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Esansiyel Hipertansiyon Hastalarinda
Serum Koenzim Q; (CoQy) ve
Homosistein Diizeylerinin Aragtirilmasi

Investigation of Serum Homocysteine and
Coenzyme Q;, (CoQ,() Levels in Patients with
Essential Hypertension

OZET Amag: Endojen sentezlenen, lipid fazda ¢oziinen tek antioksidan olan koenzim Q;o (CoQy,
ubikinon) serbest radikallerin tiretimini engelledigi gibi proteinlerin, lipidlerin ve DNA’nin da ok-
sidatif modifikasyonunu engeller. CoQ;( ayn1 zamanda mitokondriyal solunum zincirindeki elek-
tron tagiyicisidir. Insanlarda azalmis CoQ,q seviyeleri, kardiyak bozukluklar ve nérodejeneratif
hastaliklar gibi pek ¢ok patolojide gozlenmistir. Homosistein dogal olarak olusan, siilfiir igeren bir
aminoasittir ve artmis serum homosistein diizeyleri kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk
faktortdiir. Bu ¢aligmada serum homosistein ve CoQ; diizeylerinin esansiyel hipertansiyondaki
rollerini aragtirmay1 amagladik. Gereg ve Yontemler: Caligma 38-79 yaslar1 arasinda (57.23 + 10.68)
30 esansiyel hipertansiyon hastas: (10 E, 20 K) ile 38-83 yaslar1 arasinda (56.50 + 11.36) 30 saglikl
goniilli (12 E, 18 K) iizerinde gergeklestirildi. Hasta ve kontrollerin aglik serum 6rneklerinde ho-
mosistein ve CoQ; diizeyleri HPLC (high performance liquid chromatography) metodu ile 6l¢iil-
dii. Bulgular: Esansiyel hipertansiyon hastalarinin homosistein diizeyleri (17.35 + 4.81 umol/L)
saglikli kontrollerin homosistein diizeylerinden (11.16 + 3.18 pmol/L) anlaml olarak yiiksek (p<
0.01) bulunurken hastalara ait CoQ; diizeyleri (801.22 + 285.91 pg/L) saglikl kisilere ait CoQ;q
diizeylerinden (810.07 + 278.63 ug/L) biraz diisiik bulundu. Fakat, aradaki fark istatistiki agidan an-
laml degildi. Sonug: Esansiyel hipertansiyonun etiyolojisinde yiiksek serum homosistein diizeyle-
rinin rolii olabilecegi, CoQ, diizeylerinin ise bu hastaligin etyolojisinde énemli bir etkisinin
olmadig1 sonucuna ulastik.

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon; homosistein; koenzim Qy,

ABSTRACT Objective: Coenzyme Q;q (CoQ;, ubikinon) the only lipid soluble antioxidant syn-
thesized endogenously, prevents the generation of free radicals as well as oxidative modifications
of proteins, lipids, and DNA. Also, CoQq is as an electron carrier in the mitochondrial respiratory
chain. Decreased levels of CoQ;( in humans are observed in many pathologies such as cardiac dis-
orders, neurodegenerative diseases. Homocysteine is a naturally occuring, sulfur containing amino
acid and elevated serum homocysteine levels is an independent risk factor for cardiovascular dise-
ase. In this study we have aimed to investigate the roles of homocysteine and CoQ; levels in es-
sential hypertension. Material and Methods: The study was performed on 30 patients (10 M, 20 F)
with essential hypertension aged 38-79 years (57.23 + 10.68) and 30 healty controls (12 M, 18 F) aged
38-83 years (56.50 + 11.36). Fasting serum homocysteine and CoQ; levels of the subjects were me-
asured by HPLC (high performance liquid chromatography) method. Results: Homocysteine levels
of the patients with essential hypertension (17.35 + 4.81 umol/L) were found significantly higher
(p< 0.01) than that of the controls (11.16 + 3.18 pmol/L), while CoQ, levels of the patients were
(801.22 +285.91 pg/L) slightly but not significantly lower than those of the controls (810.07 + 278.63
ug/L). Conclusion: It was concluded that high serum homocysteine levels may plays a role in the
pathogenesis of essential hypertension whereas there was no contribution of CoQ; levels to the pat-
hogenesis of this disease.

Key Words: Hypertension; homocysteine; coenzyme Qyq
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etigkinlerde sistolik kan basincinin 140

-! mmHg ve diyastolik basincin 90 mmHg ve-
ya tizerinde olmas: hipertansiyon (HT) ola-

rak tamimlanir.! Epidemiyolojik veriler, 30’lu
yaslarda %20-25 olan HT prevalansinin yagla bir-
likte belirgin artis gostererek 60 yas ve {izerinde

%50’lere giktigini gostermektedir.?

HT’nin etiyolojisinden bir¢ok faktor sorumlu
tutulmaktadir. Fakat hipertansif hastalarin %90-
95’inde kan basinc yiiksekligine sebep olacak bir
neden bulunamaz. Bu durum esansiyel (primer ve-
ya idiyopatik) hipertansiyon (EHT) olarak adlandi-
rilir.3

EHT’nin etiyolojisinde genetik ve ¢evresel fak-
torlerin karmagik etkilesimlerinin rol aldig1 belir-
tilmigtir.>* Psikolojik stresle iligkili olarak sempatik
sinir sistemi aktivitesinde artis, endotelin ve trom-
boksan gibi vazokonstriiktérlerin ve sodyum tutu-
cu hormonlarin agir1 iiretimi, potasyum ve
kalsiyum aliminin yetersiz olmasi, artmis ve uy-
gunsuz renin sekresyonu, prostaglandinler ve nitrik
oksit (NO) gibi vazodilatorlerin eksiklikleri, diabe-
tes mellitus (DM), insiilin direnci, obezite, damar
biiyiime faktorlerinde aktivite artis1 ve hiicresel
iyon transportunda degisme gibi bircok fizyopato-
lojik faktor EHT nin olusmasinda rol oynarlar."?

Homosistein, proteinlerin yapisina girmeyen,
metiyonin metabolizmasi sirasinda dogal olarak
olugan ve kiikiirt igeren bir aminoasittir.>” Homo-
sistein, By, vitamini ve folik asitin kullanildig re-
metilasyon ya da Bg vitamininin kullanildig:
transsiilfiirasyon yolu ile metabolize edilmektedir.
Homosistein plazma diizeyleri bu iki yolda rol alan
enzimlerin genetik olarak diizenlenen aktiviteleri-
ne, kisinin B;, ve B vitaminleri ve folik asit diizey-
lerine gore belirlenmektedir. Diyet aligkanliklar
ve yasam sekli de homosistein diizeyleri iizerinde
etkili olmaktadir.>® Homosistein yiiksekliginin er-
ken yaslarda baglayan ve tekrarlayici nitelikte olan
tromboembolik hastaliklar ve koroner arter hasta-
Iig1 (KAH) i¢in bir risk faktorii oldugu ve damar du-
varinda hasarlanma yaparak HT’a zemin
hazirlayabilecegi belirtilmistir.*'° Homosisteinin
ateroskleroz i¢in bir risk fakt6rii olusturmasi onun

oksidatif hasarla iligkisi ile aciklanmaktadir.?
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Oksidatif stresin onlenmesi ve etkisinin en
aza indirilmesi antioksidanlarla mtmkiindir.
Hiicrelerde enerji tiretiminde 6nemli rol oynayan
ve elektron tagima zincirinin esansiyel bir bilese-
ni olan koenzim Q;, (CoQ;, ubikinon) lipid faz-
da ¢o6ziinen ve endojen sentezlenebilen tek
antioksidandir. CoQ;yun indirgenmis formu ubi-
kinol, oksidatif stresi azaltarak hiicre ve dokular-
da serbest radikal reaksiyonlarini ve diisitk
dansiteli lipoprotein (LDL) kolesteroliin oksidas-
yonunu inhibe ederek aterosklerozun olusumu ve
ilerlemesini 6nler.'"!? Elektron transport sistemi
mitokondride bulunmasina ragmen, CoQ;, dag:-
lim1 sadece mitokondri ile sinirli degildir ve
CoQqlizozom, mikrozom ve peroksizom gibi or-
ganellerin zarlarinda membran stabilizatorii ola-
rak bulunur.'”? CoQ;y'un oksidatif strese ve azalmig
enerji rezervine bagh olarak ilerleyen cesitli kalp
yetmezligi, HT, iskemik kalp hastalig1 gibi kalp
hastaliklarinin, Parkinson, Hungtinton, Amiyot-
rofik Lateral Skleroz, Frederiksen Ataksisi gibi mi-
tokondriyal fonksiyon bozuklugu ile giden
norodejeneratif hastaliklarin, vertigo ve Menier
benzeri sendromlarin tedavisinde faydali oldugu

gosterilmigtir.!'"13

Bu ¢alismada EHT hastalarinda serum homo-
sistein ve CoQ_diizeylerini 6lcerek bu parametre-
lerin EHT’nin patogenezindeki rollerini ortaya
koymay1 amagladik.

I GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma, Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiil-
tesi Kardiyoloji Klinigine bagvuran ve EHT tanis
konulan 38-79 yaslar1 arasinda (57.23 + 10.68) 30
hasta (10 E, 20 K) ile 38-83 yaglar1 arasinda (56.50
+ 11.36) 30 saglikli kontrol (12 E, 18 K) {izerinde
gerceklestirildi. HT tanis: sistolik kan basincinin
140 mmHg ve tizeri ve diyastolik kan basincinin 90
mmHg ve iizeri olmasina gore konuldu. Kontrol
grubuna alinanlarin sistolik kan basincinin 140
mmHg ve diyastolik kan basincinin 90 mmHg al-
tinda olmasina ve her iki grupta da olgularin KVH
ve DM gibi herhangi bir kronik hastalig1 olmama-
sina dikkat edildi. Caligma i¢in Etik Kurul onay:
alind1 ve goniilliilerden olur formu alinarak ¢aligma
ile ilgili bilgilendirildiler.
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LABORATUVAR YONTEMLERI

Hasta ve kontrollerin 10-12 saatlik bir gece aghgin-
dan sonra sabah 8% ile 10% saatleri arasinda kan 6r-
nekleri alindi. Kan pihtilagtiktan hemen sonra 3000
rpm’de 10 dk santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Se-
rum total kolesterol, yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL) kolesterol, trigliserid ve lipoprotein (Lp) (a)
diizeyleri ticari kitler kullanilarak rutin metotlarla,
Synchron LX System (Beckman Coulter, Fullerton
CA) otoanalizériinde 6l¢iildii. LDL kolesterol diize-
yi ise Friedwald formiilii kullanilarak hesapland.'

Serumlar, CoQ;( ve homosistein seviyeleri ¢a-
ligilana kadar -80°C’de sakland.

Homosistein ve CoQj 6l¢iimleri, Chromsys-
tems marka ticari kitler kullanilarak Agilent 1100
marka “high performance liquid chromatography
(HPLC)” cihazinda kit prospektiisiine gore gercek-
lestirildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Bulgularin istatistiksel degerlendirilmesi SPSS 13.0
paket programu ile yapildi. Gruplarin karsilagtir-
masinda ki-kare testi ve bagimsiz iki 6rnek t testi
kullanildi. Veriler ortalama degerleri + standart
sapma (SS) seklinde verildi. Testlerin tiimiinde p<
0.05 olmasi anlamli olarak kabul edildi.

I BULGULAR

Saglikli kontrollerin ve EHT hastalarinin klinik
ozellikleri ve lipid seviyeleri Tablo 1’de verildi.
Tablo 1’den goriildiigii gibi hasta ve kontrollerin
yas dagilimlari, cinsiyetleri ve lipid seviyeleri ara-
sinda anlaml bir fark yoktu. EHT hastalarinin ho-
mosistein diizeyleri kontrollerinkinden istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek (p< 0.01) bulunur-
ken EHT hastalarinin CoQ; diizeyleri kontrolle-
rinkinden biraz diisiik bulundu. Fakat aradaki fark
istatistiksel agidan anlamli degildi (Tablo 2).

I TARTISMA

EHT’nin endotelyal fonksiyon bozuklugu, infla-
masyon ve oksidatif streste artma ile iliskili oldugu
bildirilmigtir.” EHT hastalarinda lipid peroksidas-
yon tiriinlerinde ve oksidatif streste artma ve anti-
oksidan savunma sisteminde azalma oldugu
gosterilmistir.'® Biz ¢caligmamizda oksidatif stresin
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TABLO 1: Saglikli kontrollerin ve EHT hastalarinin
klinik 6zellikleri ve lipid seviyeleri.
Kontrol grubu EHT grubu P
Yas 56.50 £ 11.36 57.23 +10.68 {eJb]
{38-83 yag arasi) {38-79 yag arasl)
Cinsiyet (E/K) 12/18 10/20 0D
Total kolesterol {mg/dl) 196.31 + 43.1 211.45 + 30.1 0.D
Trigliserid (mgy/dl) 140.14 + 36.2 151.30 + 48.8 0D
HDL kolesteral {mg/dl) 48.14 £ 8.5 43.35£10.1 0D
LDL kolesterol (mg/dI) 123.70 £ 25.0 13321236 0.0
Lp(a) (my/di) 183+4.1 19.7 5.1 6.0

EHT: Esansiyel hipertansiyon, HDL: yiksek dansiteli lipoprotein, LDL: dusiik dansiteli
lipoprotein, Lp(a): Lipoprotein (a), ©.D: Onemli degil.

TABLO 2: Saglikl kontrollerin ve EHT hastalarinin
serum homosistein ve CoQ, seviyeleri.

Parametreler Kontrol grubu EHT grubu P
Homosistein {umoliL) 11.16 + 3.18 17.35 + 4.81 0.01
CoQyq (Hg/L) 810.07 + 278.63 801.22 + 285.91 O.D.

EHT: Esansiyel hipertansiyon, CoQsq: Koenzim Qsq, ©.D.: Onemli degil.

yeni bir mediatdrii kabul edilen homosistein dii-
zeylerini EHT hastalarinda kontrollerinkinden an-
lamli derecede yiiksek bulduk.5®

Hiicre i¢i homosistein diizeyleri i¢in karaciger
ve bobrekte remetilasyon ve transsiilfiirasyon yolla-
r1 kullanilmakla birlikte kardiyovaskiiler sistem
(KVS)’de homosistein metabolizmasinin remetilas-
yon yolu ile sinirli oldugu ve bu sistemde homosiste-
inin simirli metabolize edilmesinin hiperhomo-
sisteinemiye sebep olarak hiicresel fonksiyon bozuk-
luguna sebep oldugu belirtilmistir.”” KVSnin homo-
sisteini sinirli metabolize etmesi bu dokuyu
homosistein yiiksekligine bagl olarak gelisen hasta-
Iiklara karg: daha duyarh hale getirmektedir. Homo-
sistein, KVS’ye farkl yollarla zarar verir; bunlardan
en ¢ok bilineni homosistein aracih oksidatif strestir.®®
Homosisteinin otooksidasyonu sonucu reaktif oksi-
jen tirtinleri (ROS) olusur.*® Homosistein, siiperoksit
anyon radikali (O, ) ve hidrojen peroksit (H,O,)
iireterek endotel hiicrelerindeki oksidatif hasari arti-
rir.”* Homosisteinin otooksidasyonu sirasinda olusan
O, ve hidroksil radikali (OH ") hem endotel hiicre
ytizeylerinde hem de plazmadaki lipoproteinlerde li-
pid peroksidasyonunu baglatir.”® Hiperhomosistei-
nemi LDL kolesteroliin oksidasyonunu ilerleterek

Turkiye Klinikleri ] Cardiovasc Sci 2010;22(3)
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endotelde direkt hasar olusturur ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin proliferasyonuna sebep olur.¢#1° Ayrica
koagiilasyonun indiiksiyonu ve endotel antitrombo-
tik fonksiyon kayb: da bu hasara katkida bulunur.”®
Yiikselmis homosistein seviyelerinin NO aracili va-
zodilatasyonu da azaltti§1 kaydedilmigtir.5®

Homosistein yiiksekligi ve HT arasinda bir ilig-
ki oldugu pek ¢ok caligmada gosterilmigtir. Kash-
yap ve ark. EHT hastalarinda serum total
kolesterol, LDL kolesterol ve homosistein diizeyle-
rini normotansiflerden anlamli derecede yiiksek
bulmuglardir.'® Sun ve ark. da tedavi edilmis hiper-
tansif hastalarda bile homosistein diizeylerinin
kontrollerden yiiksek oldugunu gostermislerdir.'®
Sutton-Tyrrell ve ark. ise 60 yas {izeri izole sistolik
HTu olan kisilerde plazma homosistein diizeyleri
ile HT arasinda kuvvetli bir iliskinin varligini or-
taya koymuslar ve bu iliskiyi homosisteinin arter
duvarindaki elastini parcalayarak damar duvarin-
da meydana getirdigi hasara baglamiglardir.” Onlar,
homosistein yiiksekliginin izole sistolik HT nin ne-
deni olabilecegini ileri stirmiiglerdir. Ayrica hiper-
homosisteineminin hipertansif ratlarda diiz kas
hiperplazisine bagl olarak koroner arteriolar du-
var kalinligini artirdig: ve diyastolik fonksiyon bo-
zukluguna sebep oldugu gosterilmistir."”

Oksidatif'stresin arttigi HT gibi hastaliklarda an-
tioksidan 6zellikli CoQ;, konsantrasyonlar: in vivo
oksidatif hasar1 azaltmada 6nemlidir.""'? Kardiyak
hiicreler gibi enerji ihtiyaci fazla olan hiicreler CoQ;
yetersizligine olduk¢a duyarhdirlar. Ozellikle kalp
hiicrelerinde, enerji iiretimindeki hayati rolii yiiziin-
den ekzojen olarak verilen CoQ;'un hiicresel biyoe-
nerjitikleri uyararak KVH’nin 6nlenmesi ve tedavi-
sinde 6nemli bir role sahip oldugu belirtilmigtir.!"12

Biz de c¢alismamizda, EHT hastalarina ait
CoQ seviyelerini kontrollerinkine gore biraz dii-
stik bulduk fakat aradaki fark istatistiki acidan an-
laml degildi.

Hipertansif ratlarin lokdsitlerinde siiksinat de-
hidrogenaz CoQ; rediiktaz aktivitesinde yetersiz-
lik oldugu tespit edilmis ve bu yetersizligin CoQ;q
seviyelerinin azalmasi ile sonuglanabilecegi belir-
tilmistir.?’ EHT hastalarinin lokositlerinde de siik-
sinat dehidrogenaz CoQ rediiktaz aktivitesinde
yetersizlik bulunmus ve bu hastalarda bu enzimin
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aktivitesinde ve ardindan CoQj seviyelerinde art-
manin sistolik ve diyastolik kan basincinda azalma-
ya sebep oldugu gosterilmistir.?! Ayrica hipertansif
hastalarin %39’unda enzimatik CoQ; yetersizligi
bulunmasina ragmen bu oran saglikli kontrollerde
%06 olarak gozlenmistir.

Biz, literatiirde EHT’de serum CoQ); seviye-
lerini degerlendiren bagka herhangi bir ¢alismaya
rastlayamadik. Fakat ekzojen CoQ;q kullaniminin
EHT dahil pek ¢ok KVH’de faydali oldugu yapilan
caligsmalarda gosterilmistir;

Rosenfeldt ve ark. HT'nin tedavisi i¢in CoQ;
kullaniminin fayda ve yan etkilerini aragtirdiklar
meta-analiz ¢aligmalarinda 362 hipertansif hasta-
nin yer aldig, 8-12 hafta siiresince giinlitk 100-120
mg CoQ;q'nun verildigi 12 klinik aragtirmay: ince-
lemisler ve CoQ;onun herhangi bir yan etki olus-
turmadan, HT hastalarinda sistolik kan basincini 17
mmHg ve diyastolik kan basincini ise 10 mmHg ka-
dar digiurdigini kaydetmiglerdir.?2

Langsjoen ve ark. serum CoQ;q seviyesi 2
pg/mL tizerinde olacak sekilde CoQ;q verilen EHT
hastalarinda ilk 1 ila 6 ay i¢inde antihipertansif ilag
tedavisinde goriilen tedrici azalmaya paralel olarak
yine hastalarin fonksiyonel durumlarinda da kesin
ve agamali olarak gerceklesen bir iyilesme hali gor-
miiglerdir.”® Bu baglamda sistolik ve diyastolik kan
basincinda meydana gelen dikkate deger iyilesmey-
le birlikte, klinik durum ve ilag tedavisi de stabil ha-
le gelmistir. Onlar, yaklasik 4.4 ay sonra CoQy
verilen HT hastalarindan %51’inin kullandiklar1 an-
tihipertansif'ilaglardan 1-3 tanesini tamamen birak-
tigin1 ve hastalardan yalniz %3’tiniin ek bir
antihipertansif ilaca ihtiya¢ duydugunu belirtmis-
lerdir. Hem tedavi 6ncesinde hem de tedavi siire-
since, ekokardiyagrami olan hastalarin %9.4’tinde
ise sol ventrikiil duvar kalinliginda ve diyastolik
fonksiyonda ¢ok ciddi iyilesmeler gérmiislerdir.

CoQjonun antihipertansif etksinin arkasinda-
ki mekanizma kesin olarak bilinmemekle birlikte
direkt endotel ve periferik vaskiiler diiz kas hiicre-
lerine etki ederek periferik vaskiiler direnci azaltip
vazodilatasyon olusturmasina, serbest radikallerin
sebep oldugu endotel kaynakh relaksasyon faktor-
lerinin inaktivasyonu ve/veya arteriolar diiz kas fib-
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rozisini antioksidan 6zelligi ile engellemesine, pro-
inflamatuvar sitokinleri, kan viskozitesini ve aldos-
teron sekresyonunu azaltmasina bagl olabilecegi
belirtilmigtir.’*?*?* Normal insan ve hayvanlarda
CoQjpnun direkt vazodilator ve hipotansif etki gos-
termemesi onun hipotansif etkisinin oksidatif stre-
sin arttig1 hipertansif hastalara spesifik oldugunu
diisindiirmektedir.'? Kardiyak hastaliklarda opti-
mum klinik fayda i¢cin normal kan seviyesinin 2-4
katina ¢ikilmas: gerektigi belirtilmigtir.'?

Sonug olarak, biz EHT nin etyolojisinde yiiksek
homosistein diizeylerinin rolii olabilecegi, CoQ; dii-
zeylerinin ise bu hastaligin etiyolojisinde 6nemli bir
etkisinin olmadig1 sonucuna ulastik. Fakat yukarida
verdigimiz literatiir bilgilerinde, CoQ gliglii bir an-

ESANSIYEL HIPERTANSIYON HASTALARINDA SERUM KOENZIM Qy, (cOQ;,) VE HOMOSISTEIN...

tioksidan oldugundan ve terapétik olarak tavsiye edi-
len dozlarda bilinen hicbir yan etkisi olmadigindan
EHT’de kullaniminin faydali oldugu kaydedilmistir.
Biz ¢alismamizda EHT hastalarinin CoQ);q diizeyle-
rini kontrollerinkinden anlamli olmayacak sekilde
biraz diisiik bulduk. Sonraki caligmalarda EHT has-
talarinin serum CoQ diizeylerinin daha genis has-
ta grubunda c¢alisilmasinin ve bu hastalarda serum
CoQqq diizeyleri diisiik olmasa bile CoQ; verilme-
sinin faydali olup olmayacaginin arastirilmasinin uy-
gun olacagi kanaatindeyiz.

Tesekkiir
Bu arastirma Bilimsel Arastirma Projeler (BAP) Koordi-

nat6liigii tarafindan desteklenmistir.
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