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Oz: Koenzim Q (2-metil-5, 6 dimetoksi-1, 4-benzokinon, KoQ, Ubikinon, UQ) tiim hiicrelerde ve membranlarda bulunan,
baslica mitokondriyal solunum zincirinde kilit rol oynayan ve hiicre metabolizmasi igin son derece énemli bir molekildir.
Koenzim Q, giiglii lipofilik bir antioksidan olarak lipoproteinleri ve hiicre membranlarini korumaktadir. ilk zamanlar agirlikli
olarak redoks fonksiyonu tzerinde koenzim Qiile ilgili calismalar yapilmis olup, son 20 yildir farklh fonksiyonlari da tespit
edilmistir. Bunlar arasinda antioksidatif sistemdeki rol, lenfosit ve monositler Gzerindeki etkisi, endotelyal fonksiyonu,
hicre sinyali ve gen ifadesindeki roli yer almakta ve bu fonksiyonlari (izerinde de galismalar yapilmaktadir. Koenzim Q
diizeyleri yaslanma ve hastalik durumlarina bagli olarak degisiklik gostermektedir. Glinimuzde beseri alanda gerek tani,
gerekse tedavi siireci konusunda iliskili oldugu hastaliklar Gzerinde yapilan galismalar yogunluk kazanmistir. Koenzim Q ile
en ¢ok iliskilendirilen hastaliklar arasinda kardiyovaskiler hastaliklar, dejeneratif kas hastaliklari, kemik hastaliklari,
kanserler, diabetes mellitus ve norodejeneratif hastaliklar (Huntington hastaligi, Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi)
sayilabilir. Saglik veya hastalik durumu ile koenzim Q’ nun iliskilendirilmesi 6nemlidir. Bu derlemede, koenzim Q" nun bilinen
fonksiyonlari ve hastaliklari ile olan iligkisi ile ilgili glincel bilgiler sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, Hastalik, Koenzim Q.

Coenzyme Q and Relation with Diseases

Abstract: Coenzyme Q (2- methyl - 5, 6 dimethoxy- 1, 4 -benzoquinone, KoQ, Ubiquinone, UQ) is present in all cells and
cellular membranes and plays a key role in the mitochondrial respiratory chain and a vital molecule for cellular metabolism.
Coenzyme Q has strong lipophilic antioxidant properties which enables this coenzyme to protect lipoproteins and cellular
membranes. The earliest studies mainly focused on the redox function of Coenzyme Q; however, for the last 20 years,
various functions have now been identified. The latest research has investigated its various additional roles which include:
the antioxidative system, effects on monocytes and lymphocytes, endothelial function, cell signalling and gene expression.
Coenzyme Q levels vary depending on the age and diseases status of the organism. Its importance during disease diagnosis
and in the treatment process has been highlighted. Coenzyme Q is mostly associated with diseases such as cardiovascular
diseases, degenerative muscle diseases, bone diseases, cancer, diabetes and neurodegenerative diseases (Huntington's
disease, Parkinson’s disease, Alzheimer disease). It is therefore a very important parameter which is associated with an
organism health or disease state. In this review, up-to-date data regarding the known functions of coenzyme Q and its
connection with various diseases are presented.
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GiRiS

A

hayvanlarda, 6nemli metabolik rolleri oldugu tespit

erobik organizmalar olan basit yapil bakteriler

ile ylksek yapili organizmalar olan bitki ve

edilen lipitlerde ¢6ziinen benzokinonlardan olusan
bir

oksidatif sistemde koenzimler gibi gorev aldigi

grubun varligi saptanmistir. Bu kinonlarin
belirlenmis ve bu nedenle Koenzim Q (KoQ) olarak
isimlendirilmistir (1). ilk olarak Festenstein ve ark. (2)
tarafindan izole ve karakterize edilmis, daha sonra
Crane ve ark. (3) tarafindan mitokondriyal solunum
zincirinin fonksiyonel bir tyesi oldugu bildirilmistir.
bir
fonksiyonu igin esansiyel bir molekildiir. Koenzim Q
bu

nedenle metabolik enerjinin Gretiminde kilit rol

Koenzim Q, organizmadaki her hlcrenin

noksanliginda enerji lretimi gerceklesemez,

oynar. Bunlarin yaninda lipidlerde ¢o6ziinen bir

molekil olup membran vyapisinda vyer alr,
mitokondriyal membranda serbestce hareket ederek
elektron ve protonlari  gesitli  dehidrojenaz
sistemlerinden kabul eder ve fosfolipid tabakasinin
korunmasi gibi gorevlerle birlikte birgok fonksiyonu

oldugu ortaya konulmustur (4, 5).

KOENZiM Q’ NUN YAPISI

2,3-dimetoksi, 6-
poliizopren parabenzokinondur ve ayrica Ubikinon

Koenzim Q, 5-metil,
olarak da isimlendirilir. indirgenmis formuna ubikinol
(KoQH>), radikal

formuna semikinon (Ubisemikinon) (KoQH") denir.

kismen-indirgenmis  serbest

Koenzim Q icerdigi izopren sayisina gore farkli
(Tablo 1).
polizopren zinciri 10 adet izopren Unitesi igeriginden

isimlendirilir insanlarda ve ratlarda,
dolayi Koenzim Qio (KoQuo) ismini alir ve yapisinda 50
karbon atomu bulunur. Ratlarda ayrica polizopren
9 adet

(Koenzim Qg) bulunmaktadir. (4). Koenzim Q" nun

zinciri izopren (nitesi iceren formuda
ozellikle indirgenmis formu (Ubikinol) giicli lipofilik
bir antioksidandir (6). Yapisi itibari ile kinon grubu
KoQ'’ ya elektron taslyicisi gorevini kazandirir, yliksek
hidrofobik 6zellige sahip izopren yan zinciri ise KoQ’
va hicrelerin lipitten zengin bolgelerini kusatmasina

yardimci olur (7).

KOENZiM Q’ NUN FONKSiYONLARI

Koenzim Q' nun Mitokondriyal Solunum Zincirindeki
Rolii (elektron transport sistemi): Koenzim Q,
mitokondriyal elektron transport zincirinin esansiyel
bilesenlerinden biridir ve primer olarak elektronlarin
ve membranda

protonlarin ic mitokondriyal

transferinde goérev alir. Koenzim Q ayrica

mitokondriyal iyonize kalsiyum duzenleyicisi ve
redoks dengenin saglanmasinda goérev alir (4, 8).

Plazma Membran Redoks Sistemindeki Rolii (ekstra-
mitokondriyal elektron tasiyicisi, plazma membrani,
lizozom): Okaryotik hiicrelerin plazma membranlari
NADH oksidaz (NOX) ve NOX'un

fonksiyonu, hiicre biyumesi ve farklilasmasinin

icermektedir

kontrolt ile iliskilidir. Bunun yaninda hicre disi

askorbatin redikte formda muhafazasinda ve
sitozolik NAD+/NADH oraninin diizenlenmesinde de
gorev alir. Lizozomlarda, lizozomal lumen igine
proton naklinde rol alan, NADH-bagiml KoQ rediiktaz
bulunur (7, 9).

Koenzim Q' nun Antioksidan Fonksiyonu: Koenzim Q
dogal olarak bulunan, lipidlerde ¢6zlinebilen 6nemli
bir antioksidandir. Hiicre membranlarindaki KoQ’
biyidk bir (KoQH2)
seklindedir lipid

zincirlerine yakin olarak bulunur. Bunun sebebi

nun kismi redikte formu

ve membranlarda doymamis
serbest radikal ¢opclligi yapmaktir (4, 10).

Lenfosit ve Monositler Uzerine Etkisi: insanlarda
KoQuo’ lenfositlerde, oksidatif DNA

hasarinin inhibe edildigi ve enzimatik aktivite ile

den zengin

onariminin arttig gézlenmistir (7).

Endotelyal Fonksiyonu: Insanlarda arterlerin

endotelyal fonksiyon bozukluguna yol agan
kardiovaskiiler ve diabetes mellitus gibi hastaliklarda
KoQuo uygulanmasi sonucu endotelyal fonksiyonda
onemli gelisme oldugu gorilmastir (7).

Hiicre Sinyali ve Gen ifadesine Etkisi: Elektron
transferi sirasinda gesitli membranlarda semikinon
formunun oto-oksidasyonu hidrojen peroksit (H202)
olusumunun primer temeli olabilir ve H202 gen

ifadesini uyarmak icin nikleer factor kappa B (NFxB)
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gibi transkripsiyon faktorlerini sirasiyla aktive eder.
Hidrojen peroksit kalp kasinda kalsiyum sinyalinin
olusumunda rol almasi yaninda reaktif oksijen
turlerinin faktorl reseptorleri ya da membran iyon
kanallarinda tiyol gruplarinin oksidasyonuna istirak

edebilir (4).
KOENZiM Q’ NUN HASTALIKLARLA iLiSKisSi

Saglikli KoQ hicrelerde

sentezlenir. Yaslanma ve hastaliklara bagli olarak

bireylerde tim
kanda KoQ diizeyleri dislis gostermektedir. Diguk
KoQ seviyesi, disaridan verilen KoQ ile bazi dokularda
(4, 7).

Koenzim Q ile en c¢ok iliskilendirilen hastaliklar

normal seviyesine geri ¢ikabilmektedir
arasinda kardiyovaskiiler hastaliklar, dejeneratif kas
hastaliklari, kemik hastaliklari, kanserler, diabetes
mellitus ve nérodejeneratif hastaliklar yer almaktadir
(11-15).

Norodejeneratif Hastaliklar ve Norogelisimsel
Bozukluklar: Hiicre kiiltliri modellerinde yapilan
lipofilik antioksidan olan KoQ’

calismada nun,

Alzheimer hastaliginda gorilen amiloid peptid
olusumunu, nekroz ve apoptozisi geciktirdigi ve
hiicrelerin proliferasyon yeteneginin yenilendigi
tespit edilmistir (15).

Hayvan modellerinde yapilan c¢alismalarda
KoQio' nin, artan oksidatif streste etkili oldugu
disunuldigi, kas zayifligl, atrofi ve spastisite ile
karakterize amyotrofik lateral sklerozun (ALS)
tedavisinde etkili olabilecegi gorilmustir (16).

Huntington hastaligi (HD) psikiyatrik belirtiler,
hareket bozukluklari ve ilerleyici demans ile
karakterize kalitsal nérodejeneratif bir bozukluktur.
Hayvan modellerinde yapilan c¢alismalarda KoQio
uygulamalarinin bu hastalikta gériilen beyin lezyon
blyuklGgind azalttigi belirlenmistir (17).

Parkinson hastaligi (PD) titremeler, muskuler
karakterize

hareketler ile

hastahktir.

sertlik ve vyavas
bir

hastalarinda gergeklestirilen KoQ uygulamalarindan

noérodejeneratif Parkinson
sonra bilissel islevlerin azalmasinda gecikme ve
noérokoruyucu etki gorilmastir (13, 18).

Otizm

Bozukluklari (0sB),

norogelisimsel bir bozukluktur ve etiyolojisi tam

Spektrum

olarak anlasilamamis olsa da oksidatif stres, beyin

mitokondriyal fonksiyon bozuklugu basta olmak
Gzere birgcok faktoriin rol oynadigl bilinmektedir.
Otizmli KoQH2

uygulanmis, ¢alisma sonunda bu uygulamanin faydali

cocuklarda destekleyici terapi

olabilecegi ve tedavi takibinde KoQio’ nin énemli bir
biyobelirteg olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (19).
Kardiyovaskiiler Hastaliklar: Kalp, karaciger ile
birlikte yliksek konsantrasyonda KoQ igeren bir
Oksidatif

hastaliklarin patofizyolojisinde 6nemli rol oynar.

organdir. stres, kardiyovaskuiler
iskemik Kalp Hastaligi ve disiik plazma KoQio
diizeyleri arasinda iliski bulunmaktadir (20). insanlar
ve hayvanlarda kalp yetmezligi ile hipertansiyon
hastalarinin tedavi silrecinde tek basina veya
birlikte KoQuo
yapilmasinin yararl etkileri oldugu gorilmustar (21,
22).
Pulmoner
KoQ

fonksiyonu gelistirerek hastalik siirecine olumlu etki

terapotik ilaglar ile takviyesi

(PAH)

mitokondriyal

arteryal hipertansiyonlu

hastalarda uygulamasinin
edecegi ileri sirtilmustir (15).
Aterosklerotik kardiyovaskiler hastaligi, kronik
hemodiyaliz hastalarinda mortalitenin 6nemli bir
nedenidir. Plazma KoQio seviyelerindeki anormal
degisimlerin, hemodiyaliz hastalarinda endotelyal
disfonksiyonun gelisimine olanak saglayabilecegi ve
subklinik kardiyavaskiler risk degerlendiriimesinde
belirteg olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (23).
Kanser: Hepatoselliller karsinoma, giiniimiizde en
cok karsilasilan kanser tiplerinden biridir ve viicutta
sekillenen reaktif oksijen ve azot tirleri ile
mucadelede vicut tarafindan Uretilen antioksidanlar
yeterli olamamaktadir. Ratlarda yapilan bir calismada
deneysel olarak hepatosellller karsinoma
olusturularak KoQio uygulamasi yapilmis ve serum
oksidatif parametrelerinin ve karacigerin
histopatolojik olarak degerlendirilmesi sonucunda,
KoQuo
lzerine o©nemli
edilmistir (24).

Meme, akciger ve pankreas kanseri bulunan

uygulamasinin  hepatoselliiler karsinoma

terapotik etkisi oldugu tespit

hastalarda plazma KoQ dizeylerinin anormal

derecede disik oldugu bulunmustur. Melanomali
hastalarda plazma KoQuo dizeylerinin metastazin
Oonceden  belirlenmesinde

kullanilabilecegi ve
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melanomanin ilerleme riskini tahminde glicli bir
prognostik faktor oldugu belirtilmistir (25).

Karaciger  Hastaliklari:  Akut hepatik hasar
olusturulan ratlarda lipid peroksidasyonunun arttig,
serum aspartat amino transferaz (AST) ve katalaz
aktivitesi ile TNF-alfa (timor nekroz faktor) ve NOX
degerlerinin dustigl tespit edilmistir. Koenzim Quo
uygulamasinin  akut

etkisi

hepatotoksisite  {zerine

koruyucu oldugu ve  karacigerlerin
histokimyasal incelenmesinde iyilesme go6zlendigi
bildirilmistir (26).

Kas Hastaliklari ve Egzersiz: Yaygin kronik vicut
agrilari ve halsizlik ile kendini gésteren ve yorgunluk,
isteksizlik, uyku bozuklugu ve sabah yorgun uyanma,
basagrisi ve depresyon gibi belirtiler gorilen
fibromiyalji hastalarindan elde edilen farkli hiicre
modellerinde KoQ eksikligi belirlenmis ve KoQ
takviyesinin olumlu etki edebilecegi ileri stirtlmugstir
(27).

Sporcularda agir egzersizler kaslarda serbest
radikal artmasi ve inflamatuar sinyaller ile iliskili
olarak hasara neden olmaktadir. Ozellikle agir ve
yorucu egzersizler sirasinda KoQ'in takviye olarak
alinmasinin oksidatif stresi azaltacagi, inflamatuar
sinyalleri hafiflestirecegi ve buna miteakip kas
hasarini azaltabilecegi saptanmistir (28).

Safkan yaris atlarinda yapilan bir calismada,
KoQuo takviyesi almis ve yiksek tempolu egzersiz
yapmis atlarda plazma KoQuo diizeyleri duisiik oranda
azalmig ve takviye edilen miktarin egzersiz sirasinda
tiketilmesi ile bunu destekledigi gorilmustir. Elde
edilen bulgular KoQio’ in kullaniminin atlarin fiziksel
performansi etkisi

belirtilmistir (29).

ve saghgina onemli olacagi

Endokrinolojik Rahatsizliklar: Tiroid, gonadal ve

adrenal hormonlarin, KoQ ile ortak biyosentez

gecitleri nedeniyle etkilesimler bulunmaktadir. Hem

hipertiroidi hem de hipotiroidi durumlarinda

oksidatif stres artmakta ve plazma KoQ dizeyleri
etkilenmektedir (6).

Diabetes mellitus'ta oksidatif stresin artmasi
endotelyal hiicre fonksiyonu bozulmasina neden olur

ve sliperoksit ile peroksi-nitrit gibi serbest

radikallerin  Gretimi sekillenir. Deneysel olarak

diyabet olusturulmus ratlarda; oksidatif stresin
arttigl, KoQ duzeylerinin ise kanda arttigi, kalp ve
karaciger mitokondrilerinde azaldigi saptanmistir
(11). insanlardaki gebelik olgularinin %1-10’unda
glikoz intoleransina bagh olarak olarak gelisen
Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) vakalarinda
yapilan bir calismada ge¢ gebelik doneminde (3.
trimester) artan oksidatif strese bagli olarak plazma
KoQuo diizeylerinde artis oldugu tespit edilmistir (30).
Dis ve Kemik Hastaliklari: Kortikosteroid uygulamasi
sonrasi kalga ekleminin disfonksiyonuna neden olan
Caput femoris osteonekrozun (ONFH) engellenmesi
icin antioksidan ajanlar kullanilmaktadir. Ratlarda
steroid ile indiklenmis ONFH’in engellenmesine
yonelik KoQuio kullanilan bir ¢alismada, bu maddenin
oksidatif stres belirtecleri Gzerindeki olumlu etkisine
bagh olarak ONFH insidensinin daha distik oldugu
gorilmustir (14).

Periodontal hastaliklarda,

indiklemesi ile asiri olarak Uretilen reaktif oksijen

patojenlerin

turleri (ROS) inflamatuar yanitin olusmasini aracilik
hicrelerde

hastalikh
kisilerde, topikal veya sistemik KoQio’ nin tek basina
birlikte

baskilanmasina

eder ve kollajen ve periodontal

yitkimlanmaya neden olur. Periodontal

veya diger antioksidan  ajanlarla

uygulanmasinin  inflamasyonun
yardimci oldugu belirtilmistir (31). Ratlarda yapilan
bir calismada, dis ¢ekimi sonrasi KoQio'nin yara

iyilesmesi Uizerine etkisi incelenmis ve topikal KoQio

uygulamasinin alveolar cebin Ust bolgesinde
yumusak doku iyilesmesine katki  sagladig
gorilmustir (32).

GOz Hastaliklari: Yas ile birlikte retinada KoQ

diizeylerinin yaklasik olarak % 40 oraninda distUgu

bildirilmistir. Bu dislisiin retinada antioksidan
faaliyetlerin azalmasina ve ATP sentez oraninin
diismesine neden olabilecegi ve bunun da makuler
dejenerasyonun ilerlemesi ile iliskili olabilecegi
distintilmektedir (33).

Retinal iskemik hasar ve glokom akut olarak
intraokiler basing artisina ve dolayisi ile oksidatif
strese neden olarak mitokondriyal disfonksiyon ile
iliskili retinal noéronal-dejenerasyonuna neden olan
tetikler. Fare

patofizyolojik mekanizmalari

modellerinde yapilan bir calismada KoQi¢' nin
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ganglion hicrelerin hayatta kalmalarini destekledigi,
dolayisi ile iskemik retinal hasar ve glokomda da
terap6tik  ajan  olarak  kullanilabilecegi ileri
surtlmustir (34). Sigir goziinde yapilan bir galismada
da retinal fonksiyonun KoQio konsantrasyonlarindaki
degisime kargl hassas olabilecegi dolayisiyla retinal
hastaliklar ile KoQio seviyeleri arasinda iliski oldugu
bildirilmistir (35).

Fertilite Uzerine Etkisi: Oksidatif stres, antioksidan

kapasitenin azalmasi ve spermin zayiflamis
mitokondriyal fonksiyonu erkeklerde infertilite
olusmasinda rol oynar. Bu olgularda KoQio

takviyesinin oksidatif stresi distrdigi ve sperma
fonksiyonunu gelistirdigi belirtilmistir. Koenzim Qio’
nin kan plazmasi ve seminal sividaki konsantrasyonu,
erkeklerde infertilite tani ve tedavi takibinde énemli
bir metabolik belirteg olarak kullanilabilecegi
dustnilmektedir (36, 37).

Yaslanma: Yaslanmanin mitokondriyal teorisine gore
mitokondriyal DNA’'nin (mtDNA) ROS’ lar nedeniyle
ugradigl somatik mutasyonlari, solunum zincirinde
gorev alan polipeptitlerin  hatali kodlanmasini
indiklemektedir. Bu da elektron transferinde disus,
enerji azalmasi, hicresel yashlik ve 6lime neden
olmaktadir. Memelilerde yaslilikla birlikte KoQ ve
rediktazlarin aktivitelerinde azalma meydana gelir
(38, 39).

Koenzim Q plazma membranin stabilitesine
katkida bulunur. Koenzim Q dlizeyleri yaslanma ve
yasli
hastalarinda

insulin bagimh olmayan diabetes mellitus
da

membran redoks sistemindeki elektron transferinin

dismekte ve bunun plazma
zayiflamasi ile ilgili oldugu dusinilmektedir (39).

Diger: Agiz kurumasi gibi durumlarda oral olarak
KoQio uygulamasinin, ATP dretimini artirmak ve
oksidatif stres nedeniyle hasara ugramis bezler
lizerine antioksidan etki gostermek suretiyle, tikrik
bezlerinin

sekresyon  fonksiyonunu

belirtilmistir (40).

gelistirdigi

SONUC

Tdm hiicrelerde ve membranlarda bulunan,
mitokondriyal solunum zincirinin bir Gyesi olan KoQ,
hiicre metabolizmasi derece o6nemli

icin son

fonksiyonlara sahip olup, membran yapisinin ve

fosfolipid tabakasinin korunmasinda oldugu gibi

antioksidan etkisi olan bir molekuldr.
Kardiyovaskiiler ~ hastaliklar,  dejeneratif  kas
hastaliklari, kanserler, diabetes mellitus ve

norodejeneratif hastaliklar basta olmak Uzere birgok
degisiklik

gostermekte ve bu durumun saglik veya hastalik ile

patofizyolojik olayda KoQ dizeyleri
iliskilendirilmesi 6nem arz etmektedir. Gegmisteki ve
ginimuizdeki ¢alismalar daha ¢ok insanlar tizerinde
yogunlasilmistir. Veteriner hekimligi alaninda ise
sinirli diizeyde ¢alismalar yapildigindan, bu alanda

yeni calismalarin yapilmasi gereklilik gostermistir.
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