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Amaç: Bu çalışmanın amacı koenzim Q10 (CoQ10)’nun sıçanlarda steroide bağlı femur başı osteonek-
rozu (FBON) üzerindeki önleyici etkilerini incelemekti.
Çalışma planı: Osteonekrozu indüklemek için, 20 Sprague-Dawley cinsi sıçanın sağ gluteus medius 
kası içerisine bir kez 20 mg/kg metilprednizolon asetat enjekte edildi. Hayvanlar iki eşit gruba ayrıldı: 
10 sıçandan oluşan Grup 1’e (kontrol grubu) profilaksi uygulanmazken, 10 sıçandan oluşan Grup 2’ye 
CoQ10 verildi. Steroid enjeksiyonu yapılmadan hemen önce (0. Hafta) ve steroid enjeksiyonundan 
4 hafta sonra hematolojik incelemeler yapıldı. Osteonekrozu değerlendirmek amacıyla femur başları 
histolojik olarak incelendi.
Bulgular: Kandaki glutatyon (GSH) ve malondialdehit (MDA) konsantrasyonlarına dair değişik-
likler CoQ10 grubunda daha az belirgin idi. CoQ10 grubunda erken osteonekroz ile uyumlu histolojik 
değişikliklerin görülme sıklığı (10 sıçandan 2’si; %20) kontrol grubuna (10 sıçandan 7’si; %70) kıyasla 
daha düşüktü.
Çıkarımlar: Koenzim Q10 steroide bağlı FBON’yi önleyici bir ajan olarak yararlı olabilir. Oksidatif 
stresin inhibe edilmesi bu etkiyi açıklayabilecek olası bir mekanizmadır.
Anahtar sözcükler: Glutatyon; koenzim Q10; malondialdehit; steroide bağlı osteonekroz.

Femur başı osteonekrozu (FBON), trabeküler ke-
miğin ve kemik iliğinin ciddi morbiditeye ve kalça ekle-
minde hareket kısıtlılığına neden olan harabiyeti olarak 
tanımlanmaktadır. Femur başı osteonekrozu, kortikos-
teroidlerin genç erişkinlerde total kalça protezine neden 
olan, en sık rastlanan ortopedik komplikasyonudur.[1] 
Kortikosteroid verilmesinden sonra FBON’nin önlen-
mesi tedaviden daha ideal bir strateji olacaktır. Bu amaç 
için anti-koagülan ajanlar, anti-lipid ajanlar ve antioksi-
dan ajanlarla farklı tedaviler de önerilmiştir.[2-4] Steroide 

bağlı osteonekrozun kemikteki iskemi nedeniyle gelişti-
ğinin ileri sürülmesine karşın, kortikosteroid kullanımı-
nın osteonekrozun gelişimindeki ayrıntılı mekanizması 
belirsizdir.[5] Son zamanlardaki çalışmalarda, in vivo ok-
sidatif stresin de steroide bağlı osteonekrozun patogene-
zinde rol oynadığı bildirilmektedir.[6,7]

Koenzim Q10 (CoQ10) yağda çözünen, vitamin ben-
zeri bir maddedir ve membran stabilizasyonunda rol 
oynayan güçlü bir antioksidandır. Kalp hastalıkları, 
infertilite, kanser ve sinir sitemi hastalıkları gibi çeşitli 
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hastalıkların tedavisinde kullanılabilir.[8] CoQ10 nöronal 
hücrelerde oksidatif strese bağlı apoptozun önlenme-
sinde de rol oynar.[9] Bildiğimiz kadarıyla, CoQ10’nun 
FBON’de kullanımına ilişkin her hangi bir yayın bulun-
mamaktadır.

Bu çalışmada biz, CoQ10’nun steroide bağlı FBON’ye 
karşı önleyici etkisini araştırmayı amaçladık. Çalışma-
mızın hipotezi, CoQ10’nun steroide bağlı FBON’ye karşı 
koruyucu bir etkiye sahip olabileceği idi.

Gereç ve yöntem
Bu çalışma Hayvan Araştırmaları Etik Kurulu ta-

rafından gözden geçirildi ve onaylandı. Hayvan deney-
lerinin hepsi ABD Ulusal Sağlık Enstitüsü tarafından 
yayınlanan (1985’de gözden geçirilen) Laboratuvar Hay-
vanlarının Bakımı ve Kullanımı Kılavuzu’na (Guide for 
the Care and Use of Laboratory Animals) uygun olarak 
yürütüldü. Çalışmada ağırlıkları 250 ile 300 g arasında 
değişen, 20 erkek Sprague-Dawley cinsi sıçan kullanıl-
dı. Deney boyunca bütün sıçanlar 12 saatlik aydınlık/
karanlık döngüsü kullanılarak standart laboratuvar ko-
şulları altında, kontrollü sıcaklık (22±1°C) ve nisbi nem 
şartlarında, her biri ayrı ayrı kafeslerde tutuldu. Bütün 
sıçanların polikarbonat ünitelerdeki gıda ve suya özgürce 
ulaşımına izin verildi. Sıçanlar altta yatan bir başka has-
talık olasılığını dışlamak için hayvan bakımı laboratuva-
rında 7 gün süreyle gözlendi.

Çalışmanın başında güç analizleri yapıldı ve %80’lik 
bir güçle (α=0.05 ve ß=0.20) her bir grup için 10 hayva-
nın gerektiğini belirledik.

Yamamoto ve ark.[10] tarafından tanımlanan korti-
kosteroide bağlı osteonekroz modeli uygulandı. Beslen-
me ve gruplara ayırmanın başlangıcından 7 gün sonra 20 
sıçana osteonekrozu indüklemek amacıyla sağ gluteus 
medius kası içerisine 20 mg/kg tek yüksek doz metilp-
rednizolon asetat (MPSL) enjeksiyonu yapıldı.

Hayvanlar iki eşit gruba ayrıldı: Grup 1 (Kontrol 
grubu) 4 hafta süresince 5 günde bir steril %0.9 tuzlu su 
solüsyonu ve 10 mg/kg dozda soya fasulyesi yağının int-
raperitoneal olarak verildiği 10 sıçandan; Grup 2 (CoQ10 
grubu) ise 4 hafta süresince 5 günde bir 10 mg/kg dozda 
soya fasulyesi yağında çözünmüş CoQ10’un (Sigma Che-
mical Co., St. Louis, MO, ABD) intraperitoneal olarak 
verildiği 10 sıçandan oluştu.[11-13]

Kan örnekleri çalışmanın başlangıcında MPLS ve-
rilmeden önce (0. Hafta) ve ayrıca MPLS verildikten 4 
hafta sonra (4. Hafta) kuyruk toplardamarından alın-
dı. Örnekler santrifüje edildi ve analiz edilinceye kadar 
-80°C’de saklandı; serum malondialdehit (MDA) ve 
glutatyon (GSH) düzeyleri ölçüldü.

Malondialdehidin plazma düzeyi bir UV-Visible 
spektrofotometresi (Hitachi High-technologies, Tokyo, 
Japonya) kullanılarak spektrofotometrik olarak ölçüldü. 
Yöntemin prensibi tiyobarbitürik aside karşı reaksiyon 
esnasında 532 nm’de oluşan rengin spektrofotometrik 
ölçümüne dayanıyordu.[14]

Glutatyonun plazma düzeyi de bir UV-Visible 
spektrofotometresi kullanılarak spektrofotometrik ola-
rak ölçüldü. Bu yöntemin de prensibi 5,5’-ditiyobis-(2-
nitrobenzoik asid)e karşı reaksiyon esnasında 412 nm’de 
oluşan rengin spektrofotometrik ölçümüne dayanıyor-
du.[15]

Metilprednizolon asetat verilmesinden 4 hafta sonra 
bütün sıçanlara yüksek dozda sodyum pentotal verilerek 
anestezi uygulandı. Hayvanlar sakrifiye edildi ve sağ fe-
murları alındı. Femur başları %10 tamponlanmış forma-
lin içerisinde sabitlendi ve kemik örnekleri daha sonra 
%10 formik asit ile dekalsifiye edildi. Örnekler parafin 
içerisine gömüldü, 4 μm’lik kesitler alındı ve hematoksi-
len-eozin (HE) ile boyandı.

Osteositlerin apoptozunu belirlemek için deparafini-
ze ve rehidrate edilmiş doku parçaları üzerinde Kaspaz 
3 (CPP32) antikoru kullanılarak (Thermo Scientific, 
1:100, tavşan) immünohistokimya uygulandı. X200 bü-
yütme alanındaki apoptotik hücrelerin sayısı (Kaspaz 3 
reaksiyona karşı pozitif ) Nikon NIS-Elements 3.1 gö-
rüntü analiz programına girildi.

Osteonekroz tanısı kemik trabekülünde boş lakünle-
rin veya osteositlerde piknotik nükleusların bol miktar-
da görülmesi ve çevresindeki kemik iliği hücrelerindeki 
(KİH) nekrozun buna eşlik etmesi ile konuldu. Yalnızca 
hiçbir kemik trabekülünün olaya dahil olmadığı, hem 
hematopoetik hem de yağ hücrelerinde görülen KİH 
nekrozu kortikosteroide bağlı osteonekroz olarak de-
ğerlendirildi. Normal kemik trabekülü içerisinde birkaç 
boş lakünden oluşan lezyonlara ve/veya tek başına yağ 
hücresi nekrozlarına kortikosteroide bağlı osteonekroz 
tanısı konulmadı.[10]

Bütün örnekler hangi sıçanların tedavi edildiği ko-
nusunda bir ön bilgisi olmayan aynı patolog tarafından 
değerlendirildi.

Veriler “SPSS for Windows v.19.0” (SPSS Inc., Chi-
cago, IL, ABD) kullanılarak analiz edildi. Sürekli veri-
lerin normalliği Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlen-
di. Veriler ortalama±standart sapma (SS) olarak ifade 
edildi. Gruplar arasındaki farklılıklar için Student t-testi 
ve Mann-Whitney U-testi kullanıldı. Osteonekroz, 
Fisher’in kesin ki-kare olasılık testi kullanılarak analiz 
edildi. Boylamsal sayısal veriler ve hematolojik veriler 
(0. ve 4. hafta) Wilcoxon işaretli sıra testi kullanılarak 
analiz edildi. Hematolojik verilerin sonuçları arasındaki 
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fark Student t-testi kullanılarak incelendi. Bütün karşı-
laştırmalar için p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı 
şeklinde değerlendirildi.

Bulgular
Bu deneysel çalışmaya 20 erkek Sprague-Dawley 

cinsi sıçan dahil edildi. Deneyler süresince yaşanan kilo 
kaybı iki grup arasında farklılık göstermedi.

Glutatyon ve MDA düzeyleri çalışmanın başlama-
sından önce Grup 1 ve Grup 2 için benzerdi (GSH için, 
sırasıyla, 3.2±0.2 μM ve 3.3±0.3 μM; MDA için, sıra-
sıyla, p=0.325; 2.9±0.2 nmol/ml ve 2.9±0.1 nmol/ml). 
Dördüncü haftada GSH düzeyleri Grup 1 için 1.8±0.5’e 
(p=0.005) ve Grup 2 için 2.7±0.5’e düştü (p=0.028) 
(Tablo 1, Şekil 1). Düşüş düzeylerindeki farklılık 
Grup 1’e kıyasla Grup 2’de anlamlı derecede daha azdı 
(p=0.029). Dördüncü haftada MDA düzeyleri Grup 
1’de 4.2±0.9’a yükselirken (p=0.013), Grup 2’de değiş-
medi (p=0.959). Artış düzeylerindeki farklılık Grup 
2’ye kıyasla Grup 1’de anlamlı derecede daha fazlaydı 
(p=0.009) (Tablo 1, Şekil 1).

Osteonekroz histolojik olarak gözlemlendi. Grup 
1’deki 7 sıçanda (%70) ve Grup 2’deki 2 sıçanda (%20) 
osteonekroz gelişti (Şekil 2a ve b). CoQ10 grubundaki 
osteonekroz görülme sıklığı kontrol grubundakinden 
anlamlı derecede daha düşüktü (p=0.021). Osteosit sa-
yısı kontrol grubunda daha azdı, ancak bu farklılık ista-
tistiksel olarak anlamlı değildi (p=0.05) (Tablo 1).

Apoptozu saptamak için Kaspaz 3 (CPP32) antikor-
ları kullanılarak yapılan immünohistokimya incelemeleri 
apoptozun CoQ10 grubunda daha az belirgin olduğunu 
ortaya çıkardı (Grup 1 ve Grup 2 için, sırasıyla, 14.40 ve 
6.60) (p=0.002) (Tablo 1, Şekil 2c ve d).

Tartışma
Femur başı osteonekrozu ağır bir engellilik haline ve 

morbiditeye neden olabilen ciddi bir sorundur. Ciddi bir 
sorun olmasına karşın, bu hastalığı önleyecek veya teda-
vi edecek etkili bir tedavi bulunmamaktadır. Daha önce 
yapılan çalışmalar, sıçanlarda steroid enjeksiyonu yapıl-
dıktan 4 hafta sonra osteonekroz oranlarının en yüksek 
noktaya ulaştığını ve oksidatif stresin osteoblastların 

Şekil 1.	 Çalışmanın başlangıcında (0. Hafta) ve dördüncü haftada kontrol ve CoQ
10

 gruplarında GSH ve MDA düzeyleri.
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Tablo 1.	 Koenzim Q
10

’nun steroide bağlı osteonekroz üzerindeki etkileri.

		  Grup 1	 Grup 2
		  (Osteonekroz modeli)	 (Koenzim Q10)

Glutatyon μM (0. Hafta)	 3.2±0.2	 3.3±0.3

Glutatyon μM (4. Hafta)	 1.8±0.5	 2.7±0.5

Malondialdehit nmol/ml  (0. Hafta)	 2.9±0.2	 2.9±0.1

Malondialdehit nmol/ml (4. Hafta)	 4.2±0.9	 2.9±0.5

Osteosit sayısı (ortalama)	 7.90	 13.10

Kaspaz-3 apoptoz sayısı (ortalama)	 14.40	 6.60

Osteonekroz (%)	 70	 20
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çoğalmasını baskıladığını ve apoptozu indüklediğini 
göstermiştir.[7,16] Apoptoz, ayrıca, steroide bağlı osteo-
nekrozun altında yatan mekanizmalardan biri olarak su-
nulmuştur.[17] CoQ10’un oksijen radikalleri ile reaksiyona 
girdiği, biyomoleküllerin doğrudan hasar görmesini ve 
aynı zamanda lipid peroksidasyonunu önlediği belirtil-
miştir.[18] Bu nedenle, kardiyak, nörolojik ve immünolo-
jik hastalıklarda bu enzim incelenmiş ve farklı türdeki 
doku iskemi/reperfüzyon hasarlarına ve omurilik trav-
malarına karşı koruyucu olduğu gösterilmiştir.[8,19-21] 

Malondialdehit lipid peroksidasyonunun bir ürü-
nüdür ve GSH de organizmadaki en önemli antioksi-
danlardan birisidir. Azalmış GSH düzeyleriyle birlikte 
yükselmiş MDA düzeyleri oksidatif hasarın önemli gös-
tergeleridir.[22] Bu nedenle, oksidatif stresi değerlendir-
mek için MDA ve GSH düzeylerini araştırdık ve CoQ10 
ile tedavi edilen grupta GSH düzeylerindeki azalmanın 
ve MDA düzeylerindeki artışın daha az belirgin oldu-

ğunu saptadık. Bu, antioksidanlar üzerine daha önce 
yapılan çalışmalarda elde edilen oksidatif stresin CoQ10 
ile inhibe edildiği görüşünü destekleyen bir veridir.[7,14,23] 
CoQ10’nun deneysel modellerde iskemik hasara karşı 
koruyucu bir etkisi olduğu bildirilmiştir.[19,21] Erol ve 
ark., testiküler iskemi/reperfüzyon hasarı modelinde 
CoQ10 grubunda MDA düzeylerinin anlamlı derecede 
daha düşük olduğunu göstermişler ve bunun lipid pe-
roksidasyonunu azaltmak suretiyle bir antioksidan etki 
gösteren CoQ10’a bağlanabileceği sonucuna varmışlardır.
[19] Ostrowski, CoQ10’nun güçlü bir antioksidan olarak 
serebral iskemi modeli üzerindeki nöroprotektif etkisini 
göstermiştir.[24] Bundan başka, Yenilmez ve ark., CoQ10 
tedavisinin sıçan böbreklerinde okratoksin A (OTA) ile 
oluşturulan oksidatif hasarı iyileştirdiğini göstermiş-
lerdir.[23] Bu bulgular, CoQ10’nun oksidatif hasara karşı 
güçlü bir koruyucu etkisi olduğunu, ancak steroide bağlı 
osteonekrozdaki koruyucu etkisinin hala çok bilinen bir 

Şekil 2.	 (a) Lameller kemiğin lakünlerinde normal osteositler ve kemik iliği hücreleri (H-E x 200). (b) Osteonekrozu ve kemik iliği hücrelerinin koa-
gülasyon nekrozunu gösteren boş lakünler (H-E x 400). (c) Anti-Kaspaz 3 (-) apoptotik olmayan osteositler (IHC x 1000). (d) Anti-Kaspaz 3 
(+) apoptotik osteositler (IHC x 1000). [Bu şekil, derginin www.aott.org.tr adresindeki çevrimiçi versiyonunda renkli görülebilir.]

(a)

(c)

(b)

(d)
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konu olmadığını düşündürmektedir.
Pek çok hayvan ve insan çalışması anti-koagülan 

ajanlar, anti-lipid ajanlar ve antioksidan ajanları içeren 
farmakolojik yaklaşımların steroide bağlı osteonekro-
zu önleyebileceğini öne sürmüştür.[2-4] Biz FBON’deki 
en önemli etiyolojik faktörün oksidasyon süreci oldu-
ğunu düşündüğümüz için, güçlü bir antioksidan olan 
CoQ10’nun steroide bağlı osteonekrozun gelişimini ön-
lemede kullanılabileceği kanaatine vardık. 

Çalışmamızda, CoQ10 ile tedavi edilen sıçanlardaki 
FBON insidansı CoQ10 ile tedavi edilmeyen sıçanlar-
dakinden anlamlı derecede daha düşüktü. Her ne kadar 
CoQ10 FBON’yi önlemek için verilmiş olsa da, sıçan-
ların %20’sinde yine de osteonekroz gelişmişti. Bunun 
nedeni, osteonekroz gelişiminin yalnızca oksidasyon sü-
reçlerine değil, aynı zamanda çok bileşenli etkilere bağlı 
olmasıdır.[5,7]

Bildiğimiz kadarıyla, literatürde FBON’in önlenmesi 
için CoQ10 verilmesinin etkileri üzerine yapılmış deney-
sel bir çalışma bulunmamaktadır. Biz bu ajanın kullanı-
mının güvenilir olduğuna ve insanlarda osteonekrozun 
önlenmesi üzerine etkilerinin klinik çalışmalarda kolay-
lıkla test edilebileceğine inanıyoruz. Bu çalışmanın en 
önemli kısıtlılığı, steroid tedavisi süresinin bir osteonek-
roz tanısını doğrulayabilmek için kısa olmasıdır. Daha 
önce yapılan çalışmalar, histopatolojik değişikliklerin 
steroid verilmesinden sonra 2 ila 20. haftalarda ortaya 
çıktığını belirtmektedir.[7,10,25,26] Bu çalışmada, biz his-
tolojik değişiklikleri her hangi bir çökme olmadan önce 
dördüncü haftada inceledik. Bu nedenle, sonuçlarımızın 
osteonekrozdaki erken değişiklikleri yansıttığını varsayı-
yoruz.

Sonuç olarak, CoQ10 steroide bağlı FBON’de önle-
yici bir ajan olarak yararlı olabilir. Bu etki için olası me-
kanizma oksidatif stresin inhibe edilmesidir. Kesin me-
kanizmanın belirlenmesi için gelecek in vivo ve in vitro 
çalışmalara ihtiyaç vardır.

Çıkar örtüşmesi: Çıkar örtüşmesi bulunmadığı belirtilmiştir.
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