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OZET

Spinal kord travmatik yaralanmalarinin ne-
den oldugu doku harabiyetinin patofizyolojisinde
serbest oksijen radikalleri ve lipid peroksidasyon
onemli bir role sahiptir. Lipid peroksidasyonu in-
hibe eden ve/veya oksijen radikallerini temizleyen
bilesiklerin posttravmatik patolojik siiregleri bloke
ettigi ve fonksiyonel iyilesmeyi hizlandirdigi ileri
striilmektedir. Sunulan ¢alisma, travmatik spinal
lezyonlu paraplejik hastalarda hiicresel antioksi-
dan savunma diizeyini incelemek amaciyla ger-
ceklestirilmis ve olgularda eritrosit SOD ve CAT
enzim aktiviteleri saglikli bireylere gére énemli
derecede dstik bulunmustur. Bulgular spinal
kord lezyonlu hastalarda ciddi bir oksidan stresin
varligini isaret eder niteliktedir. ‘

Anahtar Kelimeler: Spinal kord travmatik lez-
yonlari, 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. It 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 olusumu ve lipid peroksidasyo-
nun post-travmatik spinal kord dejenerasyonu ve
patofizyolojisinde 6nemli role sahip oldugu ileri sii-
rilmektedir. Oksijen radikali olusumu ve lipid pe-
roksidasyon santral sinir sistemi travmasini takiben
gerceklesen erken  biyokimyasal olaylardir
(1,2,3,4,5,6,7).

Son yillarda giderek artan deneysel kanitlar
santral sinir sistemi yaralanmalarinda post-travmatik
hipoperflizyon, 6dem, aksonal iletim yetersizligi ve
anterograd dejenerasyon gibi patofizyolojik olaylar-
da serbest radikal reaksiyonlarinin ve 6zellikle lipid
peroksidasyonun 6nemine isaret etmektedir. Ger-
cekten de santral sinir sisteminde deneysel olarak
olusturulan mekanik yaralanma ile kimyasal perok-
sidatif yaralanmanin biyiik benzerlik gostermesi,
serbest radikalleri temizleyen veya lipid peroksidas-
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yonu inhibe eden bilesiklerin uygulanmasiyla post-
travmatik patofizyolojik degisikliklerin bloke edile-
bilmesi ve fonksiyonel diizelmenin hizlanmasi bu
teoriyi gliclendirmektedir (1,2,5,6,7). NASCIS 1 (se-
cond National Acute Spinal Cord Injury Study) nin
klinik sonuclari spinal ilik yaralanmasindan sonra 8
saat icinde kuvvetli antioksidan etkili metilprednizo-
lon uygulanmasinin kronik norolojik dizelmeyi
onemli derecede artirdigini gostermektedir (8). An-
cak, insanda daha selektif ve daha etkin antioksidan
bilesiklerle calismalar halen siirdirilmektedir.
Oksijen radikali reaksiyonu sureglerinin ise ka-
nstigl patolojilerde oksidatif mekanizmanin katkisi-
nin irdelenmesinde énemli kriterlerden biri de en-
dojen antioksidanlarin aktivite diizeylerinin saptan-
masidir. Nitekim cesitli antioksidanlarin doku sevi-
yeleri spinal travmayi takiben yaralanma siddeti ile
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orantih olarak azalmaktadir. Bu durum a-tokoferol
(Vit E), askorbik- asit (Vit C) ve ubiquinol icin goste-
rilmis durumdadir (9).

Yaralanmis sinir sisteminde baslangicta olusan
primer oksijen radikali stiperoksit (O,™) tir. O™, sii-
peroksit dismutaz (SOD) enzimi tarafindan hidrojen
peroksite (H,O,) donusturialir. H,O, ise katalaz
(CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) tarafindan de-
toksifiye edilir. Literatiirde spinal kord yaralanmala-
rinda bu hiicre ici antioksidan enzim aktivitelerini
inceleyen tek bir calismaya rastlanmistir. Bu cahs-
mada Liao ve ark. (10) paraplejik hastalarda yalniz-
ca kan Cu,ZnSOD aktivitesini incelemisler ve diistik
bulmuslardir. Dolayisi ile konu bu yontyle tama-
men arastirmaya ac¢ik durumdadir. Sunulan calisma-
da travmatik spinal lezyonlu paraplejik olgularda
intraselltler antioksidan enzim aktivitelerinin ince-
lenmesi amaglanmig ve organizmanin genel antiok-
sidan savunma kapasitesini yansitmasi nedeniyle
eritrosit SOD ve CAT aktiviteleri incelenmistir.

MATERYAL VE METOD

Calismaya Saghk Bakanhgi Ankara Rehabilitas-
yon Merkezinde tedavi altinda olan ve cesitli diizey-
lerde (T;-L4) travmatik spinal kord lezyonu bulunan,
16-42 yaslari arasinda (ortalama 29) ve posttravma-
tik ortalama 6 ay icindeki (3-12 ay) 20 si erkek 13
kadin 33 paraplejik hasta alindi. Ayni yas grubun-
dan (ortalama 30) erkek (10) ve kadin (10) toplam
20 saglikh birey kontrol grubu olarak incelendi.

Hasta ve kontrol grubu solunum fonksiyonlari
(Zorlu Vital Kapasite-FVC ve FEV/FVC) agisindan
degerlendirildi. Her iki grupta eritrosit SOD ve CAT
aktiviteleri ile eritrosit SOD’u aktivitesi bakira, stabi-
litesi ¢cinkoya bagh bir metaloenzim (Cu, ZnSOD)
oldugundan plazma bakir ve cinko diizeyleri de in-
celendi.

Hastalarin paraplejik olmalari nedeni ile solu-
num fonksiyon testleri oturur pozisyonda gercekles-
tirildiginden, erkek ve kadin hastalarda saptanan
FVC ve FEV,/FVC degerleri erkek ve kadin saglhkli
bireylerden yine ayni pozisyonda elde edilen veri-
lerle karsilastirilarak degerlendirildi.

Eritrosit SOD ve CAT enzim aktivitelerinin sap-
tanmasi icin her iki gruptan alinan heparinize venéz
kan ornekleri santrifiije edilerek plazmalari ayrildik-
tan sonra, eritrositler iki kez salinle yikandi ve 1.5
hacim distile su eklenerek hemolize edildi. Daha
sonra hemolizatlardan etanol-kloroform ekstreleri

hazirlanarak; enzim aktiviteleri ve ayrilmis plazma
orneklerindeki bakir, cinko diizeyleri metodlarina
uygun sekilde spektrofotometrik olarak saptand:
(11,12,13).

Solunum fonksiyon testleri Vitalograph marka
spirometre, enzim aktiviteleri tayini Beckman (Mo-
del 26) spektrofotometresi, plazma bakir ve ¢inko
diizeyi olciimleri ise Hitachi (180-70) atomik ab-
sorbsiyon spektrofotometresi ile gerceklestirildi.
Bulgular iki ortalama arasindaki farkin énemlilik tes-
ti ile karsilastinldi ve degerlendirildi.

BULGULAR

Calismaya alinan erkek hastalarda FVC degerle-
ri (ortalama 3.80 = 0.99 L) saglikli erkek bireylere
gore (ortalama 4.73 + 0.69 L) ve kadin hastalarda
(ortalama 2.56 + 1.15 L) saghkli kadin bireylere go-
re (ortalama 3.57 + 0.44 L) istatistiksel olarak an-
lamli derecede disik bulundu (p<0.05) (Sekil 1).
FEV,/FVC oranlari (%FEV,) ise; erkek hastalarda or-
talama 74.4 + 14.5, saglikli erkek bireylerde ortala-
ma 78.6 + 6.2 ve kadin hastalarda ortalama 79.1 +
5.8, saghkh kadin bireylerde ortalama 82.0 + 4.9
olarak saptandi. Hasta ve kontrol gruplar arasinda
FEV/FVC degerleri bakimindan 6nemli bir fark ol-
madigi belirlendi (p>0.05) (Sekil 2).

Calismamizda eritrosit SOD ve CAT enzim akti-
viteleri spinal lezyonlu olgularda kontrol grubuna
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Sekil 1:  Kontrol grubu ve travmatik spinal lezyonlu hastalar-

da ortalama FVC degerleri
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Sekil 2:  Kontrol grubu ve travmatik spinal lezyonlu hastalar-
da ortalama FEV/FVC degerleri
Tablo 1: Kontrol grubu ve travmatik spinal lezyonlu hastalar-

da eritrosit SOD, katalaz enzim aktiviteleri ve plaz-
ma bakir, ginko degerleri (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 CINKO (Yopg) 71.3 124 60.1 = 14.9**

* p degeri < 0.05, ** p degeri < 0.01, *** p degeri < 0.001

gore onemli derecede dusik bulundu (p<0.001).
Plazma bakir diizeyi hasta grubunda kontrol grubu-
na gore onemli derecede yiiksek (p<0.05), plazma
cinko duzeyi ise disiik (p<0.01) bulundu (Tablo-I).

TARTISMA

Calismamizda travmatik spinal lezyonlu pa-
raplejik hastalarda FVC, eritrosit SOD ve CAT enzim
aktiviteleri ile plazma c¢inko konsantrasyonunun
saglhkli bireylere gore 6nemli derecede dusiik, plaz-
ma bakir konsantrasyonunun anlamh sekilde yiiksek
oldugu saptanmustir.

Spinal lezyonlularda, solunum fonksiyonlarinin
en onemli gostergesi olabilen vital kapasitenin (14)
dustik oldugu bircok arastirici tarafindan da bildiril-
mistir. Solunum fonksiyonlari etkilenmis spinal lez-
yonlu olgularda FVC degeri lezyon seviyesi ile ilgili
bir azalma gostermekte, lezyon seviyesi yiikseldikce
solunumsal bozukluk siddetlenmektedir (15,16,17).
Ayrica, calismamizda da saptandigi gibi bu hastalar-
da FVC dustkliagunin yansittigi sekilde maksimum
inspirasyon kisithligi ile birlikte genellikle normal
veya normale yakin bir FEV/FVC orani bulunmak-
tadir (16,18).

Calismamizda spinal lezyonlu hastalarda eritro-
sit SOD ve CAT aktivitelerinin normal saglikli birey-
lere gore onemli derecede disiik olusu bu hastalar-
da serbest radikallere karsi endojen savunma kapa-
sitesinin azalmis oldugunu ve siddetli bir oksidan
stresin varligini yansitmaktadir. Ctinki stiperoksit ve
hidrojen peroksitin detoksifikasyonu saglikl birey-
dekinden cok daha azdir. Oysa kronik hipoventilas-
yon yaninda, yaralanmis santral sinir sisteminde pek
cok kaynaktan superoksit radikali tGretiminin arttig
belirlenmis durumdadir (1,2,7). Yaralanma ile aktive
olan kaynaklardan bazilari arakidonik asit kaskadi
(prostaglandin sentetaz ve 5-lipoksijenaz aktivitele-
ri), katekolamin oksidasyonu, mitokondrial kacak,
ekstravazasyona ugramis hemoglobinin oksidasyo-
nu, makrofaj ve notrofil aktivasyonu ve infiltrasyo-
nudur. Olusan stuperoksit radikalleri SOD tarafindan
hizlandirilan bir dismutasyon reaksiyonu ile hidro-
jen peroksite donustiralir.

SOD
02-' + 02_' 2H+ -3 H202 * Oz

Diger taraftan soliisyon halinde iken ve SOD
aktivitesi yetersizliginde stiperoksitin biyik kismi
hizla hidroperoksil radikaline (HO,. ) doniistir.

02-' + H+ - HOZ

Stiperoksit ve hidroperoksil relatif konsantras-
yonlari ortamdaki H* konsantrasyonu iizerine daya-
nir. Ciddi olarak yaralanmis sinir sisteminde H*
konsantrasyonu ve dolayisi ile HO,- konsantrasyo-
nu artar (1,2).

Hidroperoksil radikalinin lipitte eriyebilirligi sii-
peroksite gore daha fazladir ve daha kuvvetli bir ok-
sidandir. Ayrica hidroperoksil radikali asidik pH da
siiperoksite gore 108 kat daha hizli olarak H,0, e
donasur (2,19).
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Sonug olarak spinal yaralanmanin yol agtigi ge-
sitli biyokimyasal ve inflamatuvar reaksiyonlar so-
nucu olusumu 6nemli derecede artan siiperoksit,
asidik ortamda daha reaktif bir radikal olan hidrope-
roksile gevrilir. HO,* nin dismutasyon hizi yiiksek
oldugu igin H,O, olusumu da biyik oranda artar.
CAT aktivitesi yetersiz oldugu icin de H,O, yeterli
derecede detoksifiye edilemez.

Ote yandan, yaralanmanin yol actigi asidik pH
da ve O, etkisiyle transferrin ve ferritinden bir ki-
sim demir serbestlesir (20). Demir serbestlesince ok-
sijen radikali reaksiyonlarini etkin bir sekilde katali-
ze eder ve en reaktif triin olan hidroksil radikali
(‘OH) olusumuna yol agar. Ayrica mekanik travma-
nin yol acabilecegi hemoraji de kesin bir hemoglo-
bin kaynagidir. Serbest hemoglobin oksijen radikali
reaksiyonlarini stimiile edebilir (21). Ek olarak H,0O,
ve serbest radikal reaksiyonlari ile olusan lipid pe-
roksitler hemoglobinden demiri serbestlestirirler.
Yaralanmis sinir sisteminde bir diger -OH kaynagi
daha vardir. Endotel hiicreleri, notrofiller, makrofaj-
lar ve mikroglialar nitrik oksit sentaz araciligi ile O,~
- ve nitrik oksit (-NO) tretebilirler. Bu iki trtnin bir-
leserek olusturduklari peroksinitrit (ONOO") proto-
nasyona ugrar (ONOOH) ve hemen sonra hidroksil
radikali ve nitronium anyonuna (‘NO,) ayrisir (22).

Hidroksil radikalinin organizmada dogal temiz-
leyicisi yoktur. Olusumu normalde O, ve H,0, in
detoksifikasyonu ile 6nlenir. Uretimleri asir derece-
de artan, buna karsin yeterli diizeylerde detoksifiye
edilemeyen radikaller hem yaralanma bolgesinde,
hem de organizmanin diger kesimlerinde bir cok
olayi tetiklerler. Olustuklar bolgelerde basta memb-
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