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ÖZET 

Spinal kord travmatik yaralanmalarının ne-
den olduğu doku harabiyetinin patofizyolojisinde 
serbest oksijen radikalleri ve lipid peroksidasyon 
önemli bir role sahiptir. Lipid peroksidasyonu in-
hibe eden ve/veya oksijen radikallerini temizleyen 
bileşiklerin posttravmatik patolojik süreçleri bloke 
ettiği ve fonksiyonel iyileşmeyi hızlandırdığı ileri 
sürülmektedir. Sunulan çalışma, travmatik spinal 
lezyonlu paraplejik hastalarda hücresel antioksi-
dan savunma düzeyini incelemek amacıyla ger-
çekleştirilmiş ve olgularda eritrosit SOD ve CAT 
enzim aktiviteleri sağlıklı bireylere göre önemli 
derecede düşük bulunmuştur. Bulgular spinal 
kord lezyonlu hastalarda ciddi bir oksidan stresin 
varlığını işaret eder niteliktedir. 

Anahtar Kelimeler: Spinal kord travmatik lez-
yonları, serbest oksijen radikalleri, antioksidanlar 

SUMMARY 

Intracellular Antioxidant Enzyme Activities 
in Patients with Traumatic Spinal Cord Injury 

Free oxygen radicals and lipid peroxidation 
have an important role in pathophysiology of tis-
sue damage caused by traumatic spinal cord inju-
ries. İt is suggested that compounds that inhibit li-
pid peroxidation and/or scavenge oxygen radicals 
can block posttraumatic pathologic processes and 
promote functional recovery. The present study 
was performed in order to investigate cellular an-
tioxidant defence in patients with traumatic spinal 
cord injured paraplegia and erythrocyte SOD and 
CAT enzyme activities were found significantly lo-
wer in the patients than those in healty subjects. 
Findings indicate that a serious oxidant stress 
exists in patients with spinal cord injury. 

Key Words: Spinal cord injury, free oxygen 
radicals, antioxidants 

Oksijen radikali oluşumu ve lipid peroksidasyo-
nun post-travmatik spinal kord dejenerasyonu ve 
patofizyolojisinde önemli role sahip olduğu ileri sü-
rülmektedir. Oksijen radikali oluşumu ve lipid pe-
roksidasyon santral sinir sistemi travmasını takiben 
gerçekleşen erken biyokimyasal olaylardır 
(1,2,3,4,5,6,7). 

Son yıllarda giderek artan deneysel kanıtlar 
santral sinir sistemi yaralanmalarında post-travmatik 
hipoperfüzyon, ödem, aksonal iletim yetersizliği ve 
anterograd dejenerasyon gibi patofizyolojik olaylar-
da serbest radikal reaksiyonlarının ve özellikle lipid 
peroksidasyonun önemine işaret etmektedir. Ger-
çekten de santral sinir sisteminde deneysel olarak 
oluşturulan mekanik yaralanma ile kimyasal perok-
sidatif yaralanmanın büyük benzerlik göstermesi, 
serbest radikalleri temizleyen veya lipid peroksidas-

yonu inhibe eden bileşiklerin uygulanmasıyla post-
travmatik patofizyolojik değişikliklerin bloke edile-
bilmesi ve fonksiyonel düzelmenin hızlanması bu 
teoriyi güçlendirmektedir (1,2,5,6,7). NASCIS II (se-
cond National Acute Spinal Cord İnjury Study) nin 
klinik sonuçları spinal ilik yaralanmasından sonra 8 
saat içinde kuvvetli antioksidan etkili metil prednizo-
lon uygulanmasının kronik nörolojik düzelmeyi 
önemli derecede artırdığını göstermektedir (8). An-
cak, insanda daha selektif ve daha etkin antioksidan 
bileşiklerle çalışmalar halen sürdürülmektedir. 

Oksijen radikali reaksiyonu süreçlerinin işe ka-
rıştığı patolojilerde oksidatif mekanizmanın katkısı-
nın irdelenmesinde önemli kriterlerden biri de en-
dojen antioksidanların aktivite düzeylerinin saptan-
masıdır. Nitekim çeşitli antioksidanların doku sevi-
yeleri spinal travmayı takiben yaralanma şiddeti ile 

* Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı 
** Sağlık Bakanlığı Ankara Rehabilitasyon Merkezi 

Geliş tarihi: 15 Mayıs 1996 Kabul tarihi: 19 Kasım 1996 



192 TRAVMATİK SPİNAL LEZYONLU OLGULARDA İNTRASELLÜLER ANTİOKSİDAN ENZİM AKTİVİTELERİ 

orantılı olarak azalmaktadır. Bu durum a-tokoferol 
(Vit E), askorbik- asit (Vit C) ve ubiquinol için göste-
rilmiş durumdadır (9). 

Yaralanmış sinir sisteminde başlangıçta oluşan 
primer oksijen radikali süperoksit (02~-) tir. 02~-, sü-
peroksit dismutaz (SOD) enzimi tarafından hidrojen 
peroksite (H 2 0 2 ) dönüştürülür. H 2 0 2 ise katalaz 
(CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) tarafından de-
toksifiye edilir. Literatürde spinal kord yaralanmala-
rında bu hücre içi antioksidan enzim aktivitelerini 
inceleyen tek bir çalışmaya rastlanmıştır. Bu çalış-
mada Liao ve ark. (10) paraplejik hastalarda yalnız-
ca kan Cu,ZnSOD aktivitesini incelemişler ve düşük 
bulmuşlardır. Dolayısı ile konu bu yönüyle tama-
men araştırmaya açık durumdadır. Sunulan çalışma-
da travmatik spinal lezyonlu paraplejik olgularda 
intrasellüler antioksidan enzim aktivitelerinin ince-
lenmesi amaçlanmış ve organizmanın genel antiok-
sidan savunma kapasitesini yansıtması nedeniyle 
eritrosit SOD ve CAT aktiviteleri incelenmiştir. 

MATERYAL VE METOD 

Çalışmaya Sağlık Bakanlığı Ankara Rehabilitas-
yon Merkezinde tedavi altında olan ve çeşitli düzey-
lerde (Tt-L1) travmatik spinal kord lezyonu bulunan, 
16-42 yaşları arasında (ortalama 29) ve posttravma-
tik ortalama 6 ay içindeki (3-12 ay) 20 si erkek 13 ü 
kadın 33 paraplejik hasta alındı. Aynı yaş grubun-
dan (ortalama 30) erkek (10) ve kadın (10) toplam 
20 sağlıklı birey kontrol grubu olarak incelendi. 

Hasta ve kontrol grubu solunum fonksiyonları 
(Zorlu Vital Kapasite-FVC ve FEV^FVC) açısından 
değerlendirildi. Her iki grupta eritrosit SOD ve CAT 
aktiviteleri ile eritrosit SOD'u aktivitesi bakıra, stabi-
litesi çinkoya bağlı bir metaloenzim (Cu, ZnSOD) 
olduğundan plazma bakır ve çinko düzeyleri de in-
celendi. 

Hastaların paraplejik olmaları nedeni ile solu-
num fonksiyon testleri oturur pozisyonda gerçekleş-
tirildiğinden, erkek ve kadın hastalarda saptanan 
FVC ve FEV^FVC değerleri erkek ve kadın sağlıklı 
bireylerden yine aynı pozisyonda elde edilen veri-
lerle karşılaştırılarak değerlendirildi. 

Eritrosit SOD ve CAT enzim aktivitelerinin sap-
tanması için her iki gruptan alınan heparinize venöz 
kan örnekleri santrifüje edilerek plazmaları ayrıldık-
tan sonra, eritrositler iki kez şalinle yıkandı ve 1.5 
hacim distile su eklenerek hemolize edildi. Daha 
sonra hemolizatlardan etanol-kloroform ekstreleri 

hazırlanarak; enzim aktiviteleri ve ayrılmış plazma 
örneklerindeki bakır, çinko düzeyleri metodlarına 
uygun şekilde spektrofotometrik olarak saptandı 
(11,12,13). 

Solunum fonksiyon testleri Vitalograph marka 
spirometre, enzim aktiviteleri tayini Beckman (Mo-
del 26) spektrofotometresi, plazma bakır ve çinko 
düzeyi ölçümleri ise Hitachi (180-70) atomik ab-
sorbsiyon spektrofotometresi ile gerçekleştirildi. 
Bulgular iki ortalama arasındaki farkın önemlilik tes-
ti ile karşılaştırıldı ve değerlendirildi. 

BULGULAR 

Çalışmaya alınan erkek hastalarda FVC değerle-
ri (ortalama 3.80 ± 0.99 L) sağlıklı erkek bireylere 
göre (ortalama 4.73 ± 0.69 L) ve kadın hastalarda 
(ortalama 2.56 ± 1.15 L) sağlıklı kadın bireylere gö-
re (ortalama 3.57 ± 0.44 L) istatistiksel olarak an-
lamlı derecede düşük bulundu (p<0.05) (Şekil 1). 
FEV^FVC oranları C/oFEV-j) ise; erkek hastalarda or-
talama 74.4 ± 14.5, sağlıklı erkek bireylerde ortala-
ma 78.6 ± 6.2 ve kadın hastalarda ortalama 79.1 ± 
5.8, sağlıklı kadın bireylerde ortalama 82.0 ± 4.9 
olarak saptandı. Hasta ve kontrol grupları arasında 
FEV1(/FVC değerleri bakımından önemli bir fark ol-
madığı belirlendi (p>0.05) (Şekil 2). 

Çalışmamızda eritrosit SOD ve CAT enzim akti-
viteleri spinal lezyonlu olgularda kontrol grubuna 

I Kontrol • Hasta 

Erkek Kadın 

Şekil 1: Kontrol grubu ve travmatik spinal lezyonlu hastalar-
da ortalama FVC değerleri 
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0 Kontrol 0 Hasta 

% 

Erkek I Kadın 

Şekil 2: Kontrol grubu ve travmatik spinal lezyonlu hastalar-
da ortalama FEVı/FVC değerleri 

Tablo 1: Kontrol grubu ve travmatik spinal lezyonlu hastalar-
da eritrosit SOD, katalaz enzim aktiviteleri ve plaz-
ma bakır, çinko değerleri (ortalama ± SD) 

Kontrol Grubu Hasta Grubu 
(n=20) (n=33) 

Eritrosit SOD (U/grHb) 3309 ± 291 2236 ± 504*** 

Eritrosit CAT (k/grHb) 300 ± 49 161 ± 49*** 

Plazma BAKIR (%pg) 78.7 ± 16.7 97.8 ± 34.4* 

Plazma ÇİNKO (%pg) 71.3 ± 12.4 60.1 ± 14.9** 

* p değeri < 0.05, ** p değeri < 0.01, *** p değeri < 0.001 

göre önemli derecede düşük bulundu (p<0.001). 
Plazma bakır düzeyi hasta grubunda kontrol grubu-
na göre önemli derecede yüksek (p<0.05), plazma 
çinko düzeyi ise düşük (p<0.01) bulundu (Tablo-I). 

TARTIŞMA 

Çalışmamızda travmatik spinal lezyonlu pa-
raplejik hastalarda FVC, eritrosit SOD ve CAT enzim 
aktiviteleri ile plazma çinko konsantrasyonunun 
sağlıklı bireylere göre önemli derecede düşük, plaz-
ma bakır konsantrasyonunun anlamlı şekilde yüksek 
olduğu saptanmıştır. 

Spinal lezyonlularda, solunum fonksiyonlarının 
en önemli göstergesi olabilen vital kapasitenin (14) 
düşük olduğu birçok araştırıcı tarafından da bildiril-
miştir. Solunum fonksiyonları etkilenmiş spinal lez-
yonlu olgularda FVC değeri lezyon seviyesi ile ilgili 
bir azalma göstermekte, lezyon seviyesi yükseldikçe 
solunumsal bozukluk şiddetlenmektedir (15,16,17). 
Ayrıca, çalışmamızda da saptandığı gibi bu hastalar-
da FVC düşüklüğünün yansıttığı şekilde maksimum 
inspirasyon kısıtlılığı ile birlikte genellikle normal 
veya normale yakın bir FEV-|/FVC oranı bulunmak-
tadır (16,18). 

Çalışmamızda spinal lezyonlu hastalarda eritro-
sit SOD ve CAT aktivitelerinin normal sağlıklı birey-
lere göre önemli derecede düşük oluşu bu hastalar-
da serbest radikallere karşı endojen savunma kapa-
sitesinin azalmış olduğunu ve şiddetli bir oksidan 
stresin varlığını yansıtmaktadır. Çünkü süperoksit ve 
hidrojen peroksitin detoksifikasyonu sağlıklı birey-
dekinden çok daha azdır. Oysa kronik hipoventilas-
yon yanında, yaralanmış santral sinir sisteminde pek 
çok kaynaktan süperoksit radikali üretiminin arttığı 
belirlenmiş durumdadır (1,2,7). Yaralanma ile aktive 
olan kaynaklardan bazıları arakidonik asit kaskadı 
(prostaglandin sentetaz ve 5-lipoksijenaz aktivitele-
ri), katekolamin oksidasyonu, mitokondrial kaçak, 
ekstravazasyona uğramış hemoglobinin oksidasyo-
nu, makrofaj ve nötrofil aktivasyonu ve infiltrasyo-
nudur. Oluşan süperoksit radikalleri SOD tarafından 
hızlandırılan bir dismutasyon reaksiyonu ile hidro-
jen peroksite dönüştürülür. 

SOD 
0 2 " ' + 0 2 " ' + 2H+ -> H 2 0 2 + 0 2 

Diğer taraftan solüsyon halinde iken ve SOD 
aktivitesi yetersizliğinde süperoksitin büyük kısmı 
hızla hidroperoksil radikaline (H0 2 . ) dönüşür. 

02"- + H + -> H02-

Süperoksit ve hidroperoksil relatif konsantras-
yonları ortamdaki H + konsantrasyonu üzerine daya-
nır. Ciddi olarak yaralanmış sinir sisteminde H + 

konsantrasyonu ve dolayısı ile H02- konsantrasyo-
nu artar (1,2). 

Hidroperoksil radikalinin lipitte eriyebilirliği sü-
peroksite göre daha fazladır ve daha kuvvetli bir ok-
sidandır. Ayrıca hidroperoksil radikali asidik pH da 
süperoksite göre 108 kat daha hızlı olarak H 2 0 2 e 
dönüşür (2,19). 
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Sonuç olarak spinal yaralanmanın yol açtığı çe-
şitli biyokimyasal ve inflamatuvar reaksiyonlar so-
nucu oluşumu önemli derecede artan süperoksit, 
asidik ortamda daha reaktif bir radikal olan hidrope-
roksile çevrilir. H02- nin dismutasyon hızı yüksek 
olduğu için H 2 0 2 oluşumu da büyük oranda artar. 
CAT aktivitesi yetersiz olduğu için de H 2 0 2 yeterli 
derecede detoksifiye edilemez. 

Öte yandan, yaralanmanın yol açtığı asidik pH 
da ve 02~- etkisiyle transferrin ve ferritinden bir kı-
sım demir serbestleşir (20). Demir serbestleşince ok-
sijen radikali reaksiyonlarını etkin bir şekilde katali-
ze eder ve en reaktif ürün olan hidroksil radikali 
(•OH) oluşumuna yol açar. Ayrıca mekanik travma-
nın yol açabileceği hemoraji de kesin bir hemoglo-
bin kaynağıdır. Serbest hemoglobin oksijen radikali 
reaksiyonlarını stimüle edebilir (21). Ek olarak H 2 0 2 

ve serbest radikal reaksiyonları ile oluşan lipid pe-
roksitler hemoglobinden demiri serbestleştirirler. 
Yaralanmış sinir sisteminde bir diğer OH kaynağı 
daha vardır. Endotel hücreleri, nötrofiller, makrofaj-
lar ve mikroglialar nitrik oksit sentaz aracılığı ile 02~ 
• ve nitrik oksit (-NO) üretebilirler. Bu iki ürünün bir-
leşerek oluşturdukları peroksinitrit (ONOO") proto-
nasyona uğrar (ONOOH) ve hemen sonra hidroksil 
radikali ve nitronium anyonuna ( N0 2 ) ayrışır (22). 

Hidroksil radikalinin organizmada doğal temiz-
leyicisi yoktur. Oluşumu normalde 02~- ve H 2 0 2 in 
detoksifikasyonu ile önlenir. Üretimleri aşırı derece-
de artan, buna karşın yeterli düzeylerde detoksifiye 
edilemeyen radikaller hem yaralanma bölgesinde, 
hem de organizmanın diğer kesimlerinde bir çok 
olayı tetiklerler. Oluştukları bölgelerde başta memb-

ran lipidleri olmak üzere lipid peroksidasyonu, pro-
tein denaturasyonu ve DNA harabiyetine yol açabi-
lirler. Membranlarda Na+-K+ ATPaz ve Ca+ 2 AT-
Paz' ı inhibe ederek hücre içi ve dışı iyonik denge-
nin bozulmasına ve ödeme yol açarlar (23,24). Hüc-
re içinde Ca+ 2 konsantrasyonu hızla artarak hücre-
yi ölüme kadar götürebilen süreçleri tetikleyebilir. 
Serbest oksijen radikalleri antioksidan enzimleri de 
inhibe ederler (25). Böylece oksidan stres şiddetle-
nir. 

Serbest radikaller makrofajları ve nötrofilleri ak-
tive ederek nötrofil infiltrasyonuna yol açarlar (26). 
Aktif makrofajlardan salınan inflamatuvar mediatör-
lerle olay amplifiye olur. Diğer taraftan hem travma 
stresi ve oksidan stres, hem de makrofajlardan salı-
nan interlökin-l (IL-I) karaciğeri stimüle ederek seru-
loplazmin sentez ve salınımını artırır (27). Süperok-
sit radikali konsantrasyonu artışı da, önemli bir ekst-
rasellüler antioksidan olan seruloplazminin sentezi-
ni stimüle eder. Böylece plazma seruloplazmin ve 
Cu konsantrasyonu artar. IL-I ve şiddetli stresler ka-
raciğer tarafından çinko tutulmasına da yol açarlar. 
Çalışmamızda spinal lezyonlu paraplejik hastalarda 
saptanan yüksek plazma bakır konsantrasyonu ve 
düşük çinko konsantrasyonu bu mekanizmanın so-
nucu olarak değerlendirilebilir. 

Araştırma spinal lezyonlu paraplejik hastalarda 
GPx aktivitesinin incelenmesi yönünde devam et-
mekle birlikte, çalışmamızın mevcut bulguları bu 
hastalarda antioksidan tedavinin özellikle intrasellü-
ler antioksidan desteğin mutlaka uygulanması ge-
rektiği konusunda önemli ip uçları getirmektedir. 
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