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AMAÇ
Bu çal›flmada, metilprednizolon, koenzim Q10 ve metilpredni-
zolonla birarada koenzim Q10 tedavilerinin deneysel spinal
kord yaralanmas›ndaki etkinlikleri karfl›laflt›r›ld›.

GEREÇ VE YÖNTEM
Sprague-Dawley cinsi 32 erkek s›çan (200-250 gr) dört gruba
ayr›ld›. Spinal kord hasarlanmas› ekstradural olarak T4-5
seviyesine yerlefltirilen anevrizma klibi ile uyguland›.
Travman›n ard›ndan, grup K’ya (kontrol grubu) soya ya¤›,
grup M’ye (metilprednizolon grubu) 30 mg.kg-1 ard›ndan
idamede saatte 5,4 mg.kg-1 dozunda metilprednizolon, grup
Q’ya (koenzim Q10 grubu) 10 mg.kg-1 koenzim Q10, grup
MQ’ya (metilprednizolon ve koenzim Q10 grubu) 30 mg.kg-1

ard›ndan idamede saatte 5,4 mg.kg-1 dozunda metilpredni-
zolon ile 10 mg.kg-1 koenzim Q10 intraperitoneal olarak veril-
di. Travmadan 24 saat sonra s›çanlar›n spinal kord örnekleri
al›narak histopatolojik ve biyokimyasal inceleme yap›ld›.

BULGULAR
Histopatolojik incelemelerde grup K’da grup M, grup Q ve
grup MQ’ya göre ödem fliddeti anlaml› olarak yüksekti
(p<0,001). Grup M, grup Q ve grup MQ aras›nda ödem ve
kanama aç›s›ndan anlaml› farkl›l›k yoktu (p>0,05). Ortalama
süperoksit dismutaz de¤erleri di¤er gruplar›n tümünde grup
K’ya göre, grup MQ’de grup M’ye göre anlaml› olarak daha
düflüktü (p<0,05). Malonildialdehidin ortalama de¤erleri grup
M, grup Q, grup MQ’da grup K’ya göre düflük olmas›na
ra¤men arada anlaml› fark yoktu (p>0,05).

SONUÇ
Sonuç olarak metilprednizolon, koenzim Q10 ve bu iki ajan›n
birlikte kullan›m›n›n ödemi azaltmada faydal› oldu¤u, koenz-
im Q10’un deneysel spinal kord hasar›nda, ikincil hasar›n
önlenmesinde faydal› olabilece¤i sonucuna var›ld›.
A n a htar Sözc ü kl e r : Koenzim Q1 0; metilprednizolon; s›çanlar,
Sprague-Dawley cinsi; spinal kord hasar›.

BACKGROUND
In this study, we aimed to compare the efficacy of methylpred-
nisolone, coenzyme Q1 0 and combined methylprednisolone and
coenzyme Q1 0 treatments on experimental spinal cord injury.

METHODS
Thirty-two male Sprague-Dawley rats (200-250 g) were divid-
ed into four groups. Spinal cord injury (SCI) was perf o rm e d
by plac ement of an aneurysm clip, ext r ad urally at the level of
T4-5. A fter the t r a uma, group K (co ntrol group) rec e ived soy-
b ean oil, group M (me t h yl p r e dn is ol one group) rec e ived 30
m g . k g- 1 m e t h yl p r e dn is ol one and 5.4 mg.kg.hou r- 1 m ai nt en a nc e
d ose of methyl p r e dn is ol one, group Q (coe n zyme Q1 0 g r ou p )
r ec e ived 10 mg.kg- 1 c oe n zyme Q1 0, group MQ (me t h yl p r e dn i-
s ol one and coe n zyme Q1 0 g r oup) rec e ived 30 mg.kg- 1 m e t h y-
l p r e dn is ol one and 5.4 mg.kg.hou r- 1 m ai nt en a nce dose of
m e t h yl p r e dn is ol one and 10 mg.kg- 1 c oe n zyme Q10 i nt r ap er it o-
n ea l l y. Tw e n t y - f our hours after the t r a uma spinal cord sampl e s
of the rats were obt a ined and tiss ue samples had been harv e s-
ted for both bio ch em ical and hist op a th ol og ical eval ua t ion. 

RESULTS
In hist op a th ol og ical exam in at ion, the edema pattern was sign if i-
cantly more s ev ere in group K than the g r oup M, group Q and gro-
up MQ (p<0.001). T h ere w a s no stat i st ically significant diff e r e n c e
b e tw een group M, group Q and group MQ regarding e d ema and
bleeding (p>0.05). Mean sup er ox ide dism ut ase (SOD) scores we-
re sign if ic a n t l y low while comparing the group K with all remain-
ing groups and the group MQ comparing with the group M
(p<0.05). Mean mal o nd ia ld e h yde (MDA) scores were low in the
group M, Q and MQ in comparison with the group K, but there was
no stat i st ically sign if icant diff er e nce betw een all groups (p>0.05). 

CONCLUSION
Methylprednisolone, coenzyme Q1 0 and combined methylpred-
nisolone and coenzyme Q1 0 treatments were found to be eff e c-
tive as they decrease the edema and coenzyme Q1 0 could be
e ffective for prevention of secondary injury at experimental S C I.
Key Words: Coenzyme Q10; methylprednisolone; rats, Sprague-
Dawley; spinal cord injury.
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Medulla spinalis yaralanmalar› önemli sosyal ve
ekonomik sorundur. Günümüzde geliflen cerrahi
tekniklere karfl›n olgularda nörolojik iyileflmenin ol-
m a m a s ›, travman›n oluflturdu¤u direkt primer hasa-
r›n d›fl›nda, travma sonras› meydana gelen ve ifllev
kayb›n› a¤›rlaflt›ran biyokimyasal patolojik süreçle-
rin yani ikincil otodestrüktif mekanizmalar›n irde-
lenmesini ve bu yönde çal›flmalar›n artmas›n› sa¤la-
m›flt›r. Medulla spinalis yaralanmalar›n›n fizyopato-
l o j i s iyle ilgili birçok araflt›rman›n sonucunda, o l u-
flan ödem, serbest oksijen radikalleri v e l i p it p e r o k-
s i d a s y o n u nu n ikincil hasar›n meydana gelmesinde
önemli rollerinin oldu¤u ortaya ç›km›flt›r. Bu sonuç-
lar, ikincil hasar›n oluflmas›n› önleyecek nöropro-
tektif ajan araflt›rmalar›n› beraberinde getirmifltir.
Yap›lan bilimsel çal›flmalarda, spinal travmalar›n
erken döneminde de¤iflik tedavi yöntemleri uygula-
narak geliflmekte olan ödem, iskemi ve doku harabi-
yeti önlenmeye çal›fl›lmaktad›r. Medulla spinalis ya-
ralanmalar›nda halen en yayg›n klinik kullan›m›
olan ajan metilprednizolondur,[ 1 ] ancak yüksek doz
kortikosteroidler nörolojik yararlar› gösterilmifl olsa
d a ciddi yan etkilere sahiptir. Bu nedenle ikincil ha-
sar önlenmesinde di¤er nöroprotektif ajanlara yöne-
lik çal›flmalar h›zla artmaktad›r. 

Koenzim Q1 0 mitokondriyal elektron tafl›ma zin-
cirinin bir bileflenidir. Mitokondriyal kompleks I ve
II için elektron akseptörü, kompleks I aktivitesini
art›r›c› etki gösterir. Membran stabilizasyonunda rol
oynar ve güçlü bir antioksidand›r.[ 2 ] Yap›lan deney-
sel çal›flmalarda ko e n z i m Q1 0’un iskemi reperfüz-
yon hasar› tedavisinde etkili oldu¤u bulunmufltur.[3,4] 

Çal›flmam›zda deneysel olarak spinal kord
hasar› oluflturulan s›çanlarda, metilprednizolon, ko-
enzim Q10 ve bu iki ajan›n birlikte kullan›m›n›n spi-
nal kord yaralanmalar›nda etkisinin, histopatolojik
ve biyokimyasal veriler yard›m›yla araflt›r›lmas›
amaçland›. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Etik komite onay›n›n al›nmas› ard›ndan ortala-
ma 250 gr a¤›rl›¤›nda Sprague-Dawley cinsi 32
eriflkin erkek s›çan çal›flmaya al›nd›. Tüm deney
hayvanlar›na intraperitoneal olarak 8 mg.kg-1 ksila-
zin hidroklorür ve 10 mg.kg-1 ketamin ile anestezi
indüksiyonu uyguland› ve sonras›nda, deney hay-
vanlar› dört gruba ayr›ld›. Bu gruplar kontrol grubu
(grup K), metilprednizolon tedavisi verilen grup
(grup M), koenzim Q10 tedavisi verilen grup (grup

Q), metilprednizolon ve koenzim Q10 tedavisi veri-
len grup (grup MQ) olarak belirlendi; gruplar seki-
zer deney hayvan›ndan oluflturuldu. 

Deney hayvanlar› anestezik ajanlar›n›n uygulan-
mas›n›n ard›ndan ameliyat masas›na yüzüstü pozi-
yonunda yat›r›larak T3-T6 seviyesinde lokal saha
temizli¤i ve çevre izolasyonu sa¤land›. Bu seviye-
de orta hat cilt insizyonu ile cilt, cilt alt› geçildi.
Fasya aç›larak, paravertabral kaslar subperiostal
olarak s›yr›ld›. T4 ve T5 laminektomi yap›ld›. Ka-
nama kontrolü bipolar koagülatörle yap›ld›; denek-
lerin hiçbirinde kanama için ek giriflim yap›lmad›.
Daha sonra 1,43 newton (N) kuvvet uygulayan FE
740 K kodlu Yaflargil anevrizma klibi kullan›larak,
klip yöntemiyle spinal kord travmas› oluflturuldu.
Klip epidural olarak 60 saniye süreyle uyguland›.
Bütün deneklere i¤ne ile kuyruk bölgesine a¤r›l›
uyaran verilerek parapleji olufltu¤u belirlendi. Klip-
lemeyi takiben klibin uyguland›¤› yerde spinal kord
içinde hemorajik kontüzyon olufltu¤u görüldü.
Kliplemeyle oluflturulan travman›n ard›ndan grup
K’daki deneklere sadece koenzim Q10 çözücü mad-
desi olarak kullan›lan soya ya¤›, di¤er gruplar ile
ayn› miktarda olacak flekilde, intraperitoneal olarak
verildi. Travma oluflturulmufl grup K’ya baflka te-
davi verilmedi.[5] Ayn› miktarda çözücü madde grup
M’ye de verildi. Kliplemeden hemen sonra grup M
ve grup MQ’ya 30 mg.kg-1 metilprednizolon intra-
peritoneal olarak verildi. Ayn› zamanda bu grupla-
ra idame dozu olarak alt›flar saat arayla toplam 5,4
mg.kg.saat-1, 23 saatlik toplam doz olacak flekilde
intraperitoneal metilprednizolon tedavisi uygulan-
d›. Soya ya¤›nda çözülmüfl koenzim Q10 (Sigma
Chemical Co, St. Louis, MO, USA), 10 mg.kg-1 in-
traperitoneal tek doz halinde grup Q ve grup
MQ’ya uyguland›.[5] 

Yirmi dört saatin sonunda deneklere ayn› anes-
tezik ajanlarla anestezi indüksiyonu uygulan›p, de-
nekler dekapite edildi. Deneklerin spinal kordu,
gözlenen hemorajik kontüzyon çizgisinin yaklafl›k
0,5 cm distalinden kesildi. Distal k›sm›n en proksi-
mal 1 cm’lik bölümü ç›kar›larak s›v› nitrojende
dondrulup, biyokimyasal ölçümler için -80°C’de
sakland›. Hemorajik kontüzyon çizgisinin içinde
kald›¤› proksimal k›sm›n en distal 1,5 cm’lik bölü-
mü ç›kar›larak %10’luk formolde 48 saat doku fik-
sasyonu yap›ld›. Formol takibinden sonra al›nan
spesmenlerden, önceki çal›flma sonuçlar›nda belir-
tildi¤i flekilde, oluflturulan travma modelinde
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oluflan iskemi, ödem ve ikincil hasarlanman›n lez-
yon bölgesi rostral ve kaudal k›s›mlar›na do¤ru iler-
leyebilece¤i düflünüldü¤ü için üç farkl› bölgeden
kesit al›nd›.[6,7] 

Birinci bölge klibin uyguland›¤› yere 1 cm uzak-
l›ktaki proksimal uç, ikinci bölge klibin uyguland›-
¤› yere 0,5 cm uzakl›ktaki distal uç, üçüncü bölge
klibin uyguland›¤› yere bitiflik distal k›s›m olmak
üzere belirlendi. Al›nan kesitler uygun deparafini-
zasyon, rehidratasyon, boyama ve dehidrasyon ifl-
lemlerinden geçirilerek incelendi. ‹ncelemeler s›ra-
s›nda histopatolojik bulgulardan ödem, kanama,
kromatolizis, vaküalizasyon tüm preparatlarda ayn›
patoloji uzman› taraf›ndan, preparat›n hangi dene¤e
ait oldu¤unu bilmeden, ›fl›k mikroskobu alt›nda de-
¤erlendirildi. De¤erlendirmede ödem ve kanama
fliddeti, de¤erlendirmeyi yapan patolog taraf›ndan
çal›flmaya özgün olarak gelifltirilip uygulanan bir
skorlama sistemi ile de¤erlendirildi. Bu skorlama-
da, minimal ödem 1. derece, hafif ödem 2. derece,
orta fliddetteki ödem 3. derece, fliddetli ödem 4. de-
rece ödem olarak beyaz ve gri cevherde ayr› ayr›
de¤erlendirildi. Kanama, kesitlerde yok ise 0 dere-
ce, hafif ise 1. derece, orta miktarda ise 2. derece,
çok miktarda ise 3. derece olarak de¤erlendirildi.
Di¤er histolojik bulgular› oluflturan nekroz, vaküal-
izasyon ve kromatolizis yok (0), var (1) olarak de-
¤erlendirilerek her bir denekten üç ayr› bölgeden
veri elde edildi. 

Biyokimyasal veriler spinal kord dokusunda
malonildialdehit (MDA) ve süperoksit dismutaz
düzeyleri ölçülerek elde edildi. Dokuda MDA ölçü-
mü Ohkawa yöntemine uygun olarak MDA’n›n ti-
yobütirik asit ile oluflturdu¤u rengin ölçülmesi yo-
luyla belirlendi ve hesaplanan MDA düzeyleri
pmol.mg-1 protein olarak ifade edildi.[8] Süperoksit
dismutaz (SOD) aktivitesi Winternbourn ve arka-
dafllar›n›n[9] yöntemine uygun olarak saptand› ve en-
zim aktivitesi Ü.mg-1 protein olarak ifade edildi. ‹fl-
lemler s›ras›nda M3 dene¤ine ait tüp, santrifüj esna-
s›nda k›r›ld›¤› için onunla ilgili biyokimyasal veri
elde edilemedi.

‹statistiksel Analiz

‹statistiksel analizler “SPSS for Windows 10.0”
paket program›nda yap›ld›. ‹statistiksel anlaml›l›k
seviyesi olarak p<0,05 al›nd›. Elde edilen biyokim-
yasal veriler olan SOD ve MDA de¤erlerinin anali-
zinde tek yönlü varyans analizi, gruplar aras› fark-

l›l›klar›n saptanmas›nda ise Posthoc Tukey testi
kullan›ld›. Histopatolojik veriler olan gri ve beyaz
cevher ödemi ve kanama Kolmogorov-Smirnov
testi ile analiz edildi. Bütün sonuçlar ortalama ±
standart hata olarak verildi.

BULGULAR

Çal›flmam›zda histopatolojik (Tablo 1, 2, 3) ve
biyokimyasal (Tablo 4, 5, 6, 7) veriler elde edildi.

Histopatolojik Bulgular

Al›nan doku örneklerinin her birinde üç ayr› böl-
geden kesitler al›narak incelendi.

Birinci bölge gri cevher, ikinci bölge beyaz cev-
her ve ikinci bölge gri cevher ödeminin istatistiksel
analizlerinde grup K’da ödem fliddeti skorlar›n›n
grup M, grup Q ve grup MQ’dan anlaml› olarak yük-
sek oldu¤u saptand› (p<0,001). Tüm bu bölgelerde
ödem fliddeti analizinde grup M, grup Q ve grup
MQ’nun birbirleri ile yap›lan ikili karfl›laflt›rmalar›n-
da, hiçbir bölgede anlaml› farkl›l›k saptanamad›
(p>0,05). Üçüncü bölge beyaz ve gri cevher ödemi
a n a l i z ine göre tüm bölgelerin kanama, nekroz, va-
kü alizasyon ve kromatolizis analizleri aç›s›ndan
gruplar aras›nda anlaml› farkl›l›k yoktu (p>0,05).

Her grupta farkl› fliddette ödem, kanama, nek-
roz, vaküalizasyon ve kromatolizis gözlendi. Grup-
lara özgün olmayan; de¤iflik derecelerde ödem, ka-
nama, nekroz, vaküalizasyon ve kromatolizis içeren
flekiller örnek olarak gösterilmifltir (fiekil 1).

Biyokimyasal Bulgular

Biyokimyasal verilerin istatistiksel analizlerinde
ise, SOD ortalama de¤erleri grup K’da di¤er grup-
lar olan grup M, grup Q ve grup MQ’dan anlaml›
olarak yüksekti (p<0,001). Grup M’de de ortalama
SOD de¤erleri grup MQ’dan anlaml› olarak yüksek
bulundu (p<0,05). Di¤er gruplar aras›nda istatistik-
sel bak›mdan bir fark bulunamad› (p>0,05). Ortala-
ma MDA de¤erleri analizinde ise grup M, grup Q,
grup MQ ortalama de¤erlerinin grup K’ya göre dü-
flük oldu¤u izlendi; ancak bu durum istatistiksel
olarak anlaml› de¤ildi (p>0,05).

TARTIfiMA

Medulla spinalis yaralanmalar› yüksek oranda
morbidite ve mortalite oluflturan, sosyoekonomik
sorunlar› da beraberinde getiren travma grubunu
oluflturur. Günümüzde teknolojinin geliflmesi ve
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motorlu tafl›tlar›n ço¤almas› ile artan trafik kazalar›
medulla spinalis yaralanmalar›n›n daha fazla görül-
mesine neden olmufltur. Medulla spinalis yaralan-
malar› en çok genç eriflkinleri etkilemekte ve 16-30
yafllar› aras›nda daha s›k görülmektedir. Spinal
kord yaralanmalar›n›n %33-50’si servikal seviyele-
ri etkilemektedir.[ 1 , 1 0 , 1 1 ] Görülme s›kl›¤› 20-
40/1000000/y›l olarak belirtilmektedir.[11] Son y›l-
larda omurga biyomekani¤i ve cerrahi teknikler
üzerinde artan deneyimler ve rehabilitasyon konu-
sundaki geliflmelere ra¤men medulla spinalis yara-
lanmalar›nda nörolojik iyileflmede belirgin baflar›
sa¤lanamamaktad›r. Yap›lan bilimsel çal›flmalarda,
spinal travmalar›n erken döneminde de¤iflik tedavi
yöntemleri uygulanarak oluflan ödem, iskemi ve
doku harabiyeti önlenmeye çal›fl›lmaktad›r. 

Spinal kord travmatik hasarlanmalar› tipik ola-
rak aksonal hasar ve hücre ölümü sonucu oluflan,
de¤iflik düzeylerde ifllev kay›plar›n› içerir. Spinal
kord yaralanmalar›nda, hasar oluflumu iki patofiz-
yolojik yol ile tan›mlan›r. Birincil hasarlanma, ya-
ralanma s›ras›nda, kord bütünlü¤ünün mekanik ne-
denlere ba¤l› olarak bozulmas› sonucu oluflur. ‹kin-
cil hasarlanma ise geç dönemde, hücresel ve biyo-
kimyasal süreçlere ba¤l› olarak hücre ölümü ve do-
ku hasar› sonucu oluflur. ‹kincil hasar patofizyoloji-
si, serbest radikal oluflumu, lipit peroksidasyonu,
eikosanoid ve prostoglandin oluflumu, proteaz akti-
vasyonu, glutamat gibi eksitotoksik molekülleri ve
intrasellüler kalsiyum art›fl›n› içerir. Nöroprotektif
strateji ikincil hasarlanma ile oluflan etkilerden ko-
runmay›, dokular›n ve ifllevsel kapasite kayb›n›n
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Tablo 1. Birinci bölge, klibe uzak proksimal uca ait histopatolojik verileri

Grup Ödem Kanama Nekroz Vaküalizasyon Kromatolizis

Beyaz cevher Gri cevher*†‡

1 2 3 4 1 2 3 4 0 1 2 3 0 1 0 1 0 1
Grup K 1 5 2 6 2 2 5 8 0 7 1 8 0
Grup M 4 4 5 3 4 3 8 0 8 0 8 0
Grup Q 1 4 3 4 4 7 1 8 0 8 0 7 1
Grup MQ 6 2 6 2 6 2 8 0 8 0 7 1
*: p<0,05 (Grup K ile Grup M aras›nda); †: p<0,05 (Grup K ile Grup Q aras›nda); ‡: p<0,05 (Grup K ile Grup MQ aras›nda).

Tablo 2. ‹kinci bölge, klibe uzak distal uca ait histopatolojik verileri

Grup Ödem Kanama Nekroz Vaküalizasyon Kromatolizis

Beyaz cevher*†‡ Gri cevher*†‡

1 2 3 4 1 2 3 4 0 1 2 3 0 1 0 1 0 1
Grup K 1 7 1 7 2 1 2 3 8 0 8 0 8 0
Grup M 3 5 1 4 3 4 3 1 8 0 8 0 8 0
Grup Q 3 4 1 1 4 2 1 1 5 1 1 6 2 5 3 7 1
Grup MQ 3 4 1 5 3 1 2 5 6 2 8 0 7 1
*: p<0,05 (Grup K ile Grup M aras›nda); †: p<0,05 (Grup K ile Grup Q aras›nda); ‡: p<0,05 (Grup K ile Grup MQ aras›nda).

Tablo 3. Üçüncü bölge, klibe bitiflik distal k›s›m histopatolojik verileri

Grup Ödem Kanama Nekroz Vaküalizasyon Kromatolizis

Beyaz cevher Gri cevher

1 2 3 4 1 2 3 4 0 1 2 3 0 1 0 1 0 1
Grup K 1 7 3 5 2 4 1 7 1 6 2 7 1
Grup M 5 3 1 5 2 7 1 8 0 8 0 8 0
Grup Q 8 4 2 3 2 6 6 2 2 6 5 3
Grup MQ 2 1 5 1 1 3 3 1 2 5 5 3 8 0 8 0



önlenmesini amaçlar. Günümüzde metilprednizo-
lon akut spinal kord hasarlanmas› tedavisinde kul-
lan›lmas› güncel olarak kabul edilen tek ilaçt›r.[12-14]

Akut spinal kord hasar›nda kortikosteroidler,
antienflamatuvar etkinlikleri ve buna ba¤l› olarak
ödemi azaltmas› nedeniyle 30 y›l› aflk›n süredir
k u l l a n › l m a k t a d › r v e deneysel çal›flmalar›n önemli
bir k›sm›nda yararl›l ›¤› ortaya konulmufltur.[ 1 , 1 5 , 1 6 ]

Buna karfl›n nöroprotektif etkinli¤inin mekanizma-
s› tam anlafl›lmam›flt›r. L i p it peroksidasyonu, enf-
lamatuvar sitokinlerin inhibisyonu, enflamatuvar
immün hücre modülasyonu gibi mekanizmalarla
etki gösterdi¤i düflünülmektedir. Ayr›ca vasküler
perfüzyonu art›rmakta ve kalsiyumun hücreye ge-
çifli ile hücre içinde birikimini önlemektedir.[ 1 7 ] G l i-
kokortikoidlerin lipit peroksidasyonunu önlemesi
en güçlü nöroprotektif etkileridir. Metilprednizolo-
nun bu konuda di¤er glikokortikoidlere göre daha
etkili oldu¤u belirtilmektedir.[ 1 8 ] M e t i l p r e d n i z o l o n
lökosit ifllevlerinden kemotaksisi, fagositozu, enf-
lamatuvar mediatör ve lizozomal enzim sal›n›m›n›
inhibe ederek antienflamatuvar etki gösterir. Lipo-
kortin, vazokortin ve anjiyotensin dönüfltürücü en-

zim gibi antienflamatuvar polipeptidlerin sal›n›m›-
n› stimüle eder. Bunun sonucunda, membran fos-
folipitlerinden araflidonik asit oluflumunu katalize
eden fosfolipaz A2, eikozonoidler, serbest oksijen
radikali oluflumu inhibe olur. Di¤er nöroprotektif
etkinli¤ini ise nötrofillerin endotel hücresine olan
hasar› engelleyerek sa¤lar.[ 1 9 ] Yüksek doz metil-
prednizolon lipit peroksidasyonu ve hidrolizi azal-
tarak, ATPaz gibi membrana ba¤l› enzimleri ve
hücre iskeleti nörofilamentlerini korur ve membran
stabilizasyonunu sa¤lar,[ 2 0 ] damar geçirgenli¤ini ve
doku ödemini azalt›r.[ 2 1 ] Çal›flmam›zda da metil-
prednizolonun bu etkilerini gözlemleyebildik.
Özellikle klibin uyguland›¤› hasar bölgesinin prok-
simal ve distal k›s›mlar›nda gruplar aras›nda ödem
fliddetinde farkl›l›k saptand›. Metilprednizolon, ko-
e n z i m Q1 0, metilprednizolon ve koenzim Q1 0 t e d a-
visinin birlikte uyguland›¤› üç grupta da spinal
kord ödeminin birinci bölgede gri cevherde, ikinci
bölgede gri ve beyaz cevherde kontrol grubuna gö-
re belirgin derecede azald›¤›n› gördük.

Steroid tedavisi de¤iflik protokoller ve dozlarla
uygulanabilmektedir. Deneysel çal›flmalar, 30
m g . k g- 1 dozunda metilpednizolonu n sadece lipit p e-
roksidasyonunu engellemekle kalmay›p, post-trav-
matik spinal kord iskemisini engellemekte, aerobik
metabolizmay› desteklemekte, hücre içi kalsiyum bi-
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Tablo 4. Gruplarda MDA de¤erleri (pmol/protein)

Denek No Grup K Grup M Grup Q Grup MQ

1 106,5 135 115,8 62,5
2 105 46,66 71,11 37,77
3 31,11 – 46 145
4 70 100,6 138,33 94,16
5 146,6 70,6 103,33 81,33
6 116,6 81,66 55,33 103,3
7 173,3 72,33 145,83 27,5
8 53,33 38,66 58,16 123,3

Tablo 5. Gruplarda SOD de¤erleri (Ü/mg protein)

Denek No Grup K Grup M Grup Q Grup MQ

1 12,65 21,50 16,93 2,59
2 37,75 17,32 13,49 3,50
3 17,64 – 18,68 5,57
4 35,03 26,00 1,94 0,09
5 34,90 12,06 10,97 9,12
6 22,86 25,20 9,03 8,48
7 32,04 16,11 16,34 2,04
8 26,07 1,63  14,98 14,27

Tablo 6. SOD de¤erleri ortalama ve standart hata
de¤erleri

Say› Ortalama±SS

Grup K 8 27,37±3,21
Grup M 7 17,12±3,2*
Grup Q 8 12,8±1,91†
Grup MQ 8 5,71±1,64‡§

*: p<0,05 (Grup K ile grup M aras›nda);
†: p<0,05 (Grup K ile grup Q aras›nda);
‡: p<0,05 (Grup K ile grup MQ aras›nda);
§: p<0,05 (Grup M ile Grup MQ aras›nda).

Tablo 7. MDA de¤erleri ortalama ve standart hata
de¤erleri

Say› Ortalama±SS

Grup K 8 100,31±16,75
Grup M 7 77,99±12,33
Grup Q 8 91,74±13,87
Grup MQ 8 84,4±14,35
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fiekil 1. (a) Grup Q, 7. denek, proksimal k›s›mdan al›nan kesit: 1. dereceden ödem (H-E x 4 0). ( b ) Grup Q, 8. denek, di s t a l
k›s›mdan al›nan kesit: 2. dereceden ödem, 1. dereceden kanama (H-E x 3 2). ( c ) Grup Q, 6. denek, distal k›s›mdan al›nan kesit:
3 . dereceden ödem (H-E x 3 2). ( d ) Grup Q, 8. denek, lezyon bölgesinden al›nan kesit: 4. dereceden ödem (H-E x 3 2). ( e ) G r u p
Q, 1. denek, lezyon bölgesinden al›nan kesit: nekroz, 4. dereceden ödem, 3. dereceden kanama (H-E x 40). (f) Grup K, 7.
denek, distal k›s›mdan al›nan kesit: enflamasyon, kromatolizis, vakü alizasyon (H-E x 2 0 0). ( g ) Grup M, 2. denek, distal k›-
s›mdan al›nan kesit: 2. dereceden kanama, 1. dereceden gri cevher ödemi (H-E x 40). ( h ) Grup MQ, 5. denek, distal k›s›mdan
al›nan kesit: nekroz (H-E x 4 0). 

(a) (b)

(c) (d)

(e) (f)

(g) (h)



rikimini önlemekte ve kalpain arac›l›kl› nöroflament
kayb›n› önlemekte etkili oldu¤unu göstermifltir.[ 1 ]

Her ne kadar akut spinal kord hasar›nda yüksek
doz kortikosteroidlerin nörolojik yararlar› gösteril-
mifl olsa da bu ilaçlar›n ciddi yan etkileri bulun-
maktad›r. Bu nedenle ikincil hasar önlenmesine yö-
nelik di¤er nöroprotektif ajanlarla ilgili çal›flmalar
h›zla artmaktad›r. Bir monosialogangliozid olan
GM1 (Sygen), non-glukokortikoid 21-aminosteroid
tirilazad, TRH analoglar› ve naloksan gibi ilaçlarla
ilgili faz III klinik çal›flmalar halen sürmektedir.[1]

Deneysel çal›flmalar magnezyum sülfat tedavisinin
spinal kord hasarlanmas›nda apopitotik süreçlerde
önemli rolü olan kaspaz-3 aktivitesini azaltalabildi-
¤ini,[22] bir tetrasiklin olan minosiklinin ise apopto-
tik mekanizmalar› sitokrom c üzerinden etkileyip
inhibe etti¤ini,[23] antitrombin III’ün lökosit aktivas-
yonunun önlenmesi yoluyla ikincil hücresel de¤i-
fliklikleri azaltabildi¤ini,[24] eritropoetinin lipit pe-
roksidasyonunu engellenmesi ile etkili oldu¤unu,[25]

NMDA reseptör antagonistleri gasiklidin ve
MK801’in spinal kord hasarlanmalar›nda nöropro-
tektif etkileri oldu¤unu,[26-28] metilprednizolon ve α-
tokoferol ile selenyum kombinasyonunun spinal
kord hasar›nda nöroprotektif etkinli¤inin olabilece-
¤ini[29] göstermifltir. Vitamin E’nin spinal kord ha-
sarlar›ndaki etkisinin araflt›r›ld›¤› bir deneysel ça-
l›flmada; spinal kord hasar› oluflturulmufl s›çanlarda
tedavide metilprednizolon ile metilprednizolon ve
vitamin E kombinasyonu kullanm›fl, metilprednizo-
lon ve vitamin E verilen grupta iskemik sahan›n bo-
yutlar› tedavi edilmeyen gruba göre daha küçük ad-
renalin, noradrenalin ve dopamin seviyeleri daha
düflük olarak saptanm›flt›r; ancak metilprednizolon
tek bafl›na verilmesiyle vitamin E ile kombine edil-
mesi aras›nda farkl›l›k saptanmam›flt›r.[30]

Koenzim Q10 mitokondriyal elektron tafl›ma zin-
cirinin bilefleni olan, membran stabilizasyonunda
rol oynayan güçlü bir antioksidand›r.[2] Koenzim
Q10’nun antioksidan özelli¤i Mellors ve Tappel ta-
raf›ndan keflfedilmifltir. Çeflitli çal›flmalarda koen-
zim Q10’un lipit perkosidasyonunu inhibe etti¤i,
serbest oksijen radikallerine karfl› α-tokoferol ka-
dar etkili oldu¤u, geçici serebral iskemiden sonra
koenzimQ9 ve koenzim Q10’un doku seviyelerinin
azald›¤› gösterilmifltir.[31-33] Koenzim Q10’un azal-
mas› ikincil hasar›n geliflmesinin göstergesidir.[34]

Koenzim Q10 Parkinson ve Huntington hastalar›nda
da etkilidir. Parkinsonlu hastalar›n trombosit-

lerinden izole edilen mitokondrilerinde koenzim
Q10 seviyelerinin düflük oldu¤u, oral koenzim Q10

verildi¤inde farelerde dopamin ve dopaminerjik ak-
sonlar›n kayb›n›n azald›¤› saptanm›flt›r.[35,36]

Koenzim Q10 deneysel çal›flmalarda iskemi re-
perfüzyon hasarlar› tedavisinde de etkili bulunmufl-
tur. Portakal ve arkadafllar›n›n[3] yapt›¤› çal›flmada
s›çanlarda hepatik iskemi-reperfüzyon hasar› olufl-
turulmufl, tedavide pentoksifilin ve koenzim Q10

kullan›lm›fl iskemi-reperfüzyon oluflturulmufl grup-
ta sadece çözücü madde verilmifl kontrol grubuna
göre süper oksit dismutaz (SOD) aktivitesinin artt›-
¤› görülmüfltür. Pentoksifilin tedavisi verilen grup-
ta ise SOD aktivitesinin azald›¤›, pentoksifilin ile
birlikte koenzim Q10 verilen grupta ise SOD aktivi-
tesindeki azalman›n daha fazla oldu¤u saptanm›fl-
t›r.[3] Ostrowski’nin[4] yapt›¤› çal›flmada endotelin
ile serebral iskemi oluflturulmufl s›çanlarda intrape-
ritoneal koenzim Q10 verilmifl ve SOD aktivitesi öl-
çülerek koenzim Q10 etkinli¤i araflt›r›lm›flt›r. Beyin
sap›, serbellum ve serebral kortekste koenzim Q10

tedavisi ile birlikte SOD aktivitesinin düfltü¤ü böy-
lece koenzim Q10 serebral iskemide faydal› etkileri
oldu¤u belirtilmifltir.[4] Koenzim Q10’un beyin laktat
seviyesini azaltt›¤› ve hayvan modellerinde iskemik
lezyon çap›n› küçülttü¤ü belirtilmektedir.[37-39]

Günümüzde metilprednizolon tedavisinin algorit-
mas› NASCIS I (National Acut Spinal Kord Injury
S t u d i e s ) ,[40] NASCIS II[ 2 0 , 4 1 ] ve NASCIS III[ 4 2 , 4 3 ] ç a l › fl-
mas› gibi genifl hasta serilerinin kullan›ld›¤› rando-
mize çal›flmalard a belirlenmifl olmas›na ra¤men,
ikincil hasarlanmada etkili di¤er ilaç gruplar›nda kul-
lan›m zamanlamas›, etkin doz aral›klar› ve idame
doz kullan›lmas› hakk›nda fikir birli¤i oluflmam›flt›r. 

Hidrofobik ve büyük moleküler a¤›rl›¤a sahip
önemli bir antioksidan olan koenzim Q10’un diyette
emilimi k›stl› ve yavaflt›r. Diyet ile al›nan koenzim
Q10’un T(maks) süresi 6 saat, eleminasyon yar› öm-
rü ise 33 saat olarak bildirilmekte ve sa¤l›kl› erifl-
kinlerde referans plazma düzeyi 0,41-1,91 micro-
mol.L-1 olarak belirtilmektedir. Hayvan çal›flmalar›
koenzim Q10’un büyük miktarda, baflta beyin ve
kalp mitokondrileri olmak üzere tüm dokularca
al›nd›¤›n› göstermektedir.[44]

Nörolojik, kardiyak, onkolojik ve immünolojik
pek çok hastal›kta kullan›m›na yönelik çal›flmalar
yap›lan koenzim Q10’un serebral-nöronal iskemide
uygun dozaj ve etkin doz aral›klar› da tam belirlen-
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memifltir. Yap›lan çal›flmalarda s›kl›kla 10 mg.kg-1

kullan›m dozunun, oluflturulan hasarlanman›n he-
men ard›ndan en fazla ise bir saat sonra kullan›lma-
s›n›n iskemik hasarlanmay› engelleyici özelli¤i ol-
du¤u belirtilmektedir.[4,5,45,46] Hiu ve arkadafllar›[47] ise
yapt›¤› ve iskemik beyin hasarlanmas›nda, hasar-
lanma ard›nda üç saat geçtikten sonra kullan›lan
koenzim Q10’un global ya da fokal hasarlanmaya
karfl› koruyucu etkisi olmad›¤›n› göstermifltir. Ça-
l›flmam›zda spinal kord hasar› oluflturulmufl s›çan-
lara, oluflturulan travman›n hemen sonra tedavi ola-
rak metilprednizolon, 10 mg.kg-1 dozunda koenzim
Q10 ve metilprednizolon ile koenzim Q10 kombine
olarak kullan›ld›. Bu üç gruptada da SOD aktivite-
si, sadece travma oluflturulmufl kontrol grubuna gö-
re daha düflük saptand›. Bu düflüklük istatistiksel
olarak anlaml› bulundu. Ayr›ca metilprednizolon
ile koenzim Q10 kombine verilen grupta sadece me-
tilprednizolon verilen gruba göre SOD aktivitesinin
daha düflük oldu¤u saptand›. Bu farkl›l›¤›n da ista-
tistiksel olarak anlaml› oldu¤u görüldü.

Sonuç olarak medulla spinalis yaralanmalar›nda
birincil travmay› takiben oluflan progresif, destrük-
tif ikincil proçesler, hasar›n a¤›rlaflmas›na neden ol-
maktad›r. Medulla spinalis yaralanmalar›n›n fizyo-
patolojisi ile ilgili birçok araflt›rman›n sonucunda
oluflan ödem, serbest oksijen radikalleri, lipit p e r o k-
sidasyonun ikincil hasar›n meydana gelmesinde
önemli rolü ortaya ç›km›flt›r. Bu sonuçlar, ikincil
hasar›n oluflmas›n› önleyecek nöroprotektif ajan
araflt›rmalar›n› beraberinde getirmifltir. Medulla spi-
nalis yaralanmalar›nda en yayg›n klinik kullan›m›
olan ajan metilprednizolondur. Ancak yüksek doz
metilprdnizolon kullan›m›n›n istenmeyen yan etki-
leri, ikincil hasar önlenmesinde yeni nöroprotektif
ajanlar›n kullan›m›na yönelik çal›flmalar› artt › r m a k-
tad›r. Çal›flmam›zda da Metilprednizolon, koenzim
Q10 ve bu iki ajan›n birlikte kullan›m›n›n deneysel
spinal kord hasar›nda oluflan ödemi azaltmada ve
ikincil hasar›n önlenmesinde faydal› oldu¤u sonu-
cuna ulafl›ld›. 
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