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Deneysel spinal kord yaralanmasinda
koenzim Q,,’un etkinligi

Efficiency of coenzyme Q,, at experimental spinal cord injury
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Filiz OZDEMIR,’ Metin Ant ATASOY®

AMAC
Bu ¢alismada, metilprednizolon, koenzim Q;, ve metilpredni-
zolonla birarada koenzim Q;q tedavilerinin deneysel spinal
kord yaralanmasindaki etkinlikleri karsilagtirild.

GEREC VE YONTEM

Sprague-Dawley cinsi 32 erkek sican (200-250 gr) dort gruba
ayrildi. Spinal kord hasarlanmasi ekstradural olarak T4-5
seviyesine yerlestirilen anevrizma klibi ile uygulandi.
Travmanin ardindan, grup K’ya (kontrol grubu) soya yagi,
grup M’ye (metilprednizolon grubu) 30 mgkg"' ardindan
idamede saatte 5,4 mg.kg' dozunda metilprednizolon, grup
Q’ya (koenzim Q;q grubu) 10 mg.kg' koenzim Q;,, grup
MQ’ya (metilprednizolon ve koenzim Q;, grubu) 30 mg.kg"
ardindan idamede saatte 5,4 mg.kg' dozunda metilpredni-
zolon ile 10 mg.kg" koenzim Q, intraperitoneal olarak veril-
di. Travmadan 24 saat sonra sigcanlarin spinal kord drnekleri
alinarak histopatolojik ve biyokimyasal inceleme yapildi.

BULGULAR

Histopatolojik incelemelerde grup K’da grup M, grup Q ve
grup MQ’ya gore O6dem siddeti anlamli olarak yiiksekti
(p<0,001). Grup M, grup Q ve grup MQ arasinda édem ve
kanama agisindan anlaml farklilik yoktu (p>0,05). Ortalama
siiperoksit dismutaz degerleri diger gruplarin tiimiinde grup
K’ya gore, grup MQ’de grup M’ye gore anlamli olarak daha
diisiiktii (p<0,05). Malonildialdehidin ortalama degerleri grup
M, grup Q, grup MQ’da grup K’ya gore diisiik olmasina
ragmen arada anlamh fark yoktu (p>0,05).

SONUC

Sonug¢ olarak metilprednizolon, koenzim Q, ve bu iki ajanin
birlikte kullaniminin 6demi azaltmada faydali oldugu, koenz-
im Qpo’un deneysel spinal kord hasarinda, ikincil hasarin
onlenmesinde faydali olabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Sozciikler: Koenzim Q10; metilprednizolon; sicanlar,
Sprague-Dawley cinsi; spinal kord hasari.

BACKGROUND

In this study, we aimed to compare the efficacy of methylpred-
nisolone, coenzyme Q;o and combined methylprednisolone and
coenzyme Q) 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 performed
by placement of an aneurysm clip, extradurally at the level of
T4-5. After the traum, group K (co ntrol group) rec e ived soy-
bean oil, group M (methylprednisolone group) received 30
mg.kg"' methylprednisol ore and 5.4 mg.kg.hour' maintenance
dose of methylprednisolone, group Q (coenzyme Q,, group)
received 10 mg.kg' coenzyme Q,q, group MQ (methylpredni-
solone and coenzyme Qq group) received 30 mg.kg' methy-
Iprednisolore and 5.4 mgkghour' maintenance dose of
methylprednisolone and 10 mg.kg' coenzyme Q, intraperito-
neally. Twenty-fourhours after the trauma spinal cord samples
of the rats were obt ained and tiss ue samples had been harves-
ted for both biochemical and hist opatholog ical eval uation

RESULTS

In histopathological examination, the edema pattern was signifi-
cantly more severe in group K than the group M, group Q and gro-
up MQ (p<0.001). There was no statistically significant difference
between group M, group Q and group MQ regarding edema and
bleeding (p>0.05). Mean superoxide dismutase (SOD) scores we-
re significantly low while comparing the group K with all remain-
ing groups and the group MQ comparing with the group M
(p<0.05). Mean malondialdehyde (MDA) scores were low in the
group M, Q and MQ in comparison with the group K, but there was
no statistically significant difference between all groups (p>0.05).

CONCLUSION

Methylprednisolone, coenzyme Q,, and combined methylpred-
nisolone and coenzyme Q treatments were found to be effec-
tive as they decrease the edema and coenzyme Qq could be
effective for prevention of secondary injury at experimental SCL

Key Words: Coenzyme Q10; methylprednisolone; rats, Sprague-
Dawley; spinal cord injury.
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Medulla spinalis yaralanmalar1 dnemli sosyal ve
ekonomik sorundur. Giiniimiizde gelisen cerrahi
tekniklere karsin olgularda norolojik iyilesmenin ol-
mamasi, travmanin olusturdugu direkt primer hasa-
rin diginda, travma sonras1 meydana gelen ve islev
kaybini agirlagtiran biyokimyasal patolojik siirecle-
rin yani ikincil otodestriiktif mekanizmalarin irde-
lenmesini ve bu yonde ¢aligmalarin artmasini sagla-
mistir. Medulla spinalis yaralanmalarinin fizyopato-
lojisnle ilgili bircok arastirmanin sonucunda, olu-
san ddem, serbest oksijen radikalleri ve lipit perok-
sidasyonunun ikincil hasarin meydana gelmesinde
onemli rollerinin oldugu ortaya ¢ikmigtir. Bu sonug-
lar, ikincil hasarmn olugsmasinm onleyecek néropro-
tektif ajan arastirmalarim beraberinde getirmistir.
Yapilan bilimsel c¢aligmalarda, spinal travmalarin
erken doneminde degisik tedavi yontemleri uygula-
narak gelismekte olan 6dem, iskemi ve doku harabi-
yeti onlenmeye calisilmaktadir. Medulla spinalis ya-
ralanmalarinda halen en yaygin klinik kullanimi
olan ajan metilprednizolondur," ancak yiiksek doz
kortikosteroidler norolojik yararlar1 gosterilmis olsa
da ciddi yan etkilere sahiptir. Bu nedenle ikincil ha-
sar dnlenmesinde diger noroprotektif ajanlara yone-
lik ¢aligmalar hizla artmaktadur.

Koenzim Q,, mitokondriyal elektron tagima zin-
cirinin bir bilesenidir. Mitokondriyal kompleks I ve
IT icin elektron akseptorii, kompleks I aktivitesini
artirici etki gosterir. Membran stabilizasyonunda rol
oynar ve giiclii bir antioksidandir.”’ Yapilan deney-
sel calismalarda koenzim Q,,’un iskemi reperfiiz-
yon hasari tedavisinde etkili oldugu bulunmustur.”*

Calismamizda deneysel olarak spinal kord
hasar1 olusturulan sicanlarda, metilprednizolon, ko-
enzim Q,, ve bu iki ajanin birlikte kullaniminin spi-
nal kord yaralanmalarinda etkisinin, histopatolojik
ve biyokimyasal veriler yardimiyla arastirilmasi
amagclandi.

GEREC VE YONTEM

Etik komite onayimnin alinmasit ardindan ortala-
ma 250 gr agirliginda Sprague-Dawley cinsi 32
erigskin erkek sican calismaya alindi. Tiim deney
hayvanlarina intraperitoneal olarak 8 mg.kg" ksila-
zin hidrokloriir ve 10 mg.kg" ketamin ile anestezi
indiiksiyonu uygulandi ve sonrasinda, deney hay-
vanlar1 dort gruba ayrildi. Bu gruplar kontrol grubu
(grup K), metilprednizolon tedavisi verilen grup
(grup M), koenzim Q,, tedavisi verilen grup (grup
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Q), metilprednizolon ve koenzim Q,, tedavisi veri-
len grup (grup MQ) olarak belirlendi; gruplar seki-
zer deney hayvanindan olusturuldu.

Deney hayvanlar1 anestezik ajanlarinin uygulan-
masinin ardindan ameliyat masasina yiiziistii pozi-
yonunda yatirilarak T3-T6 seviyesinde lokal saha
temizligi ve cevre izolasyonu saglandi. Bu seviye-
de orta hat cilt insizyonu ile cilt, cilt alt1 gegildi.
Fasya acilarak, paravertabral kaslar subperiostal
olarak siyrildi. T4 ve TS5 laminektomi yapildi. Ka-
nama kontrolii bipolar koagiilatdrle yapildi; denek-
lerin hi¢birinde kanama i¢in ek girisim yapilmadi.
Daha sonra 1,43 newton (N) kuvvet uygulayan FE
740 K kodlu Yasargil anevrizma klibi kullanilarak,
klip yontemiyle spinal kord travmasi olusturuldu.
Klip epidural olarak 60 saniye siireyle uygulandi.
Biitiin deneklere igne ile kuyruk bolgesine agril
uyaran verilerek parapleji olustugu belirlendi. Klip-
lemeyi takiben klibin uygulandig1 yerde spinal kord
icinde hemorajik kontiizyon olustugu goriildii.
Kliplemeyle olusturulan travmanin ardindan grup
K’daki deneklere sadece koenzim Q) ¢oziicii mad-
desi olarak kullanilan soya yagi, diger gruplar ile
ayn1 miktarda olacak sekilde, intraperitoneal olarak
verildi. Travma olusturulmus grup K’ya bagka te-
davi verilmedi.” Ayn1 miktarda ¢oziicii madde grup
M’ye de verildi. Kliplemeden hemen sonra grup M
ve grup MQ’ya 30 mg.kg" metilprednizolon intra-
peritoneal olarak verildi. Ayn1 zamanda bu grupla-
ra idame dozu olarak altigar saat arayla toplam 5,4
mg.kg.saat”, 23 saatlik toplam doz olacak sekilde
intraperitoneal metilprednizolon tedavisi uygulan-
di. Soya yaginda ¢6ziilmiis koenzim Q,, (Sigma
Chemical Co, St. Louis, MO, USA), 10 mg.kg" in-
traperitoneal tek doz halinde grup Q ve grup
MQ’ya uyguland1.”

Yirmi dort saatin sonunda deneklere ayni anes-
tezik ajanlarla anestezi indiiksiyonu uygulanip, de-
nekler dekapite edildi. Deneklerin spinal kordu,
gozlenen hemorajik kontiizyon ¢izgisinin yaklagik
0,5 cm distalinden kesildi. Distal kismin en proksi-
mal 1 cm’lik boliimii ¢ikarilarak sivi nitrojende
dondrulup, biyokimyasal dlciimler i¢in -80°C’de
sakland1. Hemorajik kontiizyon cizgisinin i¢inde
kaldig1 proksimal kismin en distal 1,5 cm’lik bolii-
mii ¢ikarilarak %10’luk formolde 48 saat doku fik-
sasyonu yapildi. Formol takibinden sonra alinan
spesmenlerden, onceki ¢aligma sonuclarinda belir-
tildigi sekilde, olusturulan travma modelinde
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olusan iskemi, 6dem ve ikincil hasarlanmanin lez-
yon bolgesi rostral ve kaudal kisimlarina dogru iler-
leyebilecegi diisiiniildiigii icin ii¢ farkli bolgeden
kesit alindr.*”

Birinci bolge klibin uygulandigi yere 1 cm uzak-
liktaki proksimal ug, ikinci bolge klibin uygulandi-
g1 yere 0,5 cm uzakliktaki distal ug, liciincii bolge
klibin uygulandig1 yere bitisik distal kisim olmak
tizere belirlendi. Alinan kesitler uygun deparafini-
zasyon, rehidratasyon, boyama ve dehidrasyon is-
lemlerinden gegirilerek incelendi. Incelemeler sira-
sinda histopatolojik bulgulardan 6dem, kanama,
kromatolizis, vakiializasyon tiim preparatlarda ayni
patoloji uzmani tarafindan, preparatin hangi denege
ait oldugunu bilmeden, 151k mikroskobu altinda de-
gerlendirildi. Degerlendirmede ddem ve kanama
siddeti, degerlendirmeyi yapan patolog tarafindan
calismaya 6zgiin olarak gelistirilip uygulanan bir
skorlama sistemi ile degerlendirildi. Bu skorlama-
da, minimal 6dem 1. derece, hafif 6dem 2. derece,
orta siddetteki ddem 3. derece, siddetli dem 4. de-
rece 0dem olarak beyaz ve gri cevherde ayr1 ayri
degerlendirildi. Kanama, kesitlerde yok ise O dere-
ce, hafif ise 1. derece, orta miktarda ise 2. derece,
cok miktarda ise 3. derece olarak degerlendirildi.
Diger histolojik bulgular1 olusturan nekroz, vakiial-
izasyon ve kromatolizis yok (0), var (1) olarak de-
gerlendirilerek her bir denekten ii¢ ayr1 bolgeden
veri elde edildi.

Biyokimyasal veriler spinal kord dokusunda
malonildialdehit (MDA) ve siiperoksit dismutaz
diizeyleri dl¢iilerek elde edildi. Dokuda MDA 6l¢ii-
mii Ohkawa yontemine uygun olarak MDA nin ti-
yobiitirik asit ile olusturdugu rengin ol¢iilmesi yo-
luyla belirlendi ve hesaplanan MDA diizeyleri
pmol.mg" protein olarak ifade edildi."” Siiperoksit
dismutaz (SOD) aktivitesi Winternbourn ve arka-
daslarinin® yontemine uygun olarak saptandi ve en-
zim aktivitesi U.mg" protein olarak ifade edildi. Is-
lemler sirasinda M3 denegine ait tiip, santrifiij esna-
sinda kirildig: i¢in onunla ilgili biyokimyasal veri
elde edilemedi.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler “SPSS for Windows 10.0”
paket programinda yapild1. Istatistiksel anlamlilik
seviyesi olarak p<0,05 alindi. Elde edilen biyokim-
yasal veriler olan SOD ve MDA degerlerinin anali-
zinde tek yonlii varyans analizi, gruplar arasi fark-
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Iiliklarin saptanmasinda ise Posthoc Tukey testi
kullanildi. Histopatolojik veriler olan gri ve beyaz
cevher 6demi ve kanama Kolmogorov-Smirnov
testi ile analiz edildi. Biitiin sonuglar ortalama +
standart hata olarak verildi.

BULGULAR

Calismamizda histopatolojik (Tablo 1, 2, 3) ve
biyokimyasal (Tablo 4, 5, 6, 7) veriler elde edildi.

Histopatolojik Bulgular

Alinan doku 6rneklerinin her birinde ii¢ ayr1 bol-
geden kesitler alinarak incelendi.

Birinci bolge gri cevher, ikinci bolge beyaz cev-
her ve ikinci bolge gri cevher 6ddeminin istatistiksel
analizlerinde grup K’da odem siddeti skorlarinin
grup M, grup Q ve grup MQ’dan anlaml olarak yiik-
sek oldugu saptandi (p<0,001). Tiim bu bolgelerde
O0dem siddeti analizinde grup M, grup Q ve grup
MQ’nun birbirleri ile yapilan ikili kargilagtirmalarin-
da, hicbir bolgede anlamli farklilik saptanamadi
(p>0,05). Ugiincii bolge beyaz ve gri cevher 6demi
analizine gore tiim bolgelerin kanama, nekroz, va-
kii alizasyon ve kromatolizis analizleri agisindan
gruplar arasinda anlaml farklhilik yoktu (p>0,05).

Her grupta farkl siddette 6dem, kanama, nek-
roz, vakiializasyon ve kromatolizis gozlendi. Grup-
lara 6zgiin olmayan; degisik derecelerde 6dem, ka-
nama, nekroz, vakiializasyon ve kromatolizis igeren
sekiller ornek olarak gosterilmistir (Sekil 1).

Biyokimyasal Bulgular

Biyokimyasal verilerin istatistiksel analizlerinde
ise, SOD ortalama degerleri grup K’da diger grup-
lar olan grup M, grup Q ve grup MQ’dan anlamli
olarak yiiksekti (p<0,001). Grup M’de de ortalama
SOD degerleri grup MQ’dan anlamli olarak yiiksek
bulundu (p<0,05). Diger gruplar arasinda istatistik-
sel bakimdan bir fark bulunamadi (p>0,05). Ortala-
ma MDA degerleri analizinde ise grup M, grup Q,
grup MQ ortalama degerlerinin grup K’ya gore dii-
stik oldugu izlendi; ancak bu durum istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05).

TARTISMA

Medulla spinalis yaralanmalar1 yiiksek oranda
morbidite ve mortalite olusturan, sosyoekonomik
sorunlar1 da beraberinde getiren travma grubunu
olusturur. Giinlimiizde teknolojinin gelismesi ve
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Tablo 1. Birinci bolge, klibe uzak proksimal uca ait histopatolojik verileri

Grup Odem Kanama Nekroz Vakiializasyon  Kromatolizis
Beyaz cevher  Gri cevher*ti
1 2 3 4 1 2 3 4 0123 0 1 01 0 1
Grup K 1 52 6 2 25 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 arasinda); 1: p<0,05 (Grup K ile Grup Q arasinda); #: p<0,05 (Grup K ile Grup MQ arasinda).

Tablo 2. Ikinci bolge, klibe uzak distal uca ait histopatolojik verileri

Grup Odem Kanama Nekroz Vakiializasyon  Kromatolizis
Beyaz cevher*ti Gri cevher*ti
1 2 3 4 1 2 3 4 0123 0 1 0 1 0 1
Grup K 17 17 2123 8 0 8 0 8 0
Grup M 35 1 4 3 4 3 1 8 0 8 0 8 0
Grup Q 3 41 1 4 21 1 511 6 2 5 3 7 1
Grup MQ 3 41 5 3 1 2 5 6 2 8 0 7 1

*: p<0,05 (Grup K ile Grup M arasinda); f: p<0,05 (Grup K ile Grup Q arasinda); #: p<0,05 (Grup K ile Grup MQ arasinda).

Tablo 3. Ugiincii bolge, klibe bitisik distal kisim histopatolojik verileri

Grup Odem Kanama Nekroz Vakiializasyon  Kromatolizis
Beyaz cevher Gri cevher
1 2 3 4 1 2 3 4 0123 0 1 0 1 0 1
Grup K 17 35 2 4 1 7 1 6 2 7 1
Grup M 53 1 52 7 1 8 0 8 0 8 0
Grup Q 8 4 2 3 2 6 6 2 2 6 5 3
Grup MQ 215 1133 1 25 53 8 0 8 0

motorlu tasitlarin cogalmasi ile artan trafik kazalari
medulla spinalis yaralanmalarimin daha fazla goriil-
mesine neden olmustur. Medulla spinalis yaralan-
malar1 en ¢ok geng erigkinleri etkilemekte ve 16-30
yaslar1 arasinda daha sik goriilmektedir. Spinal
kord yaralanmalarinin %33-50’si servikal seviyele-
ri  etkilemektedir.""™" Goériilme siklign  20-
40/1000000/y1l olarak belirtilmektedir."" Son yil-
larda omurga biyomekanigi ve cerrahi teknikler
tizerinde artan deneyimler ve rehabilitasyon konu-
sundaki gelismelere ragmen medulla spinalis yara-
lanmalarinda norolojik iyilesmede belirgin bagari
saglanamamaktadir. Yapilan bilimsel ¢aligmalarda,
spinal travmalarin erken doneminde degisik tedavi
yontemleri uygulanarak olusan ddem, iskemi ve
doku harabiyeti 6nlenmeye calisilmaktadir.

88

Spinal kord travmatik hasarlanmalar tipik ola-
rak aksonal hasar ve hiicre 6liimii sonucu olusan,
degisik diizeylerde islev kayiplarim icerir. Spinal
kord yaralanmalarinda, hasar olusumu iki patofiz-
yolojik yol ile tanimlanir. Birincil hasarlanma, ya-
ralanma sirasinda, kord biitiinliigiiniin mekanik ne-
denlere bagh olarak bozulmasi sonucu olugur. ikin-
cil hasarlanma ise ge¢ donemde, hiicresel ve biyo-
kimyasal siireclere bagli olarak hiicre 6liimii ve do-
ku hasar1 sonucu olusur. Ikincil hasar patofizyoloji-
si, serbest radikal olusumu, lipit peroksidasyonu,
eikosanoid ve prostoglandin olusumu, proteaz akti-
vasyonu, glutamat gibi eksitotoksik molekiilleri ve
intraselliiler kalsiyum artigini icerir. Noroprotektif
strateji ikincil hasarlanma ile olusan etkilerden ko-
runmay1, dokularin ve iglevsel kapasite kaybinin
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Tablo 4. Gruplarda MDA degerleri (pmol/protein)

Denek No GrupK GrupM GrupQ  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 degerleri (U/mg protein)

Denek No GrupK GrupM GrupQ  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

onlenmesini amaclar. Giiniimiizde metilprednizo-
lon akut spinal kord hasarlanmasi tedavisinde kul-
lanilmasi giincel olarak kabul edilen tek ilagtir."*""

Akut spinal kord hasarinda kortikosteroidler,
antienflamatuvar etkinlikleri ve buna bagh olarak
O0demi azaltmasi nedeniyle 30 yili agkin siiredir
kullanilmaktadir ve deneysel calismalarin 6nemli
bir kisminda yararlil181 ortaya konulmustur."">'
Buna karsin noroprotektif etkinliginin mekanizma-
s1 tam anlasilmamustir. Lipit peroksidasyonu, enf-
lamatuvar sitokinlerin inhibisyonu, enflamatuvar
immiin hiicre modiilasyonu gibi mekanizmalarla
etki gosterdigi diisiiniilmektedir. Ayrica vaskiiler
perfiizyonu artirmakta ve kalsiyumun hiicreye ge-
¢isi ile hiicre i¢inde birikimini onlemektedir."” Gli-
kokortikoidlerin lipit peroksidasyonunu Onlemesi
en giiclii noroprotektif etkileridir. Metilprednizolo-
nun bu konuda diger glikokortikoidlere gore daha
etkili oldugu belirtilmektedir."*" Metilprednizolon
Iokosit iglevlerinden kemotaksisi, fagositozu, enf-
lamatuvar mediator ve lizozomal enzim saliimini
inhibe ederek antienflamatuvar etki gosterir. Lipo-
kortin, vazokortin ve anjiyotensin doniistiiriicii en-
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zim gibi antienflamatuvar polipeptidlerin salinimi-
n1 stimiile eder. Bunun sonucunda, membran fos-
folipitlerinden aragidonik asit olusumunu katalize
eden fosfolipaz A2, eikozonoidler, serbest oksijen
radikali olusumu inhibe olur. Diger noroprotektif
etkinligini ise notrofillerin endotel hiicresine olan
hasar1 engelleyerek saglar."” Yiiksek doz metil-
prednizolon lipit peroksidasyonu ve hidrolizi azal-
tarak, ATPaz gibi membrana bagli enzimleri ve
hiicre iskeleti norofilamentlerini korur ve membran
stabilizasyonunu saglar,” damar gecirgenligini ve
doku 6demini azalur.”" Calismamizda da metil-
prednizolonun bu etkilerini gozlemleyebildik.
Ozellikle klibin uygulandig1 hasar bolgesinin prok-
simal ve distal kisimlarinda gruplar arasinda 6dem
siddetinde farklilik saptandi. Metilprednizolon, ko-
enzim Q,,, metilprednizolon ve koenzim Q,, teda-
visinin birlikte uygulandig1 {i¢ grupta da spinal
kord 6deminin birinci bolgede gri cevherde, ikinci
bolgede gri ve beyaz cevherde kontrol grubuna go-
re belirgin derecede azaldigini gordiik.

Steroid tedavisi degisik protokoller ve dozlarla
uygulanabilmektedir. Deneysel calismalar, 30
mg.kg"' dozunda metilpednizolonun sadece lipit pe-
roksidasyonunu engellemekle kalmayip, post-trav-
matik spinal kord iskemisini engellemekte, aerobik
metabolizmay1 desteklemekte, hiicre i¢i kalsiyum bi-

Tablo 6. SOD degerleri ortalama ve standart hata

degerleri
Say1 OrtalamatSS
Grup K 8 27,37£3,21
Grup M 7 17,1243,2*
Grup Q 8 12,8+1,91%
Grup MQ 8 5,71+1,644§

*: p<0,05 (Grup K ile grup M arasinda);
+: p<0,05 (Grup K ile grup Q arasinda);
+: p<0,05 (Grup K ile grup MQ arasinda);
§: p<0,05 (Grup M ile Grup MQ arasinda).

Tablo 7. MDA degerleri ortalama ve standart hata

degerleri
Say1 OrtalamatSS
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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Ulus Travma Acil Cerrahi Derg

AN h e HA (X ' I s
Sekil 1. (a) Grup Q, 7. denek, proksimal kisimdan alinan kesit: 1. dereceden 6dem (H-E x 40). (b) Grup Q, 8. denek, distal
kisimdan alinan kesit: 2. dereceden 6dem, 1. dereceden kanama (H-E x 32). (¢) Grup Q, 6. denek, distal kisimdan alinan kesit:
3. dereceden 6dem (H-E x 3 2). (d) Grup Q, 8. denek, lezyon bolgesinden alinan kesit: 4. dereceden 6dem (H-E x 3 2). (e) Grup
Q, 1. denek, lezyon bolgesinden alinan kesit: nekroz, 4. dereceden 6dem, 3. dereceden kanama (H-E x 40). (f) Grup K, 7.
denek, distal kisimdan alian kesit: enflamasyon, kromatolizis, vakii alizasyon (H-E x 200). (g) Grup M, 2. denek, distal ki-
simdan alinan kesit: 2. dereceden kanama, 1. dereceden gri cevher 6demi (H-E x 40). (h) Grup MQ, 5. denek, distal kisimdan
alinan kesit: nekroz (H-E x 40).

i
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Deneysel spinal kord yaralanmasinda koenzim Q,"un etkinligi

rikimini onlemekte ve kalpain aracilikli ndroflament
kaybimi 6nlemekte etkili oldugunu gostermistir."’

Her ne kadar akut spinal kord hasarinda yiiksek
doz kortikosteroidlerin nérolojik yararlar1 gosteril-
mis olsa da bu ilaclarin ciddi yan etkileri bulun-
maktadir. Bu nedenle ikincil hasar 6nlenmesine yo-
nelik diger noroprotektif ajanlarla ilgili calismalar
hizla artmaktadir. Bir monosialogangliozid olan
GMI (Sygen), non-glukokortikoid 21-aminosteroid
tirilazad, TRH analoglar1 ve naloksan gibi ilaclarla
ilgili faz III klinik ¢aligmalar halen siirmektedir."’
Deneysel calismalar magnezyum siilfat tedavisinin
spinal kord hasarlanmasinda apopitotik siire¢lerde
onemli rolii olan kaspaz-3 aktivitesini azaltalabildi-
gini,” bir tetrasiklin olan minosiklinin ise apopto-
tik mekanizmalart sitokrom c iizerinden etkileyip
inhibe ettigini,* antitrombin III’iin 16kosit aktivas-
yonunun Onlenmesi yoluyla ikincil hiicresel degi-
siklikleri azaltabildigini,”" eritropoetinin lipit pe-
roksidasyonunu engellenmesi ile etkili oldugunu,””
NMDA reseptdr antagonistleri gasiklidin ve
MKS801’in spinal kord hasarlanmalarinda néropro-
tektif etkileri oldugunu,”*' metilprednizolon ve o-
tokoferol ile selenyum kombinasyonunun spinal
kord hasarinda noroprotektif etkinliginin olabilece-
gini””' godstermistir. Vitamin E’nin spinal kord ha-
sarlarindaki etkisinin arastirildig1 bir deneysel ca-
lismada; spinal kord hasar1 olusturulmus sicanlarda
tedavide metilprednizolon ile metilprednizolon ve
vitamin E kombinasyonu kullanmig, metilprednizo-
lon ve vitamin E verilen grupta iskemik sahanin bo-
yutlar1 tedavi edilmeyen gruba gore daha kiigiik ad-
renalin, noradrenalin ve dopamin seviyeleri daha
diisiik olarak saptanmigtir; ancak metilprednizolon
tek basina verilmesiyle vitamin E ile kombine edil-
mesi arasinda farklilik saptanmamigtir.”™”

Koenzim Q,, mitokondriyal elektron tagima zin-
cirinin bilegeni olan, membran stabilizasyonunda
rol oynayan giiclii bir antioksidandir.”” Koenzim
Q,¢’nun antioksidan 6zelligi Mellors ve Tappel ta-
rafindan kegfedilmistir. Cesitli ¢caligmalarda koen-
zim Q,,’un lipit perkosidasyonunu inhibe ettigi,
serbest oksijen radikallerine kars1 o-tokoferol ka-
dar etkili oldugu, gecici serebral iskemiden sonra
koenzimQ, ve koenzim Q,,’un doku seviyelerinin
azaldig1 gosterilmistir.” ™' Koenzim Q,,’un azal-
mast ikincil hasarin gelismesinin gostergesidir.”"
Koenzim Q,, Parkinson ve Huntington hastalarinda
da etkilidir. Parkinsonlu hastalarin trombosit-
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lerinden izole edilen mitokondrilerinde koenzim
Qo seviyelerinin diisiik oldugu, oral koenzim Q,,
verildiginde farelerde dopamin ve dopaminerjik ak-
sonlarin kaybinin azaldig1 saptanmigtir.”>*"

Koenzim Q,, deneysel ¢alismalarda iskemi re-
perfiizyon hasarlar tedavisinde de etkili bulunmus-
tur. Portakal ve arkadaglarimin®' yaptig1 ¢alismada
siganlarda hepatik iskemi-reperfiizyon hasar1 olus-
turulmus, tedavide pentoksifilin ve koenzim Q)
kullanilmis iskemi-reperfiizyon olusturulmus grup-
ta sadece ¢oziicli madde verilmis kontrol grubuna
gore siiper oksit dismutaz (SOD) aktivitesinin artti-
81 goriilmiistiir. Pentoksifilin tedavisi verilen grup-
ta ise SOD aktivitesinin azaldig1, pentoksifilin ile
birlikte koenzim Q,, verilen grupta ise SOD aktivi-
tesindeki azalmanin daha fazla oldugu saptanmis-
tir.” Ostrowski’nin yaptig1 ¢alismada endotelin
ile serebral iskemi olusturulmus si¢canlarda intrape-
ritoneal koenzim Q,, verilmis ve SOD aktivitesi 0l-
ciilerek koenzim Q) etkinligi arastirllmistir. Beyin
sapi, serbellum ve serebral kortekste koenzim Q,,
tedavisi ile birlikte SOD aktivitesinin diistiigii boy-
lece koenzim Q,, serebral iskemide faydal etkileri
oldugu belirtilmistir." Koenzim Q,,’un beyin laktat
seviyesini azalttig1 ve hayvan modellerinde iskemik
lezyon ¢apini kiigiilttiigii belirtilmektedir.””

Giinlimiizde metilprednizolon tedavisinin algorit-
mas1 NASCIS I (National Acut Spinal Kord Injury
Studies),” NASCIS II"**"" ve NASCIS III'"**' ¢alig-
masi gibi genis hasta serilerinin kullanildig1 rando-
mize calismalarda belirlenmis olmasina ragmen,
ikincil hasarlanmada etkili diger ila¢ gruplarinda kul-
lanim zamanlamasi, etkin doz araliklart ve idame
doz kullanilmasi hakkinda fikir birligi olugsmamustir.

Hidrofobik ve biiyiik molekiiler agirhiga sahip
onemli bir antioksidan olan koenzim Q,,’un diyette
emilimi kistli ve yavagtir. Diyet ile alinan koenzim
Q,o’un T(maks) siiresi 6 saat, eleminasyon yar1 om-
rii ise 33 saat olarak bildirilmekte ve saglikli eris-
kinlerde referans plazma diizeyi 0,41-1,91 micro-
mol.L" olarak belirtilmektedir. Hayvan ¢aligmalari
koenzim Q,,’un biiyiik miktarda, basta beyin ve
kalp mitokondrileri olmak iizere tiim dokularca
alindigim gostermektedir.™

Norolojik, kardiyak, onkolojik ve immiinolojik
pek cok hastalikta kullanimina yonelik ¢aligmalar
yapilan koenzim Q,,’un serebral-néronal iskemide
uygun dozaj ve etkin doz araliklar1 da tam belirlen-
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memistir. Yapilan ¢caligmalarda siklikla 10 mg.kg"
kullanim dozunun, olusturulan hasarlanmanin he-
men ardindan en fazla ise bir saat sonra kullanilma-
sinin iskemik hasarlanmay1 engelleyici 6zelligi ol-
dugu belirtilmektedir."***" Hiu ve arkadaglari™” ise
yaptig1 ve iskemik beyin hasarlanmasinda, hasar-
lanma ardinda ii¢ saat gectikten sonra kullanilan
koenzim Q,,’un global ya da fokal hasarlanmaya
kars1 koruyucu etkisi olmadigin1 gostermistir. Ca-
lismamizda spinal kord hasar1 olusturulmus sican-
lara, olusturulan travmanin hemen sonra tedavi ola-
rak metilprednizolon, 10 mg.kg" dozunda koenzim
Q,, ve metilprednizolon ile koenzim Q,, kombine
olarak kullanildi. Bu ii¢ gruptada da SOD aktivite-
si, sadece travma olusturulmug kontrol grubuna go-
re daha diisiik saptandi. Bu diisiikliik istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Ayrica metilprednizolon
ile koenzim Q,, kombine verilen grupta sadece me-
tilprednizolon verilen gruba gére SOD aktivitesinin
daha diisiik oldugu saptandi. Bu farkliligin da ista-
tistiksel olarak anlamli oldugu goriildii.

Sonug olarak medulla spinalis yaralanmalarinda
birincil travmayi takiben olusan progresif, destriik-
tif ikincil progesler, hasarin agirlasmasina neden ol-
maktadir. Medulla spinalis yaralanmalariin fizyo-
patolojisi ile ilgili bircok arastirmanin sonucunda
olusan 6dem, serbest oksijen radikalleri, lipit perok-
sidasyonun ikincil hasarin meydana gelmesinde
onemli rolii ortaya ¢ikmustir. Bu sonuglar, ikincil
hasarin olusmasini onleyecek ndoroprotektif ajan
arastirmalarini beraberinde getirmistir. Medulla spi-
nalis yaralanmalarinda en yaygin klinik kullanimi
olan ajan metilprednizolondur. Ancak yiiksek doz
metilprdnizolon kullaniminin istenmeyen yan etki-
leri, ikincil hasar 6nlenmesinde yeni noroprotektif
ajanlarin kullanimina yonelik caligmalar1 arttirmak-
tadir. Calismamizda da Metilprednizolon, koenzim
Qo ve bu iki ajanin birlikte kullaniminin deneysel
spinal kord hasarinda olusan 6demi azaltmada ve
ikincil hasarin onlenmesinde faydali oldugu sonu-
cuna ulagildi.
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