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Ö Z E T 

Çalışmada ekzojen Coenzyme Q1Q'un (3.3.% 
İt)'2 g/l) hipoksi ve reoksijenasyonda, izole tavşan sağ 
atriumu spontan kontraktil aktivitesi ve doku harabi­
yeti üzerine etkileri incelenmiştir. CoQjQ 20 dakika­
lık hipoksi esnasında dinlenim gerilimindeki yüksel­
meyi, kasılma kuvveti, kasılma ve gevşeme hızların­
da ki düşmeleri önemli ölçüde azaltmış, sinüs düğümü 
spontan çalışma ritmindeki düşmeyi etkilememiştir. 
20 dakikalık reoksijenasyon esnasında, kontraktil 
aktivite parametr-elerindeki düzelmeyi artırmış, creati­
ne kinase salınanını azaltmıştır. Sonuçlarımız, ekzo­
jen CoQ1Q'un, hipoksi ve reoksijenasyon esnasında 
mitokondrinin fizyolojik fonksiyonunu sürdürmesine 
katkıda bulunduğu hipotezini desteklemektedir. 

Anahtar Kelimeler: CoQ10 (Ubiquinone), hipoksi, reoksije­
nasyon 

S U M M A R Y 

EFFECTS OF COENZYME Q1Q on 
SPONTANEOUS CONTRACTILE ACTIVITY and 
TISSUE INJURY DURING HYPOXIA and 
REOXYGENATION in ISOLATED RABBIT 
RIGHT ATRIUM 

The effects of exogenous Coenzyme Qxc {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 of tension development and 
decay were reduced by .CoQ1Q. 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 CoQ1Q facilitates the main­
tenance of the functions of mtochondria during 
hypoxia and reoxygenation. 

Key Words: CoQ10 (Ubiquinone), hypoxia, r eoxygenat ion. 

Coenzyme Q1Q (CoQ10 ) hayvanlarda çeşitli 
organ (kalb ve karaciğer gibi) hücrelerinin mitokond-
rilerinde, özellikle de mitokondirinin iç membran-
larında bolca bulunan bir bileşik olup, N A D H veya 
Succinate dehydrogenase'lardan cytochrome b'ye 
elektron transferini yapan ç o k önemli bir redoks ele­
manıdır (1). Yani CoQ1Q, kalbin normal fonksiyo­
nunu devam ettirmesinde hayati önemli bir madde 
olup, eksikliğinde çeşitli kardiyak fonksiyon bozuk­
lukları ortaya ç ıkmaktad ı r . Köpek te iskemide elek­
tron transfer fonksiyonundaki bozulmanın , mito-
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kondride Co<3 ı p azalmasıyla beraber ortaya çıkt ığı 
gösteri lmiştir (2). 

Ekzojen Co<2 1 0 ' un ventrikiil kası mekanik ve 
elektriksel aktivitesi üzerine etkilerinin incelendiği 
çal ışmalarda, köpek te (3), farede (4), t avşanda (5) 
ve kobayda (1) iskemîk koşullarda, kontraksiyon 
kuvvetindeki azalmanın, aksiyon potansiyeli süresin­
deki kısalmanın ve A T P kaybının CoQ1Q taraf ından 
önlendiği gösteri lmiştir . C o £ ) 1 0 ' u n yine iskemik do­
kuda, C P K salınımını inhibe e t t iğ i , reperfüzyon esna­
sında, miyokardiyal kontraktilitenin düzelmesini 
kolaylaşt ırdığı ve ventriküler aritmileri önlediği 
gösteri lmiştir (3, 4, 6). 

Yoshikavva ve arkadaşları (7) tavşanda sinoat-
rîai nodal hücrelerde CoQ10'un hipoksinin yo l aç t ı ­
ğı değişiklikler, A T P ve CP muhtevası üzerinde koru­
yucu etki yaptığını göstermişlerdir . 
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Biz bu ça l ışmada, izole tavşan sağ a t r îumu spon 
tan kontraktil aktivitesi, sinüs düğümü hızı üzerinde 
hipoksi ve reoksijenasyonun yol aç t ığ ı değişiklik­
lerde, C o 0 1 0 ' u n koruyucu etkisi olup olmadığını in­
celedik. 

MATERYAL VE METOD 

Çal ışmada erişkin tavşanlardan (erkek-dişi , orta­
lama 1-1,3 kg) izole edilmiş sağ atriumlar kullanıl­
mışt ır . Atr ia l apandajların ucundan birer ipek iplik 
geçiri ldikten sonra, bir tanesi ilmek haline getirilmiş 
ve izole organ banyosunun tabanındaki kancaya ge­
çiri lmiştir . Diğer iplik ise FT.03 Grass, kuvvet-
uzanım transduserine bağlanmışt ı r . Dinlenim geri­
limi (resting tension-RT), kasılma kuvveti (T), 
kasılma ve gevşeme hızları (dT, - dT), Grass 79 D 

dt dT 
polygraph'ta yazdır ı lmış, sinüs düğümünün spontan 
çal ışma frekansı, kontraktil aktîvi te kayı t lan yapılır­
ken, kağı t hızı yükseltilerek (örneğin, 10mm/dak.' 
dan 5mm/sn.'ye yükseltilerek) ölçülmüştür . Standart 
süperfüzat Krebs-Henseleit solüsyonu olup bileşimi 
(mM olarak): NaCI 118, KCI 4.7, C a C I 2 2.5, M g S 0 4 

1.2, K H 2 P 0 4 1.2, N a H C 0 3 24.9, glükoz 11.1 So­
lüsyon DeSaga peristaltik pompadan (pompalama 
hızı: 30 ml/dak) geçt ik ten sonra, etrafında 3 7 ° C 
sıcaklıkta su sirküle eden spiral cam borudan geçerek, 
30 mi hacmindeki ve etrafına 3 7 ° C sıcaklıkta su jake-
ti bulunan izole organ banyo kabına dolmaktadı r . 
Süperfüzat stabilizasyon ve reoksijenasyon esnasında 
%95 0 2 -%5 C 0 2 karışımı ile gazlanmıştır (pH: 
7.4). Hipoksi , süperfüzatın %95 N 2 -%5 C 0 2 karışımı 
ile gazlanmasıyla sağlanmışt ı r . 20 dakikalık hipoksi 
ve 20 dakikalık reoksijenasyon sürelerince süperfü­
zat iki ayrı kapta top lanmış t ı r . Bunlardan birer mik­
tar alınıp Sigma Creatine Kinase en/ im kiti kullanıla­
rak, Philips, TU 8660 model spectrophotometer'de 
520 nM absorbansta CK tayini yapılmışt ır . 

Çal ışma 2 grup üzerinde yapılmışt ır . I. grup ( N : 
6) kontrol grubu olarak kullanı lmış, bu gruptaki pre-
paratlar, 20 dakikalık stabilizasypndan sonra 20 daki­
kalık hipoksiye maruz bırakı lmış, 20 dakikalık hipok-
siyi 20 dakikalık reoksijenasyon izlemiştir . II. grup 
( N : 8) preparatlar da önce 20 dakikalık stabilizasyona 
tabi t u t u l m u ş , bundan sonra banyo or tamına son 
konsantrasyonu 3.33x10" 2 g/l olacak şekilde C o Q 1 0 

ilave edi lmişt i r . Bu doz, hayvan kalbinde saptanan 
fizyolojik C o Q 1 0 aralığı içindedir (8). C o 0 ı o suda 
erimeyen, lipid-çözünür bir bileşiktir . 25 mg C o f T I 0 , 
25 mi özel çözücü içinde eritildikten sonra 1 g/l 
l ik, 25 ml stok solüsyon elde edi lmişt i r . Bu solüs­
yondan 1 ml alınıp, 30 ml banyo solüsyonuna ilave 
edi ldiğinde, son konsantrasyon 3.33x10" 2 g/i olmak-

, tad ı r . II. grup preparatlar banyo or tamına CoQ1Q 

edildikten 20 dak. sonra 20 dakikalık hipoksiye ma­

ruz bırakılmışt ır . Bu grupta da 20 dakikalık hipoksiyi 
20 dakikal ık reoksijenasyon izlemiştir. 

Sonuçlar ortalama ± standart hata (SH) olarak 
ifade edi lmiş , ik i grup arasındaki farkların anlamlılı­
ğı e ş l e şmemiş Student t test kullanılarak analiz edil­
miş ve p<0.05 anlamlı kabul edilmişt ir . 

CofJj 0 Sigma Chem. Comp. St. Louis U S A dan 
temin edilmişt ir , 

SONUÇLAR 

I. grupta (kontrol) ve i l . grupta ( C o Q 1 Q uygu­
lanmadan önce) 20 dakikalık stabilizasyon dönemi 
sonunda ölçülen sinüs düğümü spontan depolarizas-
yon frekansı (f: dak - 1), dinlenim gerilimi ( R T : g), 
kasılma kuvveti (T: g), kasılma ve gevşeme hızları 
(dT/dt, -df/dt , g/s) ortama değerleri arasında ista­
tistiksel olarak anlamlı bir fark yoktur. I. grupta 
bu değerler sırasıyla 140 ± 14 dak. 'x;2fi ± 0,2 g; 
14 ± 2,2 g; 77,8 ± 11,2 g/s; -56 ± 8 g/s, II. grupta 
136 ± 17 dak 1 2,8 ± 0,3 g; 13,6 ± 2,6 g; 75,5 ± 13,2 
g/s ve -54,4 ± 10,4 g/s'dir. II. gruba 3 , 3 3 x 1 0 2 g/I 
C o Ö 1 0 uygulandığında bu parametreler için ölçü­
ler ortalama değerler sırasıyla 145 ± 15 dak. - 1 ; 
-3 ± 0,5g; 22,2 ± 3,4 g; 100 ± 14,5 g/s; -100 ± 12,6 
g/s dir. Kontro l grubuna göre C o Q 1 0 sinüs düğümü 
spontan çal ışma frekansını anlamlı ölçüde etkile­
memiştir. Dinlenim gerilimini % 207 (p<0,001) 
aza l tmış , kasılma kuvvetini %63,2 (p<0,01), kasılma 
hızını %25 (p<0,01), gevşeme hızını %83,8 (p<0,01) 
ar t ı rmış t ı r . Yani 3 ,33x10 ' 2 g/l C o Q 1 0 izole tavşan 
atriumunda pozitif îno t rop ik etki meydana getirmiş­
tir. 

Kontro l grubuna, 20 dakikalık stabilizasyon 
bitiminde uygulanan 20 dakikalık hipoksik d ö n e m 
içinde f ,RT ,T ,dT ve - dTde gözlenen maksimum or-

dt d T 

ta la ma değerler sırasıyla :120 ± 10 d a k . = 1 , 7 , 8 ± 1,4 g; 
1,1 ± 0,5 g; 11,1 t 2,4 g/s, -8,9 t 1,8 g/s dir. II. grup­
ta 20 dakikalık hipoksik d ö n e m iç inde incelenen 
parametrelerde gözlenen maksimum ortalama değer­
ler ise sırasıyla: 120 ± 8 dak. 4 ± 1 g; 3,3 ± 0,8 g; 
33,3 ± 5,5 g/ı ; -26,7 ± 4,4 g/s dir. 3,33x10" 2 g/l 
C o ö 1 0 sinüs düğümü spontan ça l ı şma hızı dış ın­
daki, bütün parametrelerdeki hipoksiye bağlı değişik­
likleri önemli ö lçüde korumaktad ı r . Dinlenim gerili-
mindeki, hipoksiye bağlı yükselme CoQ10 etkisiyle 
%95 (p<0,001) oranında azalmışt ı r . CoQ10 hipok­
siye bağlı olarak T, dT, ve -dT de ortaya çıkan düş-

dt dt 
meleri (kontrol grubunun yüzdesi olarak) sırasıyla 
%66 (p<0,001), %200 (p<0,001) ve %200 (p< 
0,001) azal tmış t ı r . 

20 dakikal ık reoksijenasyon esnasında incelenen 
parametrelerde kontrol grubundaki maksimum ortala­
ma değerler sırasıyla: 135 ± 8 dak. J ;5 ,8 ± 0,8 g; 
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8,3 ı 1,2 g; 48,3 t 5,2 g/s; -22,3 ± 3,1 g/s'dir. Bu 
değerler C o ö 1 0 grubunda 142 ± 6 dak. _ 1 ;0 ,18 ,2 ± 
2,7 g; 77,8 ± 4,2 g/s ve -55,6 ± 5,4 g/s dir. C o g 1 0 

grubundaki değerlerin, kontrol grubundakilerden 
farjkları ise: %4 (p>0,5 NS), %100 (p<0,001), 
%119,3 (p<0,001), %61 (p<0,001), %149,3 
(p<0,001) dir. C o Q 1 Q ' u n reoksijenasyon esnasında izole 
tavşan sağ atriumu kontraktil aktivite parametreleri­
nin düzelmesinde çok önemli katkıları o lmuş tu r . Şe­
kil 1, kontrol grubundan ve C o g ı o grubundan birer 
ö rnek deneyden elde edilmiştir . Şeki lde hipoksi ve 
reoksijenasyonun kontrol preparat ında ve C o Q 1 0 

tatbik edlmiş preparattaki etkileri görülmektedir . 
Şekil 1b de ayrıca C o Q 1 0 un pozitif inotropik et­
kisi de görülmektedir . Deney sonuç lan Tablo 1 ve 
Şekil 2 de özet lenmiş t i r . 

Çal ışmada, hipoksinin ve reoksijenasyonun ne­
den o lduğu doku harabiyetinin belirleyicisi olarak CK 
ölçümleri yapılmışt ır . 20 dakikalık hipoksi esnasında 
ve 20 dakikalık reoksijenasyonda biriktirilen süperfü-
zatlardan alınan örneklerden yapılan ö lçümlerde 
C o Q 1 0 tatbik edilmiş grupta özellikle reoksijenas­
yonda CK salınımının önemli ölçüde düştüğü görül­
müştür. 20 dakikalık hipoksik peryotta kontrol gru­
bunda C K salınımı 3,6 ± 1 , 3 IU , C o Q 1 0 grubunuda 
3 ± 1,2 IU, 20 dakikalık reoksijenasyondan sonra ise, 
kontrol grubunda 12,8 ± 3,4 IU C o Q 1 0 grubunda 
7,6 ± 1,3 IU olarak b u l u n m u ş t u r (Şeki l 3). Reok­
sijenasyon esnasındaki CK salınımının C o Q 1 0 tarafın­
dan azalt ı lması, bu dönemde kontraktil aktivitenin 
düzelmesinin kontrol grubuna göre çok daha iyi 
olması ile koreledir (r=0,92). 

Şekil 1. Hipoksi (20 dak) ve reoksijenasyonun (20 dak) izole tavşan sağ atriumu spontan kontraktil aktivitesi üzerine CoQ^g yok­
luğunda (Şekil la) ve varlığında (Şekil lb) etkileri. Şekil lb'de C o Q 1 0 (3,33x 10"2 g/l) un oluşturduğu pozitif inotro­
pik etki de görülmektedir. Kayıtlar 10 mm/dak yavaş kayıt hızında yapılmış olup, hız zaman zaman, sinüs düğümü hızının 
ölçülmesi için 5 mm/s ye çıkarılmıştır. 
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Tablo l . C o 0 l o (3,33xl0' 2 g/l) un İzole Tavşan Sağ Atriumunda Hipoksi ve Reoksijenasyonda f,RT,T,dT ve -dT 
deki Değişmeler Üzerine Etkileri. dt" dt 
(Etkiler Kontrol Grubunun Yüzdesi Olarak Gösterilmiştir.) 

Hipoksi (20 dakika) Reoksijeııasyon (20 dakika) 
f RT T dT -dT f RT T dT -dT 

dt dt dt dt 

C o Q 1 Q grubunun kontrol grubuna göre 
% farkı ve -95 66 200 200 4 -100 119,3 61 149,3 

p değeri >0,001>0l001>0,001>0>001 NS >0,001>0,001>0,001>0,001 

Şekil 2. CoQjQ (3,33xl0-2 g/l) un hipoksi (20 dak) ve reoksijenasyonda (20 dak), izole tavşan sağ atriumu spontan knotraktil 
parametrelerinde meydana gelen değişiklikler üzerine etkileri. Etkiler kontrol grubunun yüzdesi olarak ifade edilmiştir. 
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Şekii 3. Grafikte kontrol grubunda ve CoQ10 grubunda 20 
d ak. hipoksi esnasındaki total CK salimim ve 20 d ak. 
reoksijenasyon esnasındaki total CK salını mı görül­
mektedir. (Kontrol grubu: 6 deney ortalaması + SH, 
CoQ^0 grubu 8 deney ortalaması + SH). 

T A R T I Ş M A 

Çalışmada Q1Q'un, izole tavşan a t r îumu spontan 
kontraktil aktivitesini hipoksi ve reoksijenasyonda 
ko ruduğu gösteri lmiştir . 

Co<2 1 0 endojen bîr bileşik olup, mitokondrinin 
iç membraniar ında bolca bulunmaktadir. Mitokond-
ride C o ö 1 0 ' u n bir miktarının biyosentetik yolla 
sağlandığı bilinmektedir (1). C o £ > 1 0 mitokondriyal 
respiratuvar zincirde ç o k önemli bir redoks elementi 
olup, N A D H veya succinate'den cytochrome'a elek 
tron transferleri yapmaktad ı r (1, 7, 9). Yani mito­
kondrinin, dolayısıyla kalbin fizyolojik fonksiyonla­
rını yerine getirebilmelerinde, CoQ10 un rolü çok 
önemlidir . Hipoksi ye ve iskemiye maruz bırakılmış 
mitokondride C o g 1 0 seviyesinin düştüğü, böylece 
kardiyak fonksiyonların bozulduğu gösteri lmiştir 
(10). 

Kalb kası hücrelerinde hipoksi veya iskemi ile 
beraber kontraktil aktivitede depresyon ortaya çık­
makta, dinlenim potansiyeli yükselmekte , kasılma 
kuvveti, kasılma ve gevşeme hızlan düşmek te , hipoksi 
veya iskemi süresi uzadığında, kontraktil aktivite or­
tadan kalkmaktadır . Hipoksi veya iskemi, pace-maker 
hücrelerinin spontan deşarj frekansını da düşürmek­
tedir. Hipoksi veya iskeminin başlamasıyla miyokart-

takî yüksek enerjili fosfat rezervleri (adenosîne tr îp-
hosphate ve creatine pl ıosphate jazalmaya baş lamakta ­
dır (11)' İskeminin 15 dakikası içinde doku ÂTP si 
pre-îskemik değerinin %65'i kadar azalmakta (12), 
40 dakikalık îskemide ise yüksek enerjili fosfat re-
servleri hemen tamamen tükenmekte (13) ve doku 
irrever/ibl olarak harap olmakta, reperfüzyon ile dü-
zelememektedir. Hipoksi veya iskemi süresi belli 
limitleri aşmadıkça, ( reoksi jenasyon)veya reperfüzyon 
ile A T P seviyesi eski haline dönebi lmektedi r (4, 11, 
12). Hipoksi ve iskemide ÂTP azalması, dolayısıyla 
kardiyak fonksiyonların bozulması , mitokondride 
ÂTP resentez mekanizmasının çal ışamıyor olma­
sından dolayıdır ve bu mekanizmanın bu d ö n e m d e 
çal ışamamasını belirleyen en önemli faktör lerden 
biri de hipoksiye bağlı CoQ1Q azalmasıdır. Hipoteze 
göre, ekzojen CoQ10 doğrudan mi tokondir în in iç 
membranlanna transfer olmakta (14), mitokondrideki 
respiratuvar zincirdeki çeşitli enzimatik proçesleri 
düzenleyerek, A T P resentezini kolaylaş t ı rmaktadır 
(7). 

Çal ışmamızda bu hipotez, hipoksi ve reoksije­
nasyon esnasında, izole tavşan sağ atriyumuna 
CoQ10 uygulanarak sulanmıştır . Kontrol grubunda 
hipoksi esnasında (pre-hipoksik değerlerin yüzdesi 
olarak) dinlenim geriliminin % 178 ar t t ığ ı , kasılma 
kuvvetinin %92, kasılma hızının %85, gevşeme hı­
zının %84 azaldığı görülmüştür. Ekzojen 3,33x10 2 

8/1 CoQ10 uygulanmış grupta ise dinlenim gerilimin­
de kı artma, kontrol grubundaki artmaya göre %95 
daha azdır. T, d T ve -dTdeki azalmaları ise kontrol _ _ 

grubuna göre sırasıyla %66, %200 ve %200 daha az­
dır. 

Reoksijenasyonda ise CoQ1Q grubunda, dinlenim 
gerilimi, kasılma kuvveti, kasılma ve gevşeme hızların-
daki düzelmeler kontrol grubuna göre sırasıyla % 100; 
%119,3; %61 ve % 149,3 ar tmış t ı r . Bu grubun kontrol 
grubundan tek farkı, bu gruba ekzojen CoQ10 uygu­
lanmış olmasıdır. Çal ışmamızda, C o g ^ ' u n özellikle 
reoksijenasyon esnasında CK salınmamı %40,6 (p< 
0,01) azalttığı görülmüştür. 

Hipoksi (veya iskemi) ve reoksijenasyonda (veya 
reperfüzyonda) hücre harabiyetinin özellikle reoksi­
jenasyon esnasında o lduğu ileri sürülmekte ve bundan 
büyük ölçüde, reoksijenasyon esnasında ortaya ç ıkan 
serbest oksijen radikalleri sorumlu tu tu lmak tad ı r 
(15, 16). Serbest oksijen radikalleri son derece reak-
tif türler olup, hücre ve organel membran ia r ında l i -
pid peroksidasyonuna ve hücre harabiyetine yo l 
açmaktad ı r la r (17,18). MeSlors ve Tappel (19), 
C o Ö 1 0 ' u n antioksidan özelliğe sahip o l d u ğ u n u gös­
termişlerdir . Bu araşt ırmacılar Co() , „ 'un mitokond-
r i y i , alpha-tocopherol gibi, hipoksi veya iskemiden 
sonraki reoksijenasyon veya reperfüzyonda hücreye 
moleküler oksijenin girmesiyle ortaya ç ıkan serbest 
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radikallerin yol açt ığı lipid peroksidasyonuna karşı 
k o r u d u ğ u n u ileri sürmüşlerdir. 

Çal ışmamız her ne kadar C o £ > 1 0 ' u n i/ole tavşan 
sağ atriumuna etki mekanizmasını incelemeye yönelik 
değilse de, bulgularımız, ekzojen COQ10 'un mito-
kondriye doğrudan girerek, mitokondride hipoksinin 
yol aç t ığ ı C o Q 1 0 eksikliğini Önemli ölçüde gidererek, 
mitokondrinin fizyolojik fonksiyonlarını yerine ge­
tirmesine katkıda bu lunduğu hipotezini destekle­
mektedir. 

Ekzojen CoQ10, büyük olasılıkla hipoksi esnasın­
da intramitokondrial CoQ10 açığını kapatarak ve 
A T P resentez mekanizmasının işlemesine önemli kat­
kıda bulunarak, i/ole tavşan atriumu kontraktil ak-
tivitesini k o r u m u ş olabilir. Reokijenasyon esnasında 
ise etkisini büyük ölçüde, serbest oksijen radikal­
lerinin hücre ve organel membranlarmda başlatacağı 
lipid peroksidasyonunu, mitokondri membranmda, 
antioksidan özelliğinden dolayı in hi be ederek, dolayı­
sıyla mitokondrinin fonksiyonel ve morfolojik bü­
tünlüğünün korunmasına katkıda bulunarak gösteri­
yor olabilir. Böylece kontraktil aktivite korunmakta, 
harabiyet (dolayısıyla CK salınımı) azalmakta oluyor 
olabilir. 
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