veya iskemi siiresi uzadiginda, kontraktil aktivite or-
tadan kalkmaktadir. Hipoksi veya iskemi, pace-maker
hiicrelerinin spontan desarj frekansini da disiirmek-
tedir. Hipoksi veya iskeminin baglamasiyla miyokart-

SAL BAS ve 44,
COENZYME 0,

taki yiiksek enerjili fosfat rezervleri (adenosine trip-
hosphate ve creatine pliosphatejazalmaya baslamakta-
dir (11)" iskeminin 15 dakikas1 ig¢inde doku ATP si
pre-iskemik degerinin %65'i kadar azalmakta (12),
40 dakikalik 1iskemide ise yiiksek enerjili fosfat re-
servleri hemen tamamen tiikenmekte (13) ve doku
irrever/ibl olarak harap olmakta, reperfiizyon ile di-
zelememektedir. Hipoksi veya iskemi siiresi belli
limitleri asmadikg¢a,(reoksijenasyon)veya reperfiizyon
ile ATP seviyesi eski haline donebilmektedir (4, 11,
12). Hipoksi ve iskemide ATP azalmasi, dolayisiyla
kardiyak fonksiyonlarin  bozulmasi, mitokondride
ATP  resentez

sindan dolayidir ve bu mekanizmanin bu doénemde

mekanizmasinin ¢alisamiyor olma-
¢alisgamamasini  belirleyen en onemli faktdrlerden
biri de hipoksiye bagli CoQ, azalmasidir. Hipoteze
gore, ekzojen CoQ,
membranlanna transfer olmakta (14), mitokondrideki

dogrudan mitokondirinin ig
respiratuvar  zincirdeki ¢esitli enzimatik progesleri
diizenleyerek, ATP resentezini kolaylagtirmaktadir

.

Calismamizda bu hipotez, hipoksi ve reoksije-
tavsan sag
sulanmistir. Kontrol grubunda

nasyon
CoQ, uygulanarak
hipoksi esnasinda (pre-hipoksik degerlerin yiizdesi

esnasinda, izole atriyumuna

olarak) dinlenim geriliminin % 178 arttig1, kasilma
kuvvetinin %92, kasilma hizinin %85, gevseme hi-
zinin %84 azaldigr gorilmistiir. Ekzojen 3,33x10°
8/1 CoQ, uygulanmis grupta ise dinlenim gerilimin-
dek: artma, kontrol grubundaki artmaya gore %95

daha azdir. T, dT ve -dTdeki azalmalari ise kontrol

grubuna gore sirasiyla %66, %200 ve %200 daha az-
dir.

Reoksijenasyonda ise CoQ, grubunda, dinlenim
gerilimi, kasilma kuvveti, kasilma ve gevseme hizlarin-
daki diizelmeler kontrol grubuna gore sirasiyla % 100;
%119,3; %61 ve % 149,3 artmistir. Bu grubun kontrol
grubundan tek farki, bu gruba ekzojen CoQ, uygu-
lanmis olmasidir. Calismamizda, Cog”'un ozellikle
reoksijenasyon esnasinda CK salinmami %40,6 (p<
0,01) azalttigr gortilmistiir.

Hipoksi (veya iskemi) ve reoksijenasyonda (veya
reperfiizyonda) hiicre harabiyetinin 06zellikle reoksi-
jenasyon esnasinda oldugu ileri siriilmekte ve bundan
biyik olgide, reoksijenasyon esnasinda ortaya ¢ikan
serbest oksijen radikalleri sorumlu tutulmaktadir
(15, 16). Serbest oksijen radikalleri son derece reak-
tif tirler olup, hiicre ve organel membraniarinda li-
pid peroksidasyonuna ve hiicre harabiyetine yol
(17,18). Tappel  (19),
CoO,,'un antioksidan 6zellige sahip oldugunu gés-

acmaktadirlar MeSlors  ve
termislerdir. Bu arastirmacilar Co(), ,,'un mitokond-
riyi, alpha-tocopherol gibi, hipoksi veya iskemiden
sonraki reoksijenasyon veya reperfiizyonda hiicreye
molekiiler oksijenin girmesiyle ortaya ¢ikan serbest

Tiirkive Klinikleri KARDIYOLOJI Cilt 2, Sayt 2, Nisan 1989
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radikallerin yol agtigr lipid peroksidasyonuna karsi

korudugunu ileri siirmiislerdir.

Caligsmamiz her ne kadar Co£> ,'un i/ole tavsan
sag atriumuna etki mekanizmasini incelemeye yonelik
degilse de, bulgularimiz, ekzojen COQ, 'un mito-
kondriye dogrudan girerek, mitokondride hipoksinin
yol agt1ig1 CoQ,, eksikligini Onemli &lgiide gidererek,
mitokondrinin fizyolojik fonksiyonlarini yerine ge-
destekle-

tirmesine katkida bulundugu hipotezini

mektedir.

Ekzojen CoQ,, biyiik olasilikla hipoksi esnasin-
CoQ, aci1gini
A TP resentez mekanizmasinin islemesine dnemli kat-

da intramitokondrial kapatarak ve
kida bulunarak, i/ole tavsan atriumu kontraktil ak-
tivitesini korumus olabilir. Reokijenasyon esnasinda
ise etkisini biiyiik Olgiide, serbest oksijen radikal-
lerinin hiicre ve organel membranlarmda baslatacagi
lipid peroksidasyonunu, mitokondri membranmda,
antioksidan 6zelliginden dolay1 inhibeederek,dolay1-
styla mitokondrinin fonksiyonel ve morfolojik bii-
tiinligiiniin korunmasina katkida bulunarak gosteri-
yor olabilir. Bdylece kontraktil aktivite korunmakta,
harabiyet (dolayisiyla CK salinimi1) azalmakta oluyor

olabilir.
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