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OZET

Servikal Disk Herni Tanis1i Konmus Hastalarda Total Oksidatif Stres Ve Antioksidan
Statii ile Eritrosit Ve Trombosit indekslerinin Arastiriimas
Behiye DILMEN BAYAR

Yiiksek Lisans Tezi

Amag: Servikal disk hernisi olusan hastalarda eritrosit ve trombosit indeksleri, oksidan (TOS,
OSI) ve antioksidan statii (TAS) degerleri ile paraoksanaz (PONI1) ve arilesteraz (ARE)
aktivitelerini arastrmak, bu parametrelerin hastaligin etiyolojisi ve prognozundaki olasi
etkilerini degerlendirmektir.

Yontem: Calismaya 42 servikal disk herni hastasi ile 41 saglikli grup dahil edildi. Hasta
grubun yas ortalamasi (41,66 £ 9,86 ) ile kontrol grubunun yas ortalamalar1 (39,43 £ 10,08)
birbirine yakin secildi. Bu hastalarm elde edilen plazmalarinda total antioksidan statii (TAS),
total oksidatif stres (TOS), oksidatif stres indeksi (OSI) degerlerine Erel yontemiyle bakildi.
Hastalarin tam kan sonuglarindan eritrosit ve trombosit indeksleri degerlendirildi. Elde edilen
tiim bulgular SPSS 20.0 programi kullanilarak tiim veriler elde edildi.

Bulgular: Hasta ve kontol gruplarmmn plazmalarinda bakilan TAS, TOS, OSI ve PONI1
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. ARE diizeyi hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlamli derecede diisiik bulundu (p< 0,05). Eritrosit indekslerinde (MCV,
MCH, MCHC, RDW, RBC, HGB, HCT) istatistiksel olarak anlamli bulunmadi(p>0,05).
Trombosit indekslerinden PLT ve MPV de istatistiksel olarak anlam bulunmazken (p>0,05)
WBC, PCT ve PDW degerlerinde hasta grubunun kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek bulunmustur(p<0,05).

Sonug: Arilesterazin diisiik, WBC, PCT ve PDW nin yiiksek ¢ikmas1 bizi taniya gotiirmede
yardimc1 olabilir.  Ayni1 zamanda daha fazla sayida hasta ve yas ortalamasinin yiiksek
tutulmasiyla daha farkli sonuglar elde edilebilirdi.

Anahtar Kelimeler: Servikal disk herni, total oksidatif stres, total antioksidan statii, eritrosit

ve trombosit indeksleri
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ABSTRACT

Investigation Total Oxidant and Antioxidant Status, Erythrocyte and Plateled Indices in
Cervical Disc Hernia Diagnosed Patients
Behiye DILMEN BAYAR

Master thesis

Objective: Indexes of erythrocyte and platelet of patients with cervical disc herniation,
paraoksanaz, and arilesteraz with the oxidant/antioxidant status values, investigate the
etiology of the disease these parameters and activities of prognoz is to evaluate the possible
effects.

Methods: Study of 42 patients with cervical disc hernia 41 were included in the healthy
group. The average age of the sick Group (41,66 = 9,86) control group with average age
(39,43 £ 10,08) close to each other. Total antioxidant status of these patients achieved when
the plasma (TAS), total oxidative stress (TOS), oxidative stress index (OSI) values of the
Empress with the views. Indexes of erythrocyte and platelet of patients evaluated the results
of whole blood. All results were obtained using all the data in the program SPSS 20.0.
Results: Plasmas cared for the patient and control groups, TAS, TOS, OSI and PON1 was no
statistically significant difference in values. The level of the patient group compared to the
control group ARE significantly lower (p < 0,05). Erythrocyte indexes (MCV, MCH, MCHC,
RBC, HGB, HCT and RDW) was found (p > 0.05) in the statistical sense. Meaning as
platelet PLT and MPV in handling while WBC, PCT and PDW values statistical patient group
were found to be significantly higher compared to the control group (p < 0,05).

Conclusion: Arilesteraz low, WBC, PCT and PDW can help us come out of the higher
diagnosis. At the same time the average age of the patient and the more high-keeping could
Shave been different.

Key words: Cervical Disc hernia, total antioxidant status, total oxidative stress, erythrocyte

and platelet indexes



1. GIRIiS VE AMAC

Dejeneratif disk hastaligi, [IVD’nin biyokimyasal, vaskiiler, anatomik degisiklikleri ile
karakterize; daha ¢ok omurganin mekanik strese maruz kalan hareketli bdlgelerinde; disk
hernisi, spondiloz, radikiilopati gibi klinik sendromlarla karsimiza ¢ikan bir patolojidir. Disk
dejenerasyonunun siklikla goriildiigii bu hareketli bolgeler, orta servikal, torakolomber ve alt
lomber bolgelerdir (1).

Servikal disk hernisi, genellikle intervertebral disk (IVD) dejenerasyonu veya travma
sonucu gelisen, sinir kokli veya omurilik basis1 yaparak agri veya norolojik defisite neden
olabilen ve olduke¢a sik karsilasilan bir hastaliktir. Disk dejenerasyonu ise intervertebral diskin
biyokimyasal, vaskiiler ve anatomik degisiklikleri ile karakterize, ekstrinsink, intrinsink ve
genetik faktorlerin rol oynadigi bir siiregtir. Altta yatan fizyopatolojik mekanizmalar1 tam
olarak aydinlatilamamis olsa da dejeneratif servikal disk hastaligi omurganin yiiklenme ve
mekanik strese karsi bir anatomik adaptasyon siirecidir ve disk hernisi veya spondiloz gibi
klinik sendromlarla karakterizedir. Servikal spondiloz genel olarak dejenerasyon zeminin de
gelisen omurga degisikliklerini tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir ve servikal disk hernisi
de genellikle bu dejeneratif olayin bir pargasidir (2).

Serbest radikaller, dis atomik orbitallerinde bir veya daha fazla ¢ift olusturmamis
elektron iceren yiiksek enerjili, stabil olmayan bilesiklerdir. Bu ¢iftlenmemis elektron serbest
radikallere biiytik bir reaktiflik kazandirarak protein, lipid, DNA ve niikleotid koenzimler gibi
bircok biyolojik materyale zarar vermelerine neden olmaktadir. Bu zararin yaslanmay1 tesvik
ettigi ve ayrica dejeneratif hastaliklar gibi bircok hastaliga sebep olduguna dair bilgiler
bulunmaktadir(3). Bu durum bir¢cok hastalikta oldugu gibi servikal disk hernisinin
olusumunda serbest radikallerin etkisinin olabilecegi diisiincesini akillara getirmektedir.
Paraoksonaz 1 (PON1, EC.3.1.8.1) ve arilesteraz ayni gen tarafindan kodlanan ve aktif
merkezleri benzer olan enzimlerdir. PON1 plazma yiiksek-dansiteli lipoproteine (HDL) bagli,
antioksidan bir enzim olan PON1’in diisiik-dansiteli lipoprotein (LDL) ve HDL’yi serbest
radikallerle olusan oksidasyona kars1 korudugu ve oksidatif stresi azalttig1 gosterilmistir (4,5).
PON1 enziminin karaciger, bobrek, ince barsak ve beyin basta olmak {izere bir¢ok dokuda ve

serumda bulundugu, enzimin aktivitesinin genetik ve c¢evresel faktorlerden etkilendigi



belirtilmistir (6). Servikal disk hernisinde oksidatif stres ve antioksidan statii ile paraoksonaz
ve arilesteraz enzim degerleri arasinda bir iliski olup olmadig1 yapilan ¢alismalar sonucunda
netlik kazanmamastir.

Yapacagimiz bu c¢alisma 0Ozgiin olup servikal disk hernisi ile aralarinda iliski
olabilecegi diisiiniilen oksidatif stres indeksi (OSI), total oksidan statii (TOS), total
antioksidan statii (TAS), eritrosit indeksleri (MCV, MCH, MCHC, RBC, HGB, HCT ve
RDW), trombosit indeksleri (PLT, MPV, PCT ve PDW) degerleri, arilesteraz (ARE) ve
paraoksanaz (PONI1) enzim aktivitlerinin arastirilmasi amaglanmaktadir. Boylece hastaligin

belirlenmesi hastalara dogru tedavi ve yaklasimi kolaylastiracaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Servikal Disk Herni Tarihgesi

Boyun agrilar1 insanlarin karsilastigi en eski ve en yaygin problemlerden biridir. Bu
konu ile ilgili 4600 yil once Misir'da papiriislere yapilmis eserlere rastlanmistir. Yine
Hipokrat'm servikal yaralanmalar ve servikal traksiyon uygulamalari ile ilgili ¢esitli
calismalar1 vardir (7). Servikal bolge patolojilerine, eski c¢aglardaki kayitlarda bile
rastlanabilmektedir. 4500 yil once, Misirhilar servikal lezyonlarin kuadriplejiye neden
olabilecegini biliyorlardi (8).

1838-1892 yillar1 arasinda Key ve Gower spondilotik degisimi vurgulamiglardir.
Harda 1891°de servikal fraktiirde C6-7 spinoz ¢ikintilar arasinda ilk telleme islemini
gerceklestirmistir.  1850°lerde  Virchow ve Lushka intervertebral disk hernilerini
tanimlamislardir(9).

Sir Victor Horsley spondilotik miyelopatisi olan bir hastaya C6 laminektomi
uygulamis ve elde ettigi basarili sonug¢ ile servikal disk hastaligma sadece destek tedavi
uygulanmasi fikrini ortadan kaldirmistir (10,11).

1928’de Stookey, servikal disk herniasyonundan kaynaklanan klinik sendromu
yayinlamis ama bunun kondroma veya notakord orjinli bir tiimor oldugunu bildirmis.1929°da
Dandy bu kondroid materyalin aslinda normal bir disk dokusu oldugunu ortaya koymus.
Mixter ve Barr, 1934’de sinir kokii basis1 semptomlarmmin lomber intervertebral disk
protruzyonu ile olan iliskisini gostermelerinden kisa bir siire sonra servikal intervertebral
disklerdeki hasarn iist ekstremitelerde radikiiler semptomlara yol agtig1 anlasilmistir. Sonraki
yillarda Gowers, Elsberg, Peet, Spurling ve Scoville omurilik kanali ve foramenler icine
uzanan osteofitlerin servikal omurilige ve koklere bas1 yaptigmi ortaya koymuslardir(10,12).
1944-1948 yillar1 arasinda Stokey bilateral anterior kord basist ve Brown-Sequard
sendromunu, Spurlig servikal disk lateral riiptiiriiniin omuz ve kol agrisina neden oldugunu,
Bull servikal eklem dejeneratif durumunu ve Luschka eklemini tanimlamislardir(13). Barnes,
Kaplan, Kennedy servikal disk hastaliginin gelismesinde anormal eklem hareketlerinin ve bu

hareketler sirasinda osteofitlerin omurilige yaptig1 aralikli basmin rolii oldugunu



saptamislardir(14). Servikal disk hastaligina yonelik ilk cerrahi girisim Hursley tarafindan
posteriordan uygulanmis ancak fazla taraftar bulamamistir(10).

1957°de disk dejenerasyonunda kompresyon kuvvetlerinin etkisini Lindblom
gostermis. Berry farelerde spontan olarak gelisen disk dejenerasyonunu ortaya koymus.
Yaglanma ile spontan disk dejenerasyonu ancak 1979°da sicanlarda Silberger tarafindan
tanimlanmis (15). Symonds akut ve kronik boyun travmalarinin énemini belirtmis, servikal disk
hastaliginda klinik belirtilere yol acan predispozan faktorleri siniflandirmistir. Arnold, Payne ve
Spillane normal ve spondilotik servikal omurganin anatomik ve radyolojik boyutlarim
tanimlamistir (16). Servikal disk hastaligi hem radikiilopati hem de miyelopati sendromlarina
yol agtigindan, bu hastaliga yoOnelik cerrahi girisimler iizerinde tarih boyunca yogun

calismalar yapilmistir(17).

2.2.Servikal Disk Herni

Dejeneratif disk hastaligi, [IVD’nin biyokimyasal, vaskiiler, anatomik degisiklikleri ile
karakterize; daha ¢ok omurganin mekanik strese maruz kalan hareketli bdlgelerinde; disk
hernisi, spondiloz, radikiilopati gibi klinik sendromlarla karsimiza ¢ikan bir patolojidir. Disk
dejenerasyonun siklikla goriildiigii bu hareketli bolgeler, orta servikal, torakolomber ve alt
lomber bolgelerdir (18).

Servikal disk hernisi, genellikle intervertebral disk (IVD) dejenerasyonu veya travma
sonucu gelisen, sinir kokli veya omurilik basis1 yaparak agri veya norolojik defisite neden
olabilen ve olduke¢a sik karsilasilan bir hastaliktir. Disk dejenerasyonu ise intervertebral diskin
biyokimyasal, vaskiiler ve anatomik degisiklikleri ile karakterize, ekstrinsink, intrinsink ve
genetik faktorlerin rol oynadigi bir stirectir. Altta yatan fizyopatolojik mekanizmalar: tam
olarak aydinlatilamamis olsa da dejeneratif servikal disk hastaligi omurganin yiiklenme ve
mekanik strese karsi bir anatomik adaptasyon siirecidir ve disk hernisi veya spondiloz gibi
klinik sendromlarla karakterizedir. Servikal spondiloz genel olarak dejenerasyon zeminin de
gelisen omurga degisikliklerini tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir ve servikal disk hernisi
de genellikle bu dejeneratif olayimn bir parcasidir (19). IVD dejenerasyonuna katkida bulunan
ve hizlandiran patolojiler sonugta disk hernisi goriilme olasiligini da artirirlar (20,21,22).

Servikal disk hernileri (boyun fitig1) erkeklerde biraz daha sik goriiliir. Erkek/kadin
orani 1.5.1°tlir. En sik C5-6, C6-7 mesafelerinde goriiliir. Kafa kemigi ile 1. servikal omur ve

1. ve 2. servikal omur arasinda disk yoktur. Yaslanma ile birlikte disk sulu 6zelligini kaybeder



diski tutan ligament arkadan gevser. Diskin daha sulu olan kismi omurilik kanalinin i¢ine
dogru fitiklasir. Boyun fitiklarinda boyundan baglayip kola dogru yayilan agr1 en sik goriilen
bulgudur. Bu hastalarda baslangicta bir norolojik araz izlenmez. Eger tedavi uygulanmaz ise
zamanla parmaklarda hissizlik, ince hareketlerin kaybi, reflekslerde azalma gibi bulgular
aciga cikabilir. Hasta oturur pozisyonda ellerini basinin iizerine kaldirinca sinir kokii basisi
azalacag icin agrida azalma ya da gegme olacaktir (23).

Disk herniasyonu ve kronik spondilozis siklikla C5-6 ve C6-7 seviyelerinde goriiliir.
Spondilozisin pik insidansi, disk hernilerine gore 1-2 dekad daha gectir. Disk hernileri 3. ve 4.
dekadlarda daha siktir. Servikal spondilozis diskte dejenerasyonun basladigmi gosterir. Orta-
biiyiik derecedeki herniasyonlar anterolateral omurilige, ventral ve dorsal sinir koklerine basi

yapabilir ve miyelopati sendromlarma neden olabilirler(24).

2.2.1 Servikal Bolge Anatomisi:

Boyun, viicudun bas ile govdeyi birlestiren pargasidir. Kompleks bir anatomik yapiya
sahiptir. Yukarida ¢eneden oksipital skuamoz kemik alt parcasina uzanan kafa tabani ile
asagida her iki omuz ve toraks girisi boyun pargasinin sinirlarini olusturur.

Boyun her iki yandaki sternokleidomastoid (SKM) adaleleri tarafindan anterior ve
lateral servikal bolgelere ayrilir. Daha arkada ise posterior servikal bdlge bulunmaktadir.
SKM ve diger boyun adaleleri bir taraftan boyun hareketlerini kontrol ederken diger taraftan
da 6nemli olusumlar1 korumaktadir (25).

Bag ve govdeyi birbirine baglayan ve omurganin en haraketli bolimii olan servikal
omurga 7 omurdan olusarak fleksiyon, ekstansiyon ve rotasyon hareketlerine izin veren stabil
bir kolondur. Servikal omurganin anatomik kurvaturu acikligi arkaya bakan bir yay
seklindedir. 1. 2. ve 7. vertebralar farkl yapisal 6zellikler gosterirken 3.4.5. ve 6. vertebralar
benzer ozellikler gosterirler.Vertebralar iist iiste gelerek intervertebral forameni olustururlar.
Bu foramenin medialinde korpus, lateralinde faset eklem ve lamina tabani, iist ve alt sinirinda
stiperior ve inferior pedikuller bulunur. Foramenin uzunlugu 10 mm, genisligi 5 mm olup 6n
arka capinmn tamami kdk ve mikst sinirlerle doludur. Boynun hareketine gore (fleksiyon-
ekstansiyon) foramen genisligi degisir. Fleksiyonda foramenin vertikal c¢ap1 artar,
ekstansiyonda azalir. Pedikiiller laminanin lateralde devami olan artikiiler faset yiizlerini
vertebra korpuslarma baglarlar. Pedikiil genisligi C3’den C7’ye indikge artar. Servikal

vertebralarda C7 hari¢ transvers cikintilarin koklerinde ig¢inden vertebral arterin gegtigi



foramen transversarium bulunur. Her iki transvers foramen medial yiizleri aras1 mesafe C2-C6
diizeyinde 26-31 mm aras1 degismekteyken, C1°de iki vertebral arter aras1 mesafe 52 mm’ye
kadar ¢ikmaktadir. C3-C7 arasindaki vertebralarm lateral boliimleri ¢engel goriiniimlii unsinat
cikintilara sahiptir. Vertebral cismin iist yiizeyinde bulunurlar ve bir iist vertebranin lateral
yiiziine (inferior faset) tutunurlar. Bu eklemlesmeye unkovertebral eklem (Luschka eklemi)
adi1 verilir. Servikal omurganin stabilitesi ve mobilitesinden sorumludurlar. Bir dereceye kadar
lateral fleksiyonu engellerler.

Servikal omurga yedi omurdan olusmus (Sekil 1) (26), bas ve govdeyi birbirine
baglayan en hareketli omurga segmentidir. Servikal bolge omurgasinin normal anatomik acis1
lordoz denilen aciklig1 arkaya bakan bir yay seklindedir. Gegis bolgesinde yer alan birinci ve
ikinci boyun omurlari, yap1 olarak digerlerinden farkhidirlar. Atlas birinci omur olup korpus
ve spindz c¢ikintis1 yoktur. Aksis ikinci omurdur, korpusu iizerinde dens adi verilen ve
yukarida atlas ile eklem yaparak boynun rotasyon hareketinin ¢ogunu saglayan bir ¢ikinti
bulunur. ikinci omurdan (aksis) sonraki boyun omurlar1 anatomik olarak diger bolge
omurlaridan pek bir farklilik géstermezler (Sekil 1) (26) ve alt1 boliimden olusur (27).

I- Omur cismi (Corpus)

2- Omur kavsi (Arkus)

3- Spindz ¢ikint

4- Transvers ¢ikint1

5- Eklem ¢ikimtis1

6- Omurilik kanali
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Sekil 1: Servikal omurlar ve boliimleri
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Sekil 2: Aksis

C1 Atlas

En genis servikal vertebra olmasma ragmen korpusu ve spindz progesi yoktur. On ve
arka iki arkusu vardir. Massa lateralis ad1 verilen yan parcalari ¢ok gelismistir. Lateral mass’ta
oksipital kemik kondillerini i¢ine alan, yiizii yukar1 ve igeri bakan konkav sekilli fovea

articularis superior vardir. Arkada ise konkav bir eklem ylizii olan fovea dentis yer alir.

C2 Aksis

En belirgin 6zelligi korpustan 1,5-2 cm boyunda yukariya yiikselen ve dens adi verilen
(porcessus odontoideus) c¢ikintmnin bulunmasidir. Densin 6n yiiziindeki facies articularis
anterior atlasin arcus anteriorunun i¢ yliziindeki fovea dentisle sinovyal eklem yapar. Densin
arka yiiziindeki facies articularis posterior ise ligamentum transversum ile eklemlesir. Densin

iist ucuna apikal ligaman, yan taraflarina ise alar ligamanlar yapisir. Aksisin 6n orta hattina



ALL, arka kenarina ise PLL ve tektorial membran yapisir. Aksisin pedikul ve laminalar1 diger
servikal vertebralardan daha kalindrr ve ligamentum flavumun yapigma yerini olusturur.

Processus spinosuslar1 kalin, processus transversuslar1 kii¢iik ve uglar1 kiintt{ir.

C7 Vertebra Prominens
Processus spinosusu en uzun olan servikal vertebradir. Torakale gecis vertebrasi
oldugundan vertebra cismi alt yilizli list yliziinden daha genistir. Processus transversuslari

olduk¢a genis, kiinttiir (28,29,30,31).

2.2.2 intervertebral Disk Anatomisi ve Disk Dejenerasyonunun Fizyopatolojisi

Intervertebral disk embriyonik notokordun fibrokartilajinoz kalintisidir. intervertebral
diskler temelde komsu vertebralar arasindaki stabilize edici eklemler olmakla beraber, her
yone egilme ve donme hareketlerini saglayan yapilardir. Diskler viicut agwrhgr ve kas
kasilmalar1 ile olusan aksiyel kompresyon kuvvetlerinin absorbe edilmesini ve bu kuvvetlerin
hemen her yone yeniden dagitilmasmi saglayan ve iki komsu omurgay1 birbirine baglayan
yastikciklardir(32). Disklerin bu mekanik gorevleri yerine getirmeleri yapisini olusturan
makromolekiillerin kompozisyon ve organizasyonuna baglidir. Yaslanma ile birlikte diskin
kompozisyonu degisir ve bu degisim, diskin mekanik yiiklenmeye olan cevabini etkiler.
Intervertebral disk {i¢ ana bdliimden olusur (Sekil 3). Servikal bdlgede IVD 6n tarafta arkaya

gore daha kalindir bu sayede servikal lordoz saglanir(33).

anterior

posterior
Sekil 3: Intervebral diskin yapisi
Son plak: Alt ve {ist omurga korpusu ile komsu disk arasindaki ince hyalin kikirdaktir. Disk

normal sartlarda avaskiiler bir yapidir. Bu nedenle son plagin 6nemli mekanik gdrevlerinin



yaninda diskin diflizyon ile beslenmesinde major bir rol oynadigi bilinmektedir (34,35).
Hayatin ilk iki yilinda disk icerisinde damar yapilar1 bulunsa da, bunlar 2 yagindan sonra
regrese olurlar. Hayatin ilk yillarinda disk, kartilajen6z son plak santralindeki kan
damarlarindan kiigiik perforatorler yardimiyla beslenir (Sekil 4). Bu damarlar ilk 3 dekatta
progresif obliterasyona ugrar (32). Bundan sonra besinler, avaskiiler olan nukleus pulposusa,
vertebra cismindeki kan damarlarindan diflizyon yoluyla ulasir. Bu diflizyon disk ile vertebra
cismini ayiran son plak tizerinden olur. Maddelerin dolasimdan disk dokusuna veya diskten
dolasima ge¢isini, kikirdak son plagim permeabilitesi belirler (32,36). Yapilan deneyler son

plagin, vertebral kolonun en zayif yeri oldugunu gostermistir (32,37).

Sekil 4: Intervebral diskin beslemesi

Anulus fibrosus (AF): Servikal bolgede yarim ay seklindedir ve aksiyal planda bakildigi
zaman Onde arkaya gore daha kalindir. Cogunlugu Tip 1 olmak tizere, Tip 1, Tip 2, Tip 3
kollajenden olusan lameller bir yapidir ve niikleus pulposusu cevreler. Onde konsantrik
dizilimli multilaminar sekilde degisik yonlerde birbirinin igerisine ge¢mis liflerden olusurken,
dorsalde ise sadece daha ince bir kollagen lif tabakasi igerir(33). Mezenkimden koken alan

fibrokondrosit benzeri hiicreleri icerir. I¢ kisimdaki lifler kikirdak plaga, dis kisimdaki lifler
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(Sharpey lifleri) ise vertebra korpusuna yapisir. Fonksiyonel olarak AF, her iki komsu
vertebranin dig kenarlarmni giiclii bir sekilde birbirine baglar. Bu baglantiy1 yapan kollajen
fibriller oblik olarak seyreder ve birbirini izleyen her lamelde bu ag¢i degisir. Yapimin
saglamlig1 bu ¢apraz orgii sistemine baglidir. AF, niikleus pulposusa oranla daha az su igerir.

Su orani yaklasik %60-80°dir (32,37).

Nukleus pulposus (NP): Diskin merkezinde, sok emici oOzellikte, fibrojelatindz
(semijelatingz) bir yapidir. NP basing altinda seklini kolayca degistirebilir ve iizerine binen
glicleri radial tarzda AF ve kartilajen6z son plaga iletir. Seklini degistirebilmesinin nedeni
NP’un yar1 sivi yapida olmasina baglidir ve bu 6zellik aslinda NP un komprese edilememe
ozelligine karsilik gelir(32). Normal NP, disk yiizeyinin yaklasik yarisini olusturur ve vertikal
yiiklerin cogunlugunu tasirken AF ise tanjansiyel yiiklerin ve komprese olmus NP un neden
oldugu yiiklerin ¢ogunu tasir(32).

NP, su, proteoglikan ve Tip 2 kollajenden olusan bir matriks ve bu matriks icerisinde
notokorddan gelismis kondrositlerden ibarettir. NP un kuru agirliginin %65°1 proteoglikanlar,
%20’s1 kollajenler tarafindan olusmustur(38). Kollajen ve proteoglikanlar, intervertebral
diskin mekanik yiiklenme ve germe kuvvetlerine karsi rezistansim1 saglayan ana
makromolekiillerdir. Dejeneratif degisiklikler gelismeden 6nce NP’ un yaklasik %801 sudur.
Proteoglikanlar, negatif yiiklerinden dolay1 hidrofilik 6zellikte molekiillerdir ve bdylece su
tutarak diskin sigsmesini saglarlar. Dokunun mekanik 6zellikleri de proteoglikan icerigine
baghdir. Proteoglikanlar, glikozaminoglikan (GAG) zincirlerinden olusur. Keratan siilfat ve
kondroitin siilfat intervertebral disk yapisindaki major GAG’lardir. Disk dejenerasyonu
proteoglikan kaybi ile baslar ve bu siire¢ dejenere diskin su igerigindeki azalmayi da
aciklar(37,39). Disk dokusunun yaklasik %80’ini olusturan su, diskin mekanik 6zelliklerini
belirledigi gibi, besin ve metabolitlerin transportunda da 6nemli rol oynar. Ayrica diskin sok
absorbe etme kapasitesi ile yakindan ilgilidir (40,41). Yaslanmayla birlikte kondroitin stilfat
miktar1 azalmakta, keratan siilfat miktar1 ise artmaktadir ve miktar1 artan keratan siilfatin, su
kaybmi1 kompanse etmekte yetersiz kaldigi belirtilmistir (42). Diskin su igerigi azaldikca
elastikiyet 6zelligi de azalir.

Disk dejenerasyon siirecinde ayrica hiicresel fonksiyonlarin bozuldugu ve proteoglikan
sentezinin azaldig1 da gosterilmistir (43,44,45). Disk dokusu hiicreden fakir bir dokudur ve

hiicreler diskin %1-5’ini olusturmasma ragmen bu hiicrelerin hayati gorevleri vardir.
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Mezankimal hiicreler olan kondrositler diskin proteoglikan, kollajen ve diger molekiillerini
saglayarak icinde yer aldiklar1 matriksi sentez ederler (46). Bu makromolekiiller sentez ve
yikim dengede oldugu siirece disk saglikli bir sekilde yasamini siirdiiriir. Ancak yikimin
artmast gibi dengenin bozuldugu durumlarda, matriks kompozisyonu degisir ve disk
dejenerasyonu baslar (37, 47). Diskin yapisinda yer alan Tip 2 kollajenler kondrositler
tarafindan sentez edilir ve major olarak NP yapisinda bulunur. Tip 1 kollajen ise
fibroblastlarca sentezlenir ve dis AF’un major kollajenidir. NP merkezinden perifere
gidildik¢e Tip 2, periferden merkeze dogru da Tip 1 kollajen miktar1 azalir. Dig AF’da az
miktarda bulunsa da, son plagin major kollajeni, NP’da oldugu gibi Tip 2 kollajendir
(48,49,50). Disk dejenerasyonunda, normal disk i¢in bahsedilen bu kollajen
kompozisyonunda nitelik, nicelik ve hatta yerlesim yerlerinde bile degisiklikler
goriilebilmektedir (51).

Disk dejenerasyonun gelismesinde en kritik olayin, oksijen, besinler ve artiklarin
diflizyonundaki bozulmanin oldugu kabul edilmektedir. Diflizyon siireci son plaklara olan kan
akim miktar1 ile yakindan iligkilidir. Diyabet ve diger vaskiiler yapiy1 bozan hastaliklarda son
plaklara olan kan akimmm azalmasi, diflizyonu olumsuz yonde etkiler. ilerleyen yasla
birlikte, son plaklarda kalsifikasyon olusur. Bu kalsifikasyon sonucunda, lamina kribrosadaki
porlar kiigiilir ve azalir. Sonugta, gerekli olan difiizyon alami daralmis olur. Difiizyon
bozuklugunun net sonucu disk igerisindeki oksijen diizeyinin diismesi sonucu anaerobik
metabolizma ve laktat miktarmmn artmasidir. Laktat, difiizyon yoluyla etkin bir sekilde
uzaklastirilamadig1 i¢in disk igerisindeki Ph diizeyi diiser. Diisiik Ph diizeyi hiicresel
metabolizma ve biyosentez fonksiyonlarini olumsuz yonde etkiler ve matriks yikimi ile
sonuclanan hiicresel nekroza neden olur(37,40,52). Dejenerasyon sonucu degisen disk yapisi
saglikli bir cat1 olusturamaz, diskin mekanik yiiklenmeye olan cevabmi etkiler ve

dejenerasyonun baslangi¢ zamanlarinda disk herniasyonu daha kolay ag¢iga ¢ikar(51,53).

2.2.3 Servikal Disk Herniasyonu Patogenezi

Yaslanma ile birlikte neredeyse tiim insanlar1 etkileyen ancak servikal bolgede disk
hernisi ve spondiloz gibi klinik sendromlarla neden olan dejeneratif disk hastaligi, ise
patolojik anlam kazanir. Servikal disk dejenerasyonu lomber bolgeden farkliliklar gosterir
(33). Servikal bolgede disk prolapsusu ve herniasyonu lomber boélgeye oranla daha az

sikilikta goriiliir. Disk dejenerasyonunun histolojik ve makroskobik asamalar1 belirlenmis olsa

12



da, dejenerasyonun altta yatan mekanizmalar1 halen net olarak ortaya koyulamamustir.
Literatiirde servikal disk dejenerasyonunun konu alindig1 ¢aligma sayis1 oldukg¢a azdir. Disk
dejenerasyonu sonucu agiga ¢ikan en erken makromolekiiler degisiklik; aniiler yirtik ve son
plaklarda olusan fissiirlerdir. AF’un mekanik gerginliginin azalmasi da bu yirtiklarin
artmasima neden olur. Dejeneratif siirec ile intradiskal basing azalmasi sonucu normal diskin
aniiler lamellerde olusturdugu dairesel gerilme azalir. Normalde bu dairesel gerilme en fazla
NP’dadir ve AF’un dis kismma ve son plaklara dogru gittikge azalir (52). Intervertebral
diskin fitiklagsma egilimi iste bu dairesel gerilme giicleri tarafindan kisitlanir. Ne zaman NP
yapisinda bozulma olur ise intradiskal basing diiser. Bu AF’un mekanik gerginliginde
azalmaya ve sonugta AF liflerinde yirtiklarin artmasina neden olur. Bu siire¢ sonunda da disk
hernisi gelisir (52). Ozellikle fiziksel stres veya travma (akut siddetli veya kronik
tekrarlayic1) bu dejeneratif siirece katkida bulunur ve hizlandirir (54). Daha 6nce yapilan
calismalarda o6zellikle tekrarlayan boyun fleksiyonunun disk prolapsusuna neden oldugu
gosterilmistir (55,56). In vitro caliymalarda statik kompresif yiik altinda iken yapilan
tekrarlayict boyun fleksiyonunun disk herniasyonuna neden olurken, boyun nétral veya
fleksiyon postiiriinde iken asir1 kompresyonun omurgada bir fraktiire neden olabilecegi
belirtilmistir (55). Scannell ve ark.lar1 (56) 2009 yilinda domuzlarda yaptiklar1 ¢alismada
aktif veya pasif olarak yapilan boyun ekstansiyonu veya ekstansiyon ile kombine bir yana
dogru fleksiyonunun yer degistiren NP un diskin merkezine dogru geri ¢ekilmesinde faydali
olabilecegini belirtmislerdir.

Disk dejenerasyonuna ve sonugta herniasyona neden olan en 6nemli dis etken ise
mekanik yiiklenmedir ve omurganin biyomekanik 6zellikleri buna katkida bulunur. Servikal
disk dejenerasyonu ve hernisi diger servikal bolgelere gére daha hareketli olan orta servikal
bolgede (C5-C6 ve C6-C7) sik goriiliir (52). Disk dejenerasyonu ile o6zellikle bu daha
hareketli olan bolgede diskin sok emme 6zelligi bozulur ve hareket segmentlerinin kompresif
glic dinamigini ¢ok etkilemese de, diger planlardaki hareket dinamigini bozar(52,57).
Servikal disk dejenerasyonu sonucu disk yiiksekliginde azalma meydana gelir, bu baglangicta
IVD’in ventral bdlgesinde olur ve bu da servikal lorduzun kaybolmasi ile sonuglanir (58).
Saglikli bir diskte vertebral kolona binen yiik, son plagin merkezinden asagiya iletilir. Oysa
dejenere disklerde bu yiik son plagin merkezinden ziyade laterallere yayilir. Bunun NP un
dehidratasyonu nedeniyle olustugu bilinmektedir (59). Disk materyaline uygulanan kompresif

eksenel giic, diskin simetrik kompresyonunu olusturur. Fakat ekzantirik uygulanan gii¢, diskin
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asimetrik kompresyonu ile sonuclanirken NP yiiksek basingli yerden diisiik basingli yere
dogru yer degistirir ve dejenerasyon zemininde AF’da olusan bir yirtiktan disk materyali
herniye olur. Agir kaldwrma, uzun siireli bilgisayar basinda oturma ya da motorlu arag
kullanimi1 gibi postiir bozukluguna yol acan isler ve travma gibi olaylar ise buna neden olan
predispozan faktorler arasinda sayilabilir. Bir baska ¢alismada da disk yiiksekliginin azalmasi
sonucu cevre ligamentlerin gerginligini kaybettigi ve bu nedenle laksitenin arttigi ve bunun
sonucunda diskin daha diisiik intradiskal basinglarda bile protriide olabildigi belirtilmektedir
(60,61,62). Genellikle AF’un daha zayif oldugu bdlge olan posterolateralde disk herniasyonu
gerceklesir (52, 57).

Yaglanma ile birlikte dejeneratif disk hastaligi aciga ¢ikar fakat spinal travma,
konjenital anomaliler, deformiteler ve asir1 yliklenme gibi faktorlerin disk igerisinde yarattigi
stres, oksijen radikalleri gibi etkenler, vaskiiler hastaliklar, diabetes mellitus, sigara iciciligi,
gibi dolasimi, dolayisiyla disk beslenmesini bozan patolojiler, disk dejenerasyonuna ve
dolaysiyla da disk hernisi gelisimine katkida bulunur ve hizlandirr (54,57,63). Ozellikle
diabetes mellitus ile servikal disk hernisi arasindaki iligki 2008 yilinda Sakellaridis ve
ark.larmim(64) yaptig1 ¢alismada gosterilmistir. Konjenital hastaliklardan ise Klippel-Feil
sendromu olanlarda, 6zellikle multipl fiize segmenti olanlarda asir1 mekanik yiiklenmenin
neden oldugu stresin disk herniasyonuna neden oldugu belirtilmistir (65). Kronik inflamatuar
artropatilerde de (Ankilozan spondilit, romatoid artirit vb.) servikal disk herniasyonu daha sik
goriiliir (66). Bunlarda da sebep primer olarak mekanik nedenlere bagli veya dejeneratif
olabilir.

Dejeneratif degisiklikler ve aniiler yirtiklarin sayisi yas ile birlikte gittikce artarken
disk hernisi insidans1 buna paralel artmaz. Disk hernisi 4. dekatta pik yapar. Bunun nedeni
daha geng yaslarda NP genisleyebilmesi ancak yapisi giiclii ve bozulmamis AF’un bu
fitiklagsma egilimine karsi direnebilmesidir. Yirmi yasindan once servikal omurgada ¢ok az
morfolojik degisiklikler olur. 3. dekatin baslamasi ile IVD’in su igerigi progresif olarak azalir
ve 4. Dekatta AF gittik¢e zayiflar, riiptiire olur ve akut disk herniasyonuna miisaade eder (33).
Altinc1 ve 7. dekatta ise AF’un yapis1 iyice zayiflamasina ragmen NP un yapist bozuldugu
icin fitiklasma 6zelligini kaybeder ve spondilotik degisikler artik daha fazla oranda goriiliir.
Spondiloz disk dejenerasyonuna bagh omurgada aciga ¢ikan degisiklikleri tanimlamak i¢in
kullanilan bir terimdir. Spondiloza neden olan baslangi¢ olaym disk dejenerasyonu mu yoksa

faset dejenerasyonu mu olduguna yonelik farkli goriisler vardir (52). Yong Hing ve Kirkaldy-
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Willis(67)’e gore dejeneratif degisiklikler {ic eklem kompleksini etkiler. Bunlar iki zigoapofi
zial eklem ve bir intervertebral disktir. Bunlar intervertebral hareket segmenti olarak kabul
edilir(67). Bu ¢ parca birbiriyle yakindan iliskili olup birindeki hasar diger ikisini de etkiler.
Dejeneratif degisikler servikal bolgede siklikla diskte unkovertebral yariklardan baslayarak
merkeze dogru ilerler, son evrede tiim disk rezorbe olarak son plaklar yeni sekillerini alirlar
ve sekonder olarak artikiiler prosesi etkilerler(68). Baslangic dejenerasyonu takip eden
progresif disk kollaps1 ve fonksiyonel spinal iinitin hareket kaybinin dogal seyri ise oldukga
degiskenlik gostermektedir. Dejenerasyon sonucu disk daha az elastik hale gelir fakat daha
fazla komprese edilebilir ve baslangicta spinal segmentte artmis harekete neden olur ve bu da
IVD’de daha fazla ve kolay yaralanmasima neden olur (33). Disk dejenerasyonu sonucu yiik
dagilimindaki asimetrik degisiklik, unkovertebral ve faset eklemleri iizerine daha fazla yiik
binmesine neden olur ve bunun sonucu ligamentum flavum kalinlasir ve faset eklem
hipertrofisi gelisir. Sinir kokii kanali ve spinal kanal ¢evresinde, 6zellikle Sharpey liflerinin
oldugu bdlgedeki periostun kalkmasi ve anulusun dis yapisma yerlerinin enkondral
kemiklesmesi sonucu osteofitler olusur. Osteofitlerin asir1 hareketin oldugu bdlgelerde
gelistigi diisiiniilir (33,52). Osteofitik uzantilar tek basina semptomatik olabilecegi gibi,
spinal kanalin daralmasina da neden olabilirler. Orta hatta yer alarak kanal c¢apinda,
laterallerde yer alarak foraminal stenoza yol acarlar (33). Sonug, nedeni ne olursa olsun
azalmig segmental mobilitedir. Bir segmentteki mobilite kaybi1 komsu spinal segmentler
iizerine anormal gii¢ ve stres yiikler. Bu etkilesim sonucu da spondiloz veya darlik gibi birden
cok seviyeyi tutan dejeneratif degisikliklere neden olur (69). Spondiloz olugsmus bir servikal
omurga stabilitesi artmis olsa da travmaya daha acgiktir. Ufak travmalarda bile major
yaralanmalar ortaya ¢ikabilir(52,57).

Disk dejenerasyonu etiyolojisinde bahsettigimiz bu faktorlerin yaninda, son yillarda
yapilan ¢aligsmalarda dejenerasyon genetigi {iizerinde durulmaktadir. Degisik c¢evresel
faktorlere maruz kalmis, monozigot ikizler iizerinde yapilan bir ¢alismada, disk
dejenerasyonunun primer olarak genetik etkiler ile aciklanabilecegi belirtilmistir(70). Baska
bir calismada da disk dejenerasyonunun genetik risk faktorleri ile iligskili oldugu ve bu
popiilasyonda disk dejenerasyonu gelisme riskinin normal popiildsyona oranla 6 kat fazla
oldugu bildirilmistir (71). Bu c¢alismalarin sonucunda servikal disk hernisi gelismesinde
genetik faktorlerin de etkili oldugu iddia edilebilir. Yukarida siraladigimiz bu faktorlerin

etkisi sonucu gelisen servikal disk hernileri olusum sekline gore ii¢ gruba ayrilabilir(72).
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1. Akut disk hernisi; boyuna siddetli travma sonucu gelisir. Hastalar genellikle geng
kisilerdir. Daha dnce servikal disk hernisi olmayan bu kisilerde kemik hasar1 da goriilebilir.
Ayrica grafilerinde kronik spondilotik degisiklikleri goriilen kisilerde de akut disk
herniasyonu gelisebilir(73).

2.Dejenere diskin akut herniasyonu; servikal spondilozun radyolojik bulgular1 olan, fakat
klinik semptomlar1 olmayan kisilerde akut sekilde dejenere disk materyali anulustaki zay1f
bir noktadan diisiik intradiskal basingta bile protriide olabilir. Bu grupta ciddi bir travma
oykiisii yoktur. Semptomlar akut gelisir. Bu hernilerde kalsifikasyon veya ossifikasyon yoktur

ve yumusak disk herniasyonu olarak bilinir(73).

3. Kronik disk dejenerasyonu; akut herniasyonlar disk igerisinde kalsiyum depolanmasiyla

sert disklere doniisiirler(73).

2.2.4. Servikal Disk Hernisinde Dogal Gelisim

Insanlarm yaklasik 2/3’ii yasamlarmm herhangi bir déneminde boyun agrismdan
yakinirlar. Genellikle, orta yaslarda daha yiiksek prevelans goriiliir ve erkeklerde daha
siktir(25). Boyun agrilarinin en sik nedenlerinden biri intervertebral disk, omurga cismi ve
faset eklem ve ligamanlarin dejeneratif bozunmasi ile karakterize olan servikal disk
hernileridir(25). Uzun yillardir daha gen¢ popllasyonda goriilen ‘yumusak’ disk
herniasyonlar1 ile daha ileri yasta goriilen ve servikal spinal stenoza yol agan ‘sert’ disk
herniasyonlarmin farkli patolojiler oldugu savlanmigsa da; yeni arastirmalarla bu iki klinik
tablonun aslinda birbirinin devami oldugu ortaya ¢ikarilmistir(25).

Anulus fibrosus veya nukleus pulposusun biri veya bir boliimiiniin normal kimyasal
ve/veya mekanik Ozelliklerinin bozulmasi ile birlikte goriilen molekiiller ve hiicresel diizeyde
patolojik degisiklikler normal disk bozunmasi olarak adlandirilir(25). Klinik olarak ise; bu
durum agri, mekanik instabilite, herniyasyon, sinir kokii veya omurilik basis1 bulgulariyla
ortaya ¢ikabilir(25). Dejenerasyon yas ile birlikte artar ve siklikla yiik tasiyan lomber ve /veya
genis devinim (hareket) araligina sahip, alt servikal bolgelerde goriiliir(25). Genetik yatkinlik
oldukca yiiksek bir risk etkeni olarak goriilmektedir(25). Tek yumurta ikizlerinde yaklasik
%50-75 oraninda disk bozunmasmin birlikteligi bulunmaktadir(74). Kollajen 9, agregan,
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metalloproteinaz 3 (MMP3), D vitamini reseptorii, ve kikirdak ara proteinini kapsayan disk
dejenerasyonu ile ilgili genler tanimlanmistir(75,76,77,78).

Anulus hiicreleri, zamanin ilerlemesi ile {izerlerine binen yiikiin artmasi nedeniyle
cogunlukla tip 1 kollajen sentezlerken, niikleus hiicreleri ise, hidrostatik basing degisimlerine
yanit olarak proteoglikan ve tip 2 kollajen sentezlerler. Bozunma siirecinde bir yandan
intervertebral disk merkezindeki sivi igerigi azalirken bir yandan da, ozellikle niikleusta,
hiicre yogunlugu diiser. Bunun sonucunda once niikleus-anulus arasindaki gegis bolgesi
belirsizlesir, daha sonra da niikleusun rejenerasyon yetene§i neredeyse tamamen
yitirilir(79,80,81).

Normalde yasla birlikte anulusun dis kismindan daha icerideki vaskiiler yapilar yok
olur. Bu bolgede beslenme diflizyon ile saglanir. Son u¢ plagindan olan bu diflizyon, yasla ve
bozunma siireci ile giderek azalir. Bu siireg, bir yandan niikleus merkezinde anaerobik asidoz
yaratarak hiicre 6liimiine neden olurken, bir yandan da disk siv1 i¢eriginin azalmasina ikincil
olarak disk yiiksekliginin azalmasi ile sonuglanir(25). Bazi yazarlar ise; yaslanmaya baglh
bozunmada son-u¢ plag1 permeabilitesinin  azaldigini, halbuki patolojik  disk
dejenerasyonunda ise arttigini soylemektedirler(82).

Disk yiiksekliginde azalma; i¢ ice gecen birkac patofizyolojik stireci tetikler.
Intervertebral diskin mekanik yiik tasima o6zellikleri degisir ve rotasyonun anlik ekseni
posteriora dogru yer degistirir. Diskin ylik tasima yetenedi azaldigi i¢in yilik tasiyan diger
yapilar olan faset eklemler ve ligamantum flavum gibi ligamanlarda hipertrofi ortaya ¢ikar.
Azalan disk ytiksekligi sonucunda anulus fibrosus liflerinin yapisma acgilar1 degisir ve lifler
biikiiliir. Ayrica dokunun sivi igeriginin azalmasi elastisitesini de azaltir. Bu durum, liflerin
yirtilmasini kolaylastirir. Daha sonra disk merkezi ile kikirdak son-u¢ yilizeyi arasinda
catlaklar ve yirtiklar goriilmeye baslar. Bu yirtiklar posteriora ve posterolaterale dogru
ilerlediginde anulus fisstirleri ortaya ¢ikar (83).

Bozunmus disklerde metalloproteinaz etkinligi artarken katabolik sitokin diizeylerinde
de artig goriiliir. Bu durumun sonucunda aniiler ve/veya disk yirtiklarinin oldugu kisimlar
remodelize olarak iyilesmez, tersine graniilasyon ve skar formasyonu goriiliir. Olasilikla
bunun nedeni, azalmis olan hiicre sayis1 nedeniyle anulusun biiyiik liflerinin bozulmasi ve

yeniden olusturulmasinin yeterince yapilamamasidir(84).
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Dogumda diskin %90’1 sudan olusurken 70 yasinda bu oran %65’e iner(85).Disk
bozunmas: ile birlikte kompresyon altinda siirtiinme iki kat artarken, ozmotik basing diiser
(86).Bunun nedeni intradiskal makromolekiiler dezorganizasyondur(25).

Intradiskal alanda, temel olarak suyu tutan makromolekiiller olan prostoglikanlar yasin
ilerlemesiyle fragmante olmaya baglar ve bu olay 0zellikle niikleusta belirgindir. Anulus i¢
kismindaki tip 2 kollajen yerini tip 1 kollajene birakir, disk daha frajil ve kaba bir yapiya
dontistir. Proteoglikan fragmanlarinin diskten yitimi nukleusun fibréz anulus ile kikirdak son-
uc plag arasinda sikigsmasina baghidir. Ayrica disk bozunmasi basladiginda matriks yapim-
yikim dengesi bozulur ve kollajen molekiilleri ile fibrilleri birbirleri ile ¢apraz baglantilar
yaparlar. Bunu izleyerek ortamdaki glikoz ile kollajen molekiilleri arasinda non enzimatik
glikasyon siireci gelisir. Ortamdaki glikozun kullanilabilir olmamasi1 ve artmis capraz
baglantilar gibi nedenlerle matriks yapim-yikim dengesi bozulur ve rejenerasyon inhibe edilir.
Yikima ugramig makromolekiillerin ortamda birikmesiyle doku direnci diiser (87,88). Geng
disklerde bulunan ve yliksek hidrofobik 6zellige sahip kondroitin siilfat A ve C zincirlerinin,
disk bozunma siirecinde ¢ok daha az hidrofobik molekiiller olan kondroitin siilfat B ve
keratan siilfata donlismesi de, diskin sivi iceriginin azalmasmin ana nedenlerinden biridir.
Disk sivi igeriginin azalmasi, bir yandan kompressif yiiklerin esit olarak dagitilmamasina
neden olurken, diger taraftan da yikiin biylik kismmimn anulus tarafindan karsilanmaya
calisilmasia ve sonugta anulus yirtiklarina neden olur. Bu patolojik siireg, klinik olarak disk
herniasyonlarinin temelinde yatar. Ayrica herniye disklerde ekstraselliiller matriks
proteinlerini parcalayan bazi enzim ve stokinlerin diizeylerinde de artis oldugu
saptanmistir(89).

Gerek yaslanma ile diskin kondrositik islevlerinde bozulma gerekse patolojik disk
bozunmasinda saptanir. TGF-1 (doniistiiren biliyiime etkeni), BMP-2 (kemik morfojenik
proteini), BMP-7 ve IGF-1 (insiilin benzeri biiyiime etkeni) gibi molekiiller disk hiicre
sentezinin diizenlenmesinde anahtar role sahiptirler. Yaslanmada ve patolojik bozunmada bu
iic molekiiliin transkripsiyon ve diizenleyici etkilerinin arttig1 deneysel caligmalarda
gosterilmistir(90).Ayrica dzellikle myelopatili olgularda proinflamatuvar medyatorlerin arttigi
da gosterilmistir(91).

Gerek yaslanma gerekse patolojik bozunmada, omurgada Onemli biyomekanik
degisimler olur. Once, dejenere disk komsulugundaki trabekiiler kemigin dzellikleri degisir ve

son-u¢ plaklar1 lizerinden daha uniform yiik gecisi olusur ve son-u¢ plaginin yik iletme
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ozellikleri degisir. Ayrica yas ile birlikte kemik yogunlugunun azalmasi da trabekiiler kemigin
yliklenmeye dayanimini azaltir. Boylece son-u¢ plak kiriklar1 olusur. Ayrica son-ug¢ plak
konkavitelerinde artis da bu nedenlerle goriilebilir. Olaya disklerin ¢okmeleri ve konkav son-
u¢ plagi icine yer degistirmeleri de eklendiginde yiik tasima ve devinim Ozellikleri biiyiik
oranda degisir. Bu 06zelliklerin degisimi, bu ana dek daha fizyolojik sinirlar i¢cinde olan
bozunmanin artik patolojik boyuta ge¢gmesine ve bir kisir dongiiniin olugsmasina neden
olur(25). ‘Stres profilometri’ yontemiyle bu donemde yiikiin niikleustan anulusa kaydigi
gosterilmistir(92).

Akut servikal disk hernilerinin anamnezde bir travma oOykiisiinii izleyerek aniden
ortaya ¢ikan santral ve/veya lateral/frominal yerlesimine bagli olarak akut ve progressif
radikiiler veya omurilik basisina bagli uzun kordun bulgulariyla ortaya ¢ikan klinik tablo, akut
servikal disk hernisi olarak adlandirilir. Bu patolojilerde olaya biiyiik oranda ndrolojik
defisitler eslik eder ve bulgular ilerleyicidir. Saatler veya giinler i¢cinde bir radiksin tiim
islevlerinde yetmezlik gelisebilecegi gibi, spastik paraparezi veya paraplejiler de goriilebilir.
Bu patolojilerde, servikal spondilotik patolojilerdekilerden farkli olarak reorganizasyon ve
otostabilizasyon donemleri yoktur ve hizla dekompressif cerrahi girisim gerektirirler. Bu tiir
hizl1 girisimlerden sonra bile ndrolojik yetilerin geri kazaniminin tam olacagi kesin olarak
sOylenemez(25). Bu tiir hastalarla ilgili Keelsey ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, en sik
4. Dekattaki kisilerin etkilendigi, etkilenen popiilasyonda erkek/kadin oraninin 1.4/1 oraninda
oldugu, en sik etkilenen diizeylerin C5-6 ve C6-7 oldugu, onemli risk etkenleri arasinda suya
dalma ve motorlu ara¢ kazalarmmin sayilmasi gerektigi ve norolojik defisitlerin ve agrinin

yiiksek diizeyde goriildiigi saptanmistir(93).
2.2.5.Servikal Disk Hernilerinde Klinik ve Muayene

%10-18 nokta prevelans ve %30-50 yasam boyu prevelans ile boyun agris1 yaygin bir
yakinmadir. Vakalarin ¢ogunda yakmnma ve bulgular siireklidir ve ciddi rahatsizlik ve is
kapasitesinde azalmaya neden olur. Bazi endiistrilerde bel agris1 kadar boyun agrisi da is giicii
kaybina neden olmaktadir. Servikal disk hernileri myelopati veya radikiilopati seklinde klinik
olusturabilir. Altta yatan nedenler ise servikal disk herniasyonu, posterior longitudinal
ligaman ossifikasyonu, servikal spondiloz, konjenital dar kanal ve diffiiz dural kalinlasmadir

(94,95,96,97,98).
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Tani, Oykii ile baglar. Akut ve yumusak disklerde klinik bulgular tipikken;
spondilopati zemininde gelisen radikiilopati ve myelopatilerde eslik eden vertebral arter
basilari, lomber ve omuz kavsagi patolojileri, omurilik i¢inde olusan kistler nedeniyle karisik
bir klinik tablo olusabilir(25).

Servikal disk hastaliklarinda en sik goriilen yakinma agridir. Agrinin kaynagi omurga,
disk, unkovertebral (Luscka) ve faset eklem, adale ve ligaman olabilir. Agr1 subjektif bir
kavramdir ve hastalar tarafindan tam olarak tarif edilemeyebilir. Ayrintili bir 6ykii ile agri,
disestezi ve parestezi birbirinden aywrt edilebilir. Agriyr tarif edebilmek icin skalalar
gelistirilmistir. Bu skalalar tan1 ve takipte parametrik olarak degerli iken hastaligin tanisinda
ve hasta tatmininde klasik yontemlerle es deger olamamaktadir(25).

Hastaligin erken doneminde boyun agrist gorilir. Agr1 disk hastaliginin
baslangicinda, anuler yirtiklar veya lordoz diizlesmesi sirasinda olur. Boynun terleyip sogukta
kalmasi, riizgarda kalma, klima, uzun seyahat, kotlii pozisyonda uyuma, , agik arabada
seyahat, istenmeyen pozisyonda uzun siire durma gibi hadiseler, kastaki kasilmay1 arttirarak
intradiskal basinc1 arttirir (96,97,98 ).

Ani baglangighi olmast ve boyun hareketlerinde kisitlilik agrinin 6nemli 6zelligidir.
Boyun-omuz bolgesinde agr1 boyunda spazm nedeniyledir. Boyun fleksiyon ve ekstansiyonu
aras1 a¢1 130 derecedir. 15 derecesini atlantoaksiyel ve atlantooksipital eklem yapar. Lateral
fleksiyonlar arasindaki a¢1 45 derecedir.15 derecesini atlatoaksiyel ve atlantooksipital eklem
yapar. Her iki yana rotasyon 80 derecedir ve 1/3 iinii ilk iki servikal vertebra yapar(96,97,98).
Oysa servikal disk hastaligi en sik C5-6 ve C6-7 de goriiliir ve buraya ait hareketler daha sik
etkilenir. Agr1 boynun rotatuar hareketleri ile veya uzun siireli boynun kifotik pozisyonu ile
artar (okuma, TV seyretme, masada calisma gibi). Agriy1 gecirebilmek i¢in belirgin tortikollis
gelisebilir(25).

Karakteristik olarak agri gece artar. Ara sira hasta servikal yakinmalarla uyanir. Bu
yakinmalar pozisyonla ilgilidir. Uykuda kas tonusiiniin azalmasi istemli kas kasilmasinin
kaybolmas ile pozisyonun tetikledigi agrilar hastayr uyandirir. Hiperlordozla beraber yana
egimli servikal omurga konkav tarafta forameni daraltir. Kan damarlar1 ve sinir i¢in reserv
mesafe kaybolur. Sinir irritasyonu ile kas spazmi ve agri baslar. Bu prone pozisyonda veya
genis yastikla uyurken olur(25). Eger agr1 kronik karakter kazanirsa boyun hareketi ile olan
rahatlama hissi ve kitirdama sesi hastalari bu hareketi sik tekrar etmeye yoneltir. Kas

spazmin1 ¢ozmeye yonelik bu hareket, neden olan faktorler kalkmadigi siirece aligkanlik

20



haline gelir. Fibromiyaljinin eklenmesi, eklem yiizeyinin harabiyetine bagli spondiloz
gelismesi gibi sebeplerle klinik karisik bir hal alabilir(25).

Gece agrisiyla beraber kiigiik sinek 1sirmis duygusu ve dermatomal uyusukluk genelde
unsinat eklem kaynakli osteofiter lezyonlarda goriiliir. Bu tiir lezyonlarda brakialji vertebral
artere ait semptomlar beraber goriilebilir(96).Hastalarda ense ve omuz agrisi, ensede kasilma,
parestezi, oksipital agri, senkop ataklari, kulakta vizilti, sternumda agri ve migren ataklari
eslik eder. Anteriordaki genis osteofit yutma giicliigline hatta nefes darligina neden olabilir.
Psikolojik faktorler semptomlarin zenginliginin ¢ogu zaman sebebidir. Hastalarda genel bir
halsizlik, irritabilite, performans yetersizligi olabilir. (25).

Ileri asamada radiksin irritasyonu ile olan, radikse ait dermatomda goriilen, kisa siireli
batic1 tarzdaki agri radikiiler agridir. Oksiirme, ikinma, valsalva manevras1 gibi testler
intraspinal basmci arttirarak semptomlar1 kotiilestirir.  Beraberinde motor ve duyusal
semptomlar eslik edebilir. Yumusak disklerde goriilebildigi gibi sert disklerde akut
baslangicli olarak goriilebilir. Menengiom ve ndrinom gibi ekstramediiller tiimorler ve
metastatik lezyonlarda da goriilebilir. Malignitelerde agr1 yatarken daha siddetlidir(99,100).

Lezyonun birka¢ segment altinda, yaygin olarak hissedilen ve tam olarak lokalize
edilemeyen agr1 da traktus agrist olan isimlendirilir. Spinotalamik traktus veya arka kolonun
etkilenmesi ile olusur. Travmatik akut disklerde goriilebildigi gibi daha siklikla spondilotik
zeminde gelisen myelopatilerde goriiliir. Intramediiller lezyonlarla ayirimi dnemlidir(99).

Kozalji siddetli, otonom bozukluklar ve yanici agrilar ile seyreder. Mekanik,
fizyolojik, emosyonel uyarimlar ve stres agriyi tetikler. Deri siyanotik veya pembe, ince ve
parlaktir. Odem olabilir. Genelde 6 ay kadar siirer. Siringomiyeli, Raynaud sendromu, brakial
pleksopati, periferik sinir travmasi veya basilarindan sonra goriilebilir. Alt servikal
spondilotik basilarda sempatik sistemin etkilenmesi ile goriilebilir(99).

Refleks sempatik distrofi, travmanin siddeti ile agiklanamayacak yanici agri, hiperpati,
vazomotor ve sempatik hiperaktivitedir. Genelde eldiven g¢orap tarzinda goriiliir. Travma
sonras1 kronik radikiiler veya periferik sinir basilarinda goriilebilir(99).

Agrn ile lokalizasyon C1 ve C2 kok basilarinda olusacak oksipital nevralji gerilim tipi
bas agris1 ile karisabilir. C2-3 basin arkasi ve ensede, C3-4 ensede, C4 seviyesinde omuz
kavsagi ve ensededir. C5’te ise kollarm iist dig kismma ve skapulanin i¢ kismma yayilir ve
dirsekten asagi inmez. C6 agris1 biseps boyunca 6n kolun radial yiiziinden elde bas ve isaret

parmagina yayilir. C7 agrisi triseps boyunca kolun posterolateraline; ekstansiyonda kolun
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arkasmna ve on kolun kismina yayilir, parestezisi orta parmagi tutarsa da isaret ve yliziik
parmagina da yayilabilir. C8’in agris1 genelde kol ve 6n kolun medial ylizeyi ile 4 ve 5.
parmaga yayilir. T1’de ise aksilla omuz eklemi ve ara sira kolun i¢ iist kismina yayilir (96,97,
99,100,101,102).

El sikmada yetersizlik veya kolunu kaldiramama gibi tek koke ait akut disklerde
goriilen yakinmalar geng ve orta yash hastalarda goriliir. Yakinmalarda gii¢ kayb1 ikinci
sikliktadir. Diigme ilikleyememe, ¢aydanligi kavrayamama, yiirimede zorluk gibi
radikiilomyelopati ile ilgili yakinmalar ise ileri yaslarda goriiliir. Ayni yas grubunda goriilen
iseme yakinmalar1 erkeklerde prostat yakinmalar: ile siklikla karigir. Yiirtime bozuklugu

siklikla Parkinson ve demansla karisabilir(25).

2.2.6 Servikal Disk Hernisinde Medikal Tedavi

Norosiriirjiyenler arasinda belirgin ndrolojik kaybin varligi cerrahi dekompresyon i¢in
yeterli neden teskil ederken diger disiplinler arasinda 6zellikle fizik tedavi disiplininde cerrahi
endikasyon sinirlarini daha da genis tutmaktadirlar. Bunlarin nedenleri arasinda bu konu
hakkinda yapilmis kanita dayali tip siif A ¢aligmalarini adres gostermektedirler(103,104).

MRG’nin rutin kullanima girmesinden bu yana dev yumusak disk hernilerinin bile
takiplerinin bir¢ogunun regrese oldugunu gérmemiz bu hastaligin bir dogal siireci oldugunu
bize 6gretmektedir(25). Ayrica bir ¢alismada da erigskinlerde tomografi ve MRG ile yaptiklari
servikal disk hernisini saptamalarina ragmen bireylerin %30’unun asemptomatik oldugu
gorilmistiir(105).

Diger vertebralarda oldugu gibi servikal disklerde de dogal yaslanma siirecinin
baslamasi ile dejenerasyon, su kaybi ve yiiksekliginin azalmasiyla anatomik deformasyon
baslar ve kendi i¢indeki dinamik yapis1 bozulur(25). Gelisen fizyopatolojik degisikliklerle
segmentin agrili olmasiyla hastalar tarafindan algilanir(25). Bu fizyopatolojik degisiklikler
tim diskin resorbe olmasiyla da sonuclanabilir(25). Son uclarda da meydana gelen
degisiklikler diskin mesafeden disar1 kabarmasina veya fitiklasmasina neden olurlar. Bu
degisiklikler lordotik olan servikal vertebralarin aksini bozabilir. Bu degisiklikler kalic1 olursa
dejeneratif spondiloartropatiye kadar gidebilir, ama ¢ogu zaman dogal seyir yumusak disk
herniasyonunun akut ataklar1 seklinde seyredebilir(25).

En sik 5. Dekatta ve C5-6, C6-7 disk mesafesinde goziikmekte olan SYDH’lerinin

yasa bagli olarak da yeri ve diskin anatomisi degismektedir. Meslek ve genetik faktorler bu
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hastaligin zemininde ve seyrinde dnem arz etmektedir(25). Ust servikal disk hernileri ise daha
cok 7. Dekattan sonra tespit edilmekte ve nadir gdziikmekte; ¢linkli spondilotik degisiklikler
alt servikalde daha sik goriilir ve yumusak doku miktar1 azalir, yiiklenme bu nedenle {ist
servikale dogru kayar. Ust servikal disk herniasyonlar1 yaslilarda daha sik goriilmesinin yani
sira daha agir norolojik bulgularla da seyreder ve bu nedenle bu tip herniasyonlarda
konservatif tedaviden ziyade cerrahi tedavi ilk sirada yer almaktadir(106,107,108).

ilac tedavisi olarak;(25)

Analjezikler (enflamasyon fazinda yeri yoktur)

ISHE

Antidepresanlar (kroniklesmis agrida amitriptilin)

Antienflamatuar ilaclar ( oral yoldan en fazla 15 giin)

/e o

Opoidler (transdermal bandlar max. 3 doz)
e. Steroid ilaglar (foraminal enjeksiyonlar1 tercih edilir)
f. Trankilizanlar (diazepam ve tiirevleri )
g. Kas gevseticiler (sadece diazepam 5 giin, digerlerinin etkisi yoktur)

Boyun ve radikiiler agrida fizik tedavi ajanlar1 ve egzersizler siklikla basvurulan
tedavi yontemleridir(109). Fizik tedavi programi olarak sicak uygulama, soguk uygulama,
ultrason, masaj, mobilizasyon, boyun ve omuz germe, manuel traksiyon ve giliclendirme
egzersizleri, aerobik egzersizler, postural egitim ve ergonomik gibi degisik tedaviler
uygulanmistir(109). Kas ve yumusak dokulardaki spazm ve gerginligi azaltmak i¢in yumusak
doku masaj1 yapilabilir. Bu masajla boyun ve gerilim tipi bas agrilarinda azalma elde
edilmistir(110).

Yumusak boyunluklar istenen stabilizasyonu saglamasa da postural bir uyari olarak ise
yarayabilir(109). Boynu hafif fleksiyonda tutacak (6n kismi daha algak) yumusak boyunluklar
daha ¢ok tercih edilir ve ekstansiyonu daha fazla kisitlar(111). Daha cok instabilitenin ve
basmin 6n planda oldugu durumlarda daha fazla fleksiyon ve ekstansiyon kisitlamasi yapan
sert boyunluklar kullanilabilir(111). Ister sert ister yumusak boyunluklar olsun, hastanin
yumusak doku sertligini arttirmasi ve eklem hareket acikligni ve kas giiciinii kazanmada
gecikmeye yol agmas1 nedeniyle uzun siire kullanimi 6nerilmez(109).

Pek ¢ok yayin SYDH °‘larinda orta derecede agri, giic ve duyu kaybi1 bile konservatif
tedavi ile diizelebilecegini soylemektedir(112). Konservatif tedavide belirgin veya anlamli
norolojik defisiti olmayan hastalarda agr1 i¢in en az 6 haftalik takip yapilmalidir(25). Soft disk

hernilerine bagli radikiilopatide basar1 sansi1 yiiksektir(25). Konservatif tedavi uygulanmasina
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ragmen, devam eden kok agrilari, ilerleyen veya sebat eden radikiiler agrilar ile birlikte
kontrol MRG ‘de devam eden veya artan disk herniasyonu cerrahi tedavinin ilk basamaklarini
olusturmus olur(25).

Analjezikler ve antienflamatuvar akut donemde akut enflamasyonun simik fazinda
antienflamatuvar etkileriyle agriy1 azaltabilmektedirler(25). Bu siirenin 15 giin ortalama
verilmesi yeterli olacaktir(25). Aspirin ve naproksen grubu antienflamatuvar ilaclar en az bir
hafta en ¢ok 15 giin kullanilmali ve yan etkilerine kars1 hastalar uyarilmalidir(25). Parenteral
yoldan verilenlerin bir {istiinliigii enteral olan ayni1 grup ilaglarla bir stiinligi
kanitlanmamistir ama vermek zorunda kalinirsa en fazla pes pese 3 giin verilmelidir(25).

Steroid enjeksiyonu etkilenen sinir kokii iizerine uygun dozlarda uygun araliklarla
yapildiginda yine ayni mekanizma ile daha giiclii antienflamatuvar etkiyle agriyi
azaltabilmektedir(113). Uygun siirede, miimkiinse 15 giinii gegmeyen kisa siireli traksiyon
tedavisi agir olgularda bile foraminal restorasyon yaparak sinir kokiiniin kronik
kompresyonuna bagli hasar1 6nlemektedir. % 81 olguda bu yontem etkili olmaktadir(104). Bu
uygulama is yerinde veya evde giinde 3 kez 20 dakika olacak sekilde uygun agirlikta
olmalidir(25).

Servikal disk hastaliginda bir haftalik yumusak boyunluk takilmasi cilt lizerine lokal
sicaklik etkisi yaratmasi1 ve mekanik destek etkisiyle de propriopseptif mekanizmalar ile
boyun agrisina ve spazmina iyi gelmektedir(114). Uygulama kisa siireli olmali ve arada kisa
ve yumusak hareketlere izin verilmelidir(25).

Akut donemden sonra agrilarin azaldigi donemde aktif dinamik ve izometrik boyun
egzersizleri uygulanabilir(25). Glinliik izometrik egzersizler agr1 ve hareket azligindan olusan
kas atrofilerine karsi etkilidirler(25). Bu spinal hareket yapmadan omuzlarin ve boynun
hareketlenmesi esasina dayanir(25). Sicak boyun masaji sonrasinda elle veya kapi alti
traksiyonuyla basarili sonuclar elde edebilmek miimkiindiir(25).

SYDH’lu hastanin agriy1 arttiracak agri1 gelisimini onlemek igin psikolojik risk
faktorlerinin degerlendirilmesi, endiselerinin giderilmesi bu hastalarm klinik takip ve
tedavilerinde onemli yer isgal edecektir. Agrmin siddeti ile psikopatoloji arasmda iliski

oldugunu sdyleyen yaymlar mevcuttur(115).
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2.3. Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller

Viicuttaki fizyolojik aktivitenin dogal {riinii olan serbest radikalleri, organizma
dogustan kazandigi ¢ok hassas bir donanimla oksidan-antioksidan denge olarak
tanimlanabilecek bir ¢izgide tutmaya calisir. Bu dengenin bozulmasi oksidatif strese yol agar
(116).

Atomik yoriingelerinde eslesmemis elektron bulunduran, bagimsiz olarak varolabilen
molekiillere serbest radikaller denir. Eslesmemis elektronun kazandirdigi en 6nemli 6zellik,
bircok radikal ile bu elektronun paylasilabilir olmasidir. Canli organizma i¢in 6nemli olan;
yapilari, hiicresel kaynaklari, fiziksel ve kimyasal 6zellikleri, rol oynadiklari tepkimeler ve
etkileri ile ¢esitli klinik durumlarin patogenezinde rol oynarlar (117).

Atomun yapisint olusturan elektronlar; orbita adi verilen yoriingede ciftler-paired
halinde bulunurlar. Az sayida molekiilde ise elektronlar ¢iftler halinde olmayip-unpaired, tek
olarak bulunurlar. Eksik elektronlu bu molekiiller karsilastiklar1 herhangi bir molekiil ile agir1
sekilde reakiyona girmeye egilimli olup diger molekiillerle elektron aligverisinde bulunurlar.
Diger molekiillerle kolayca elektron alisverisi yaparak onlarmn yapisini bozan bu molekiillere
serbest radikal, radikal veya oksidan molekiiller denir. Tek olan bu elektron yapilar1 genellikle
iist kisma yazilan bir nokta (O") veya ¢izgi (O-) ile gosterilir(118,119).

Serbest radikaller bu ortaklanmamis elektronlardan dolay1 oldukg¢a reaktif olup
cevrelerindeki atom ve molekiillere adeta saldwrirlar. Ciinkii bir radikal c¢iftlesmemis
elektronunu baska bir molekiile vermek veya baska bir molekiilden elektron koparmak
zorundadir. Bunun sonucu olarak da elektron aligverisi yaptigi1 molekiil bir radikal haline
gelir. Bu serbest radikallere 6zgii bir reaksiyondur ve bir radikal baska bir radikale sebep
olur(120).

Serbest radikaller organizmada normal sartlar altinda siirekli olusmaktadir. Negatif
yiiklii, pozitif yiiklii ya da notral olabilirler ve biyolojik sistemlerde en sik elektron transferi
ile olusurlar(121).

Serbest radikaller hiicrede metabolik dengenin bir parcast olup devamli olarak
yapilirlar. Serbest radikaller 3 sekilde meydana gelirler (122).

1. Kovalent bagli normal bir molekiiliin, her bir parcasinda ortak elektronlardan birisinin
kalarak homolitik boliinmesi: (123).
X:Y X-+Y:
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2. Normal bir molekiilden tek bir elektronun kayb1 veya bir molekiiliin heterolitik boiinmesi:
(123).

XY X-+Y+

3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi: (123).

At+e Ax»

2.3.1.Reaktif Oksijen Tiirleri

Normal sartlarda oksijen tatsiz, renksiz, kokusuz, kararl, sudaki ¢oziiniirliigii smirl
bir gazdir. Insan hayat1 i¢in hem toksik hem de gerekli olan bir molekiildiir. Oksijenin iki
eslesmemis elektronlarinin ayr1 orbitallerde ayn1 yonde donmesi sonucu oksijen bir
radikaldir(124). Molekiiler oksijen elektron transferiyle suya kadar indirgenir. Bu yol 4
elektron gerektirir ve bu yolda reaktif ara molekiiller olusur ki bunlar siiperoksit, hidrojen
peroksit ve hidroksil radikalleridir. Bunlar 6nemli oksidatif stres ajanlar1 olup reaktif oksijen
tiirleri (ROS) olarak adlandirilir (125,126).

Biyolojik sistemlerde en dnemli serbest radikaller oksijenden olusanlardir. Molekiiler
oksijenin (02), iki tane eslenmemis elektronu bulundugundan dolay1 kendisi ayn1 zamanda bir
radikaldir. Bu 06zellik oksijenin diger serbest radikallerle kolayca reaksiyona girmesini
saglarken serbest radikal olmayan maddelerle daha yavas reaksiyona girmesini saglar.
Organizmada oksijenin kismi rediiksiyonuyla, cok sayida ve yiiksek derecede reaktif {irtinler
(ROS) olusur. Oksijen, hiicre icinde ¢esitli reaksiyonlardan sonra en son H20’ya indirgenir
(Tablo 1) (127,128,129,130).

Tablo 1 Reaktif oksijen triinleri

RADIKALLER RADIKAL OLMAYANLAR
Hidroksil (HO") Hidrojen peroksit (H202)
Alkoksil (RO") Singlet oksijen (102)

Peroksil (ROO") Ozon (0O3)

Siiperoksit (027) Hipoklorid asit (HOCI)
Nitrik oksit (NO") Lipid hidroperoksit (LOOH)
Azot dioksit (NO2") Peroksinitrit (ONOQ)
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2.3.2.Serbest Oksijen Radikalleri

2.3.2.1 Siiperoksit Radikali (02)

Oksijenli ortamda yasam, ATP iiretimi ile oksidatif fosforilasyon agisindan 6nemli
Olglide yarar saglarken bazi tehlikeleri de beraberinde getirir. Oksidatif fosforilasyonun ana
bileseni olan oksijene bir elektron eklenmesi ile siiperoksit radikali olusur. Siiperoksit
radikali, serbest radikal olmasina karsin reaktifligi yiiksek degildir.

Kendiliginden, o6zellikle elektronca zengin bir ortam olan i¢ mitokondri zarinda
solunum zinciriyle birlikte olusur. Siiperoksit ayrica iskemi-reperfiizyonda aktive olan ksantin
oksidaz gibi flavoenzimlerce endojen olarak da olusturulur. Lipooksijenaz ve siklooksijenaz
ise diger siiperoksit olusturan enzimlerdir (131). Siiperoksit ayrica yiliksek enerjili
elektromanyetik dalgalar gibi fiziksel ve kimyasal ajanlar ile bazi bilesiklerin
otooksidasyonunda ve fagositozda olusur (132). Siiperoksit, hidrojen peroksit ve molekiiler
oksijenin olustugu dismutasyon tepkimesinden dolayr sulu ortamda hizlica kaybolur. Diger
taraftan siiperoksit dismutaz (SOD) enzimiyle katalizlenen dismutasyon tepkimesi ise spontan
dismutasyondan 10° kat daha hizlidir (132).

202" + 2H+— H202+ O2

2.3.2.2 Hidrojen Peroksit (H202)

Hidrojen peroksit serbest radikal olmamasina karsin biyolojik zarlara niifuz edebilmesi
ve daha reaktif oksijen tiirlerinin yapim asamasinda aldig1 rolden dolay1 6nemlidir. Diger bir
onemli gorevi ise hiicre i¢i sinyal molekiilii olarak bulunmasidir (133).

Hidrojen peroksit siiperoksit radikalinin dismutasyon tepkimesi sonucu olusur. Urat
oksidaz, glukoz oksidaz, d-aminoasit oksidaz gibi bircok enzim oksijene iki elektron transfer
ederek direk hidrojen peroksit olusturabilirler(134). Hidrojen peroksitin redoks ozelligi ve
gecis metalleri varhiginda yiiksek reaktif serbest radikalleri olusturmasina karsi viicut,
savunma sistemi gelistirmistir. Istenmeyen hidrojen peroksit katalaz, glutatyon peroksidaz ve

diger oksidazlar ile hiicreden uzaklastirilir (135).
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2.3.2.3 Hidroksil radikali

Hidroksil radikali (OH ~) hemen biitiin biyomolekiillerle reaksiyona girebilen serbest
radikaller i¢inde en kuvvetli oksidan olan radikaldir. Suyun iyonize radyasyona maruz
kalmasi ile olusur (124, 136,137).

H20 —- H + OH"

Hidroksil radikalleri, fenton reaksiyonu ile H202’nin Fe+2 ve diger gecis elementleri
varliginda (Cu, Mn, Zn, Cr, Co, Ni, Mo) indirgenmesiyle, H2O2'nin O2 - radikali ile reaksiyona
girmesiyle de (Haber-Weis reaksiyonu) olusmaktadir. Haber- Weis reaksiyonu katalizor
varliginda ya da katalizorsiiz cereyan gergeklesebilir. Katalizorsiiz reaksiyon oldukca yavas
ilerlemektedir (138,139).

02" + Fers — O2+ Few2
Fe+2+ H202 — Fe+3+ OH -+ OH  (Fenton reaksiyonu)
H202+ 02" —OH" + 02+ OH (Haber-Weis)

2.3.2.4 Singlet Oksijen (02 1))

Singlet oksijen (O2), ortaklanmamis elektronu olmadigi i¢in radikal olmayan reaktif
oksijen molekiiliidiir. Singlet oksijen serbest radikal reaksiyonlari sonucu olustugu gibi,
serbest radikal reaksiyonlarmi da baslatabilir. Singlet oksijen diger molekiillerle etkilestigi
zaman ya igerdigi enerjiyi transfer eder ya da kovalent tepkimelere girer. Bu tepkimeler
ozellikle yapisinda karbon-karbon cift bagi bulunan molekiillerle olur. Bunlardan bazilari;
bilirubin, DNA, tokoferoller, fenoller, karotenler, kolesterol, rediikte nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat (NADPH), triptofan, metionin, sistein ve histidindir. Doymamis yag asitleri
ile dogrudan tepkimeye girerek peroksil radikalini (ROO) meydana getirir ve lipid
peroksidasyonunu baslatabilir (124,140).

2.3.2.5 Hipokloroz Asit

Enzimatik olarak notrofiller tarafindan iiretilir, giicli bir oksidandir. Fagositik
hiicrelerce bakterilerin 6ldiiriilmesinde onemli rol oynar. Aktive olan nétrofiller, makrofajlar
ve eozinofiller siiperoksit iiretirler. Ozellikle nétrofiller, icerdikleri myeloperoksidaz enzimi
aracilig1 ile siliperoksitin dismutasyonuyla olusan hidrojen peroksiti kloriir iyonuyla

birlestirerek gii¢lii bir antibakteriyel ajan olan hipoklordz asit (HOCI)’ e doniistiiriir (141).
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2.3.2.6. Nitrik Oksit

Nitrik oksit yiiksek yapili canlilarda ¢cok Onemli biyolojik fonksiyonlar: yerine
getirmek {izere {lretilen nitrojen merkezli bir radikaldir. Paylasilmamis elektron aslinda
nitrojen atomuna ait ise de, bu elektronun hem nitrojen hem de oksijen atomu iizerinde
delokalize olmas1 nedeni ile tam radikal 6zelligi tasimaz. Bunun sonucu, diger radikallere
gore reaktivitesi baskilandiginda oldukg¢a uzun 6miirkidiir (138).

Bu lipofilik serbest radikal, damar endotel hiicrelerinde nitrik oksit sentaz enzimi
araciligi ile L-arjininden sentezlenir. Kolayca diiz kasa gecerek guanilat siklaz enziminin hem
demirine baglanir ve cGMP sentezini uyarip damar gevsemesini uyarir. NO, ayni zamanda
tiyol gruplarmi S-nitrozilasyona ugratarak protein ve reseptor fonksiyonlarini da degistirir.
NO, olugsmus olan ROS’lar1 ile reaksiyon vererek gii¢lii bir oksidan olan peroksinitrit
(ONOOH) olusturmakta ve bunun da ileri dekompozisyonu ile OH radikali olusumuna yol
acmaktadir (141).

NO + 02 — ONOO™
ONOO™ + H(+) — ONOOH
ONOOH—NO2+OH

2.3.3 Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikaller hiicrelerin lipit, protein, deoksiriboniikleik asit (DNA),
karbonhidratlar gibi tiim 6nemli bilesiklerine etki ederler ve yapilarinin bozulmalarina neden

olurlar(142).

2.3.3.1 Proteinlere Etkileri

Proteinler, radikallerin etkilerine lipitlere oranla daha az hassastir ve amino asit
dizilislerine bagl olarak etkilenirler. Ozellikle doymamis bag ve siilfiir iceren molekiillerin
serbest radikallerle etkilesimi yiiksektir. Bu nedenle triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin,
metionin ve sistein gibi amino asitleri igeren proteinler serbest radikallerden daha kolay
etkilenirler. Immunglobin G ve albumin gibi disiilfit bagi fazla olan proteinlerin ise ii¢

boyutlu yapilar1 bozulur (143).
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2.3.3.2 DNA ve Niikleik Asitlere Etkileri

Iyonize edici radyasyona maruz kalmmas: ile olusan serbest radikaller DNA’y1
etkileyerek hiicrede mutasyona neden olurlar. Sitotoksik etki, biiylik oranda niikleik asit-baz
modifikasyonlarindan kaynaklanan kromozom degisikliklerine veya DNA’daki diger
degisikliklere baglidir. Hidroksil radikali deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girer.
Hidrojen peroksit zarlardan kolayca ge¢ip hiicre ¢ekirdegine ulasarak DNA hasarma, hiicrede

fonksiyon bozukluguna ve hatta hiicre 6liimiine neden olabilir (144,145).

2.3.3.3 Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin oksidasyonu sonucu hidrojen peroksit gibi peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelirler. Bunlar 6zellikle diabet ve sigara i¢imi ile iliskili kronik
hastaliklarin patogenezinde O©nemli rol oynamaktadwr. Yine koroner arter hastaligi,
hipertansiyon, ateroskleroz, psoriazis ve Behcet hastaligi gibi hastaliklarda serbest oksijen
radikallerinin arttiZ1 ve antioksidan savunma sisteminin azaldigi gosterilmistir. Enflamatuar
eklem hastaliklarinda sinovial siviya gecen lokositler ve ekstraselliiler siviya salinan hidrojen
peroksit hyaluranoik asidi parcalayarak oksidatif hasara yol agmaktadir. Ayrica goziin vitreus
swvisinda bol miktarda bulunan hyaluronik asidin oksidatif hasar1 sonucu katarakt olusmasi da

radikallerin karbonhidratlar lizerindeki etkisine bir 6rnektir (146,147).

2.3.3.4 Membran Lipitlerine Etkileri

Serbest radikallerin lipidler lizerine etkisi ile lipid peroksidasyonu meydana gelir
(148). Lipid peroksidasyonu, membran ve lipoproteinlerin yapisinda yer alan poliansatiire yag
asitlerinin oksitleyici ajanlarin etkisi sonucu meydana gelir (149). Bu peroksidasyon kendi
kendini devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde ilerler ve geri doniisii olmayan membran
hasarma yol acar.
L + 02— LOO (Lipid peroksil radikali)
LH + OH —H20 + L (Lipid radikali)
LOO + LH —L + LOOH (Lipid peroksit)
LOOH— LOO Malondialdehit (124,150).

Lipid peroksidasyonu sonucunda 4-hidroksinonenal (HNE), malondialdehit (MDA),
lipid hidroperoksitleri gibi olduk¢a toksik ve zararli yan iirlinler ortaya ¢ikar. Malondialdehit,
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oldukea reaktif bir aldehit tiirevi olup proteinlerin serbest amino gruplari, fosfolipidler veya
niikleik asitlerle reaksiyona girerek biyolojik molekiillerde yapisal modifikasyonlara neden
olur. Membranlarin yapilar1 bozulur, gecirgenlikleri degisir, iyon transportu ve enzimatik

aktiviteler gibi fonksiyonlar etkilenir (151).

2.3.4.Hiicrede Serbest Radikal Kaynaklan

Serbest oksijen radikallerini olusturan kaynaklar endojen ve eksojen olmak {izere ikiye
ayrilabilir:
A. Endojen Kaynaklar

1. Fagositoz

Polimorfoniikleer l6kositler ve makrofajlar, fagositoz sirasinda bakterileri 61diirmek ve
nekrotize olmus dokular1 temizlemek icin serbest oksijen radikallerini kullanirlar. Bunlar
stiperoksit anyonu, hidroksil radikali, hidrojen peroksit ve hipokloroz asittir (124,129 140).

Hipokloroz asit stiperoksitle indirgenerek hidroksil radikali olusabilir. Bu mekanizma
enfeksiyon hastaliklarinda, sistemik inflamatuar hastaliklarda, adult respiratuar distres
sendromunda, lokal inflamasyonda, normal yara iyilesmesinde ve iskemi-reperfiizyon
durumlarinda etkilidir. Lokositler gibi B lenfositler ve fibroblastlar da, siiperoksit radikali
olusumuna yol agabilirler (153). Fagositoz olayinda solunum patlamasindan sorumlu olan
enzim NADPH oksidazdir. Uygun bir uyar: ile fagosit uyarildiktan sonra NADPH oksidaz
aktiflesir ve indirgenmis piridin nukleotidlerinden iki elektron alinarak iki molekiil oksijene
transfer edilir ve boylece iki molekiil sliperoksit olusur. Olusan superoksit radikali siiperoksit
dismutaz enziminin katalizledigi bir reaksiyonla bakterisit 6zellik tasiyan hidrojen peroksite
doniisiir ve bu radikal de bazi metal iyonlarmin katalizorliiglinde daha toksik olan hidroksil
radikalini olusturur (124, 146, 154).

Tablo 2: Fagositlerin lirettigi reaktif oksidan triinler

Trombositler H202, 02, OH.
Notrofiller H202, 02, OH, HOCI
Eozinofiller H202, 02, OH, HOCI
Makrofajlar H202, 02, OH, HOCI, NO
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2. Mitokondriyal elektron transport sistemi (ETS)

Fizyolojik olarak serbest oksijen radikallerinin temel kaynagi oksijen
metabolizmasidir. Solunum sirasinda alinan oksijenin % 98’1 mitokondride suya
cevrilmektedir. Kalan % 2 oksijen, mitokondri tarafindan kullanilmakta ve bu sirada elektron
transport zincirinden sizan elektronlar tarafindan indirgenmektedir. Mitokondriyal elektron

transport sistemi serbest radikal kaynaklarinin en 6nemli kismini olusturmaktadir (146,152).

3.0tooksidasyon

Hiicre bilesenleri molekiiler oksijen varliginda kimyasal olarak stabil olmayip
metabolik sartlar altinda az yada ¢ok kendiliginden okside olabilirler. Kendiliginden okside
olabilen bu bilesenler; hemoglobin gibi metalloproteinler, hormonlar, tiyoller, doymamis

membran lipidleridir.

4.0ksidan enzimlerin reaksiyonlar

Aerobik organizmalarda oksijenin katildig1 reaksiyonlarda oksijenin indirgenmesi ile
siiperoksit anyonu meydana gelir. Bu enzimlerden bazilari; glikolat oksidaz, aldehit oksidaz,
ksantin oksidaz, monoamin oksidaz, diamin oksidaz, iirat oksidazdir. Bu enzimler 6zellikle

fagositik hiicrelerde, makrofaj, notrofil, eozinofilde bol miktarda bulunurlar (146,154).

5.Iskemi-reperfiizyon

Iskemi sonrasi reperfiizyon dokularda hasara yol agabilir. Eger aerobik metabolizma
icin oksijen destegi yetersiz ise, yiiksek enerjili fosfor bilesiklerinden (ATP) olusan doku
enerji depolar1 bosaltilir ve hipoksantin olusur. Reoksijenasyonda hipoksantin, ATP
restorasyonu i¢in kullanilir. Ancak doku hipoksisi uzun siirerse, reoksijenasyonda ksantin
oksidaz aracilig1 ile hipoksantin ksantine ¢evrilir. Bu reaksiyon siiperoksit iireten bir stiregtir
ve asagidaki durumlarda goriilebilir (155,156).

v Bazi damar tikanmasi tablolar1 (miyokard infarktiisii, inme)

v' Mikro sirkiilasyon bozuklugu (diyabet)

v' Biitiin hipoksi halleri, sok

v Cerrahi miidahale bolgesindeki kansizlik veya damarlarin klemplenmesi
v Organ transplantasyonu, inflamasyon
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v Akciger hastaliklar1 (sigara kullanimi, amfizem, oksijen toksisitesi, asbestoz)
v Kanser, yaglanma

6.Prostaglandinler

Prostaglandinler membranlarin doymamis yag asitlerinin lipid peroksidasyonuyla
olusur. Insan hiicre membranlarinda prostaglandin i¢in en 6nemli doymamis yag asidi
prekiirsorii  arasidonik asittir. Arasidonik asidin siklooksijenez tarafindan katalizlenen
oksidasyonlar1 ile prostaglandinler olusurken, lipooksijenaz ile katalizlenen oksidasyon ile

lokotrienler olugsmaktadir. Bu reaksiyonlar sirasinda serbest radikaller olugsmaktadir (Sekil 5).

N

Lipooksigenaz
Peroksidler

Arasidonik Asit

Fosfatidilkolin

Fosfolipaz A2

Hidroperoksieikosatetra
enoik asit

Siklooksijenaz GSH
Peroksidaz

Peroksidler

Porfirin radikalleri OHe

Hidroksieikosa
tetraenoik asit

Prostaglandin-
Endoperoksid

Serbest radikal ara .
. Prostaglandinler
Urtinler1

Sekil 5: Arasidonik asit metabolizmasinda serbest radikallerin sentezi (157)

Tromboksanlar
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B-Eksojen Kaynaklar

1-Hava kirliligi: Havadaki azot dioksit ve kiikiirt dioksit gazlar1

2-Sigara dumani: Sigara icenlerde veya dumanma maruz kalanlarda diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL)’lerin oksidasyona duyarlilimm arttii buna mukabil antioksidan
kapasitenin azaldig1 goriilmiistiir.

3-Kimyasal maddeler: Coziiciiler, pestisitler, anestezikler, aromatik hidrokarbonlar, asbest
4-Antineoplastik ilaglar: Nitrofurantoin, bleomisin, doksorubisin

5-Radyasyon: Radyasyon su molekiiliiniin hemolitik b6 liinmesine yol agarak hidroksil
radikali olusturmaktadir.

6-Glutation tiiketen ilaglar: Asetaminofen, kokain

7-Alkol: Alkol hepatotoksik etkisi nedeniyle karacigerde serbest radikal olusumunu arttirarak
lipid peroksidasyonuna neden olur.

8-Coklu doymamis yag asitleri (PUFA): Yapilarindaki c¢ift baglardan dolayr kolayca
otooksidasyona ugramaktadirlar. Bundan dolay1 ¢oklu doymamais yag asitlerini fazla tiiketen
canlilarda lipit peroksidasyonu artmakta ve antioksidan rezervleri azalmaktadir.

9-Stres: Stres sonrasi lipit peroksit diizeyleri artar, protein ve DNA hasar1 olusur.

10-Yiiksek kalorili diyet: Yiiksek kalorili gidalarin biyolojik molekiillerde daha fazla oksidatif
hasar olusturdugu gézlenmistir.

11-Sebze ve meyvelerden fakir diyet: Yetersiz sebze ve meyve tiiketenlerde lipid
peroksidasyonunun yiiksek oldugu tespit edilmistir.

12-Asir1 demir ve bakir alinmasi: Metal iyonlar1 biyolojik sistemlerde serbest radikal ve
metal-oksijen kompleksleri liretmek icin siiperoksit anyonlar1 ve hidrojen peroksit ile
reaksiyona girmektedir. Sonugta oksidatif DNA hasar1 olugmaktadir.

13-Yiyeceklerin uygunsuz kosullarda hazirlanmasi ve saklanmasi

14-Hayvansal proteinlerden zengin beslenme: Yapilan ¢alismalarda hayvansal proteinlerin
otooksidasyona bitkisel proteinlerden daha az direncli oldugu goriilmiistiir

15-Yiyeceklerin pisirme yontemlerindeki hatalar (124).

2.4.Antioksidanlar

Antioksidan savunma; canli hiicrelerde bulunan protein, lipit, karbonhidrat ve DNA

gibi oksitlenebilecek maddelerin oksidasyonunun Onlenmesi veya geciktirilebilmesidir.
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Antioksidanlar ise bu siirecte rol oynayan maddelerdir (152). Notrofil, makrofaj gibi immiin
sistem hiicrelerinin savunma mekanizmas icin serbest radikal reaksiyonlar1 gerekli olsa da
serbest radikallerin fazla tiretimi, hiicre 6liimii ve doku hasar1 ile sonu¢lanmaktadir. Dolayis1
ile serbest radikallerin tetikledigi oksidatif hasara karsi savunma mekanizmalar1 harekete
gecer. Bunlar Onleyici mekanizmalar, tamir mekanizmalari, fiziksel savunmalar ve
antioksidan savunmalardir (158).

Organizma i¢indeki radikaller, geri doniisiimsiiz hiicre hasarina yol agan bir¢ok
tepkimeye neden olurlar (Sekil 6). Siiperoksit ve hidroksil radikalleri hiicresel, mitokondrial,
niikleer ve endoplazmik zarlarda lipit peroksidasyonunu baslatirlar. Gegirgenlikteki artig

mitokondrial hasara neden olan Ca+2’un hiicreye akin etmesine neden olur(160).

»
,-” z’ Solunam

Protein efiittleri

Hasar

Lipid Peroksidasyorm

Sekil 6: Radikallerin agtig1 hiicre hasar1

Hiicre ve organ sistemlerini reaktif oksijen tiirlerine karsi koruyabilmek icin
organizma karmasik bir sistem gelistirmistir. Bu sistem endojen ve eksojen orjinli, etkilesimli
ve birlikte ¢alisan ¢esitli bilesenler igerir (161).

Antioksidanlar genel olarak endojen ve eksojen olmak iizere iki grupta incelenir (162).
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2.4.1. Endojen Antioksidanlar

a- Enzimatik Antioksidanlar (mitokondrial sitokrom oksidaz sistemi, SOD, CAT, glutatyon
peroksidaz (GSH-Px), glutatyon S transferaz, glutatyon rediiktaz).
b- Enzimatik Olmayan Antioksidanlar (vitamin E, B karoten, vitamin C, melatonin, sistein,

seruloplazmin, transferin, laktoferrin, miyoglobin, albiimin, bilurubin ve glutatyon)

2.4.1.1. Enzimatik Antioksidanlar:

2.4.1.1.1.Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Stiperoksit genel olarak, zincirleme radikalik tepkimeleri baglatir ve tepkimeler
boyunca hidroksil radikali, O2 ve organik radikallerin olusumuna neden olur. Radikalik zincir
tepkimelerinin baglamasi ve tepkimeler boyunca O2" ’den ¢ok daha reaktif ve toksik etkili
radikallerin yapimi1 SOD tarafindan engellenir. Serbest radikallere karsi organizmada ilk
savunma SOD enzimiyle ger¢eklesir. SOD, CAT ve GSH-Px’den farkl olarak serbest radikali
substrat olarak kullanir (162). Siiperoksit dismutaz ile katalizlenen tepkimenin iiriinii olan

H20:21se CAT ile H20’ya indirgenmektedir (162).

SOD
02 +02" +2H+ > H202+ 02

2.4.1.1.2 Katalaz (CAT)

Yapisinda 4 hem grubu iceren tetramerik bir enzimdir. Katalaz kan, kemik 1iligi,
karaciger, bobrek ve miikoz membranlarda yiiksek miktarda bulunmaktadir. H202 olusum
hizinin diisiik oldugu durumlarda peroksidatif tepkimeyle (Tepkime I), H202 olusum hizinin
yiiksek oldugu durumlarda ise katalitik tepkimeyle (Tepkime II) hidrojen peroksiti oksijen ve
suya doniistiirerek ortamdan uzaklastirir (163).

H202+ AH2 — 2H20 + A (Tepkime I)
H202+ H202 — 2 H20 + O2 (Tepkime II)

2.4.1.1.3 Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px); hidrojen peroksit (H202) ve organik peroksitlerin
rediiksiyonunu saglayarak membran lipidlerini ve hemoglobini oksidatif hasara kars1 korur.

Memeli eritrositlerinde GSH-Px enziminin varligi Mills tarafindan 1957°de gosterilmistir.
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Selenyuma (Se) bagimli ve bagimsiz olmak iizere iki farkli yapida GSH-Px bulunmaktadir.
Selenyuma bagimli GSH-Px, H202 ve organik hidroperoksitlerin glutatyon tarafindan
indirgenmesini katalize eden peroksidazlardan biridir. Tetramerik 4 Se atomu igeren sitozolik

bir enzimdir (164,165).

GSH-Px
H202 +2GSH — GSSG + 2H2

2.4.1.1.4 Glutatyon Rediiktaz (GSH)

Hidrojen peroksitin indirgenmesi esnasinda GSH oksitlenir. Glutatyon peroksidazin
fonksiyonunun devamlilig1 i¢in okside glutatyon tekrar indirgenmelidir. Reaksiyon GSH
rediiktaz tarafindan katalizlenir. Enzim NADPH bagimli bir flavoproteindir(166).

GS-SG + NADPH + H+ —-2GSH + NADP+

2.4.1.1.5 Glutatyon S Transferaz (GST)

GST, iki protein alt biriminden olusan bir enzimdir. Organizmaya giren
ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda goérev almaktadir. Lipit hidroperoksitlere karsi
bagimsiz GSH aktivitesi gosterirler. Ayrica bilirubin ve bazi kortikosteroidlere endojen
baglanarak bunlarm hiicre i¢i transportunu saglarlar. Bazi protein ve makromolekiilleri
alkilleyici ajanlarin etkisinden korurlar. Tiim bunlar kanserojenik ve mutajenik etkili zararl
kimyasallarm  hiicre  i¢i  detoksifikasyonunda ~ GST’larin  rollerinin  oldugunu

gostermektedir(167).

2.4.1.2.Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

2.4.1.2.1 Askorbik Asit (Vitamin C)

Askorbik asit insan plazmasinda ve hiicre zarinda bulunan, zar1 gecebilen major
antioksidanlardan biridir. Suda ¢6ziinebilir diisiik molekiiler agirlikli bu antioksidan kollojen
sentezi, demir absorpsiyonu ve hiicrelerin redoks durumunun korunmasinda gereklidir.
Tokoferoller, peroksidler ve sliperoksit gibi reaktif oksijen tiirlerini rediikler. Askorbik asitin
antioksidan olarak esas gorevi lipit hidroperoksitlerin olusumunu engellemektir. Bu da

aterosklerotik plak olusumunu engellemede 6nemli rol {istlendigini gosterir (168).
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2.4.1.2.2. B-Karoten (Vitamin A 6n maddesi)

3-karoten yagda ¢Oziinen bir antioksidan olarak serbest radikaller biyolojik hedeflerle
etkilesime girmeden Once direkt olarak onlar1 yakalayabilir ve ayn1 zamanda zincir kiran bir

antioksidan olarak da etki ederek peroksit radikalleri olusumunu 6nler (169, 170).

2.4.1.2.3. E Vitamini (a -Tokoferol)

a -Tokoferol, yagda ¢6zilinen zincir kirict bir antioksidan vitamindir. En 6nemli gérevi
membran lipitlerindeki yag asitlerini serbest oksijen radikallerinin ataklarina kars1 korumaktir.
Tokoferoliin antioksidan etkisi, yiiksek oksijen konsantrasyonlarinda miimkiindiir. Bundan
dolay1 en yiiksek oksijen konsantrasyonuna maruz kalan eritrosit ve solunum sistemi

membranlarinda etkileri daha belirgindir(129).

2.4.1.2.4. Polifenoller

Fenoller, aromatik halkaya bagli OH grubu iceren etkili antioksidanlardir(171).

2.4.1.2.5. Transferin ve Laktoferrin

Demiri baglayarak lipid peroksidasyonu ve demir katalizli Haber-Weiss

reaksiyonlarina katilimimi durdurur veya yavaslatir(171).

2.4.1.2.6. Seruloplazmin

Demir ve bakir bagimli lipid peroksidasyonu inhibe eder. Daha az onemli olmakla

birlikte siiperoksit radikali ile reaksiyona da girer (171).

2.4.1.2.7.Albiimin

Albiimin kuvvetli sekilde bakir ve zayif olarak da demiri baglar. Alblimin yiizeyinde
olusacak olan OH- radikali albiimin tarafindan temizlenir. Ayn1 zamanda myeloperoksidaz

tiirevi bir oksidan olan HOCl'y1 hizl bir sekilde temizler(171).
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2.4.1.2.8.Urik Asit

Kuvvetli olarak demir ve bakir baglama yetenegi, antioksidatif roliiniin 6nemli bir

parcasidir. Lipid peroksidasyonunu inhibe etme ve radikalleri temizleme goérevine

sahiptir(171).

2.4.1.2.9.Bilirubin

Yag asitlerini peroksidasyona kars1 koruma gorevine sahiptir(171).

2.4.1.2.10.Glutatyon (GSH)

Sistein iceren bir tripeptit yapisinda olup, in vivo sentezlenebilen ve ince bagirsaktan

emilebilen endojen ve eksojen bir antioksidandir. Peroksidazlar i¢in substrat gérevi gérebilen

GSH, antioksidan etkili C ve E vitaminleri lizerinde de orta diizeyde koruyucu etkiye sahiptir

(172).

2.4.2. Eksojen Antioksidanlar (162)

Ksantin oksidaz inhibitorleri (allopurinol, oksipurinol)

NADPH oksidaz inhibitdrleri (adenozin, lokal anestezikler)
Kalsiyum kanal blokerleri (verapamil, nifedipin)

Besinlerdeki dogal antioksidanlar. A, C, E vitamini ve B karoten
Notrofil adezyon inhibitorleri

Asetil sistein, mannitol

Non-steroid antiinflamatuar ilaglar (ibuprofen)

Demir tutucular1 (desferroksamin, EDTA)

Rekombinant SOD (r-SOD)

Melatonin

2.4.3. Antioksidan Savunma Sistemleri

Organizmada normal metabolik fonksiyonlar sirasinda az miktarda serbest radikal

iireten bazi1 kimyasal bilesikler vardir. Bunlara prooksidan, bu molekiilleri ortadan kaldiran,

baskilayan ya da ters etki gdsteren molekiillere ise antioksidan adi verilir. Normal hiicre

icinde antioksidanlarla prooksidanlar arasinda denge vardir. Iskemi ya da travma gibi
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patolojik durumlarda serbest radikal liretimi artar. Antioksidan savunma sistemleri yetersiz
kalir. Oksidanlarin zararh etkileri goriliir (134,173).

Antioksidan savunma sistemleri etkilerini 4 sekilde gosterir (174).

a) Toplayict etki: Serbest oksijen radikallerini daha zayif bir molekiile cevirme ya da tutma
etkisi.

b) Tamir edici etki: Bu etki ile okside proteinler proteolitik enzimler tarafindan, membran
lipidleri ise lipazlar, acil transferazlar ve peroksidazlar tarafindan ortadan kaldirirlar.

c) Bastirict etki: Serbest oksijen radikallerine bir hidrojen iyonu vererek inaktif hale getirme
veya etkisini azaltma.

d) Zincir kiric etki: Serbest oksijen radikallerini baglayarak reaksiyon zincirini kirarlar.

2.4.4 Total Antioksidan Status/Seviye (TAS)

Total antioksidan kapasite (TAK)’yi gosterir. Normal kosullarda organizma, endojen
veya eksojen nedenlerle olusan serbest radikaller ve bunlara bagl gelisen oksidatif stres ile
miicadele eden kompleks bir antioksidan savunma sistemine sahiptir. Viicudun olusan
oksidan durumlara kars1 redoks ayarmai siirdiirebilmesinde, kan ¢ok 6nemli rol oynamaktadir.
Kan, antioksidanlarin biitiin viicuda tasinmasini ve dagitilmasini saglar (175).

TAK’ye en biiyiik katki plazmada bulunan antioksidan molekiillerden gelmektedir.
Plazmada serbest demiri toplayan transferrin ve seruloplazmin gibi proteinler yaninda serbest
radikalleri kapan zincir kiric1 antioksidanlar da bulunmaktadir. Albiimin, iirik asit ve askorbik
asit insan plazmasindaki total antioksidan durumun % 85’inden fazlasini olusturur. Bu fark
kanda bilirubin, flavinoidler, , indirgenmis glutatyon (GSH) alfa-tokoferol ve beta-karoten
gibi antioksidan durumun komponentlerine nazaran albumin, iirik asit ve askorbik asitin
seviyelerinin fazla olmasma baghdir.

Antioksidanlar plazmada etkilesim i¢indedir. Bu etkilesimden dolay1 bilesenlerin tek
baslarina yaptiklar1 etkinin toplamindan daha fazla bir etki olugsmaktadir. Bu sinerjizme 6rnek
olarak; glutatyonun askorbati, askorbatin da tokoferolii yeniden aktiflestirmesini saglamasi
verilebilir. Total antioksidan durumun Ol¢iimii, antioksidanlarin tek tek Ol¢limiinden daha
degerli bilgiler verebilir. Bu yilizden kanmn antioksidan durumunu saptamada bireysel
antioksidanlardan ziyade bunlarin toplam antioksidan degerini veren toplam antioksidan

kapasite Ol¢tiimii yayginlasmaktadir (176,177).
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2.5. Paraoksanaz/ Arilesteraz (PON1)

Paraoksonaz-1 (PON1), 354 aminoasitli glikoprotein yapisinda ve ii¢ aktiviteli bir
enzimdir. Bunlar paraoksonaz, arilesteraz ve diazoksonazdir (178). Insan serum PON1 enzimi
HDL ile iliskili, antioksidan fonksiyona sahip oldugu kabul edilen bir enzimdir. Deneysel
calismalarda PON1 enziminin HDL-kolesterol’un apo-Al ve apo-J (Clustrein) proteinleri ile
iliskili oldugu gosterilmistir (179,180). PONI’1 kodlayan gen, 7. kromozomun q 21-22
bolgesine yerlesmistir. Paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 ve PON3 olmak {izere ii¢
iiyesi vardir. PON2 ve PON3 105. pozisyonda lizin rezidiisii bulunmadigindan paraoksonu
hidroliz edemez ve plazmada bulunmazlar (181).

Paraoksonaz ve arilesteraz her ne kadar iki ayr1 enzim olarak algilanirsa da, yapilan
calismalar ve arastirmalar gostermistir ki insan serumunda tek gen iirlinii olan paraoksonaz
enzimi hem arilesteraz, hem de paraoksonaz aktivitesine sahiptir (182). PON1’de 2 aminoasit
polimorfizmi vardir. PON1 promotor bdlgesinde bu polimorfizmlerden bagka bilinen bes tane
daha polimorfizm bulunur. Populasyonlardaki polimorfik dagilim bireyler arasinda farkliliga
neden olur. Polimorfizm arilesteraz aktivitesini etkilemez, arilesteraz aktivitesi PONI1
aktivitesindeki degisikliklerden bagimsiz, esas olarak protein konsantrasyonunun gostergesi
olarak kabul edilebilir. Yani PON1 aktivite polimorfizmi gostermeyen arilesteraz aktivitesine
de sahiptir (183).

Serum PONI1 enziminin, aromatik karboksilik asid esterleri ve paraokson, diazookson,
sarin, soman gibi organofosfat tiirevlerini detoksifiye ettigi ¢esitli calismalarda gosterilmistir
(184,185). Ayrica PON1’in, LDL-kolesterol (LDL-K)’ii bakir (Cu) iyonu ve serbest
radikallerin indiikledigi oksidasyondan koruyarak antioksidan fonksiyonunu yerine getirdigi
disiiniilmektedir (180,184). En belirgin etkisini, ileri diizeyde degisiklige ugramis LDL-
K’deki kolesteril linoleat hidroperoksitleri hidroliz ederek gosterir. Ateroskleroz gelisiminde,
oksidatif stres altinda olusan hidrojen peroksiti %25 oraninda hidroliz eder. Bu ozellik
PON1’in peroksidaz aktivitesine sahip oldugunu gostermektedir (186).PON1 enzim
aktivitesinin miyokard enfarktiisii, diyabet ve kronik renal bozukluk ailesel hiperkolesterolemi
de azaldig1 pek ¢ok calisma ile gosterilmistir (184,187,188,189).

Insan serum PON1 enzimi; karacigerde sentezlenen, arildialkilfosfataz olarak da
adlandirilan, kalsiyum (Ca) bagimli ve 43-45 kDa molekiil agirlikli bir ester hidrolazdir
(181,186). Ca, enzimin hem aktivitesi hem de stabilitesi i¢in gerekmektedir ve katalitik

mekanizmada da rol oynamaktadir. Aktif bolgeden dietil-fosfatin uzaklastirilmasi bu bolgenin
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uygun konformasyonel yapi1 kazanmasmi saglar (171,189). PON1’in yapisinda bulunan
Nterminal hidrofobik sinyal peptidi, HDL ile etkilesim i¢in gerekmektedir. PON1 enzimi
Nterminal hidrofobik sinyal peptidi araciligi ile fosfolipitlere ve lipoproteinlere baglanir
(191,192).

PON1 enzimi, karaciger, ince bagirsak, bobrek basta olmak iizere bir¢ok dokuda ve
serumda bulunur (191). Serum PONI1 aktivitesi, beslenme, akut faz proteinleri, gebelik,
hormonlar, sigara kullanimi, simvastatin tedavisi ve apo Al metabolizmasmi etkileyen
durumlardan etkilenmektedir (188,189). Ayrica yapilan bir bagka ¢alismada ise, yas ile PON1
enzim aktivitesi arasindaki iligki incelenmis ve PONI1 enzim aktivitesinin yasin artigiyla
iligkili olarak azaldigina dikkat c¢ekilmistir (193). PONI1 enzim aktivitesi, genellikle
paraoksonun substrat olarak kullanildig1 yontemler ile 6lgtiliir. Enzimin aktivitesi genetik ve
cevresel faktorlerden etkilenmektedir (189,194).

Serum PON1 enzimi, paraoksondaki organofosfat ester baginin hidrolizinden sorumlu
olan esterazdir (195). HDL, LDL’yi oksidasyondan koruyabilme yetenegine sahiptir. Cesitli
mekanizmalar bu koruyucu roliin agiklanmasinda 6nem kazanmaktadwr. HDL ile iliskili
enzimlerin (PON1, Trombosit Aktive Edici Faktor Asetil Hidrolaz [PAF-AH]) oksidatif
modifikasyonlara karsi lipoproteinleri koruduguna inanilmaktadr (181,185,188). HDL
kolesterol yapisinda bulunan PON1 enzimi, minimal modifiye LDL’deki aktif lipidleri yikar
ve boylece arter duvarinda yer alan hiicrelerde enflamatuar cevap olusumuna kars1 koruyucu
etki gosterebilir (196).

PON1, okside LDL’deki kolesteril linoleat hidroperoksitleri ve spesifik okside
fosfolipidleri hidroliz eder. Oksidatif stres altinda sadece lipoproteinler degil hiicrenin
yapisindaki lipidler de lipit peroksidasyonuna ugramaktadir. PONI1 lipit peroksitlerinin
aterojenik etkilerini ndtralize eder, hiicre membranlarini koruyucu etki gosterir (184).

Baz1 ¢alismalarda LDL oksidasyonu esnasinda PON1’in inaktive olduguna iliskin
gortisler desteklenmistir (185, 186). PONI1, HDL’yi oksidasyondan koruyarak HDL
kolesterol’iin ters kolesterol tasima fonksiyonunun devamimi saglar. Bu durum makrofajlarda
kolesterol birikimini engelleyerek kopiik hiicre olusumunu ve ateroskleroz gelisimi

yavaslatmaktadir (195,197).
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2.6.Eritrosit indeksi
2.6.1.Eritrositler (RBC)

Dolasim sisteminde belirli bir siire kalan hiicrelere kan hiicreleri ad1 verilmektedir.

Eritrositler, igerdikleri hemoglobine O, baglayarak tagtyan kirmizi renkli kan hiicreleridirler.

Insan eritrositleri, ¢ekirdeksiz ve bikonkav disk seklindedirler; caplar1 6-9 p, kalmnliklar
merkezde 1 p ve kenarlarda 2-2,5 p kadardir. Eritrositler eriskinlerin kemik iliginde yapilirlar;
toplam viicut agirhgmin %3-6 kadarmi olusturan kemik iliginin yaklasik yarisi eritrosit
yapiminda gorev yapan eritropoietik hiicrelerdir. Eritropoietik hiicreler ve dolasimda bulunan
eritrositlerin tiimiine eritron ad1 verilir. Ileri derecede dzellesmis hiicreler olan eritrositlerin
%34 kadar1 hemoglobin ¢ozeltisidir. Eritrositlerde niikleus ve mitokondri, ribozom, lizozom,

endoplazmik retikulum, golgi aygit1 gibi subselliiler organeller bulunmaz(198).

Eritrosit membrani, 6 nm kalinligindadir; %49 protein, %44 lipid, %7 karbonhidrat
icerir. Eritrosit membranindaki lipidler, diger memeli plazma hiicrelerinde oldugu gibi, hiicre
etrafinda dayanikli bir yap1 olusturmak tizere iki tabakali bir yap1 meydana getirmektedirler.
Insan eritrosit membran lipidlerinin %25’ini kolesterol, %60’ fosfogliserid, %5-10’unu
glikolipid, geri kalanin1 kolesterol esterleri, serbest yag asitleri, siilfatidler, triagilgliseroller
olusturur. Fosfatidil kolinin 2/3’1i ve sfingomiyelinin %80-85’1 membranin dis ylizeyinde yer
alir; fosfatidil serin ve fosfatidil etanolaminin %80-90’1 membranin i¢ yiizeyinde yer alir;

kolesterol ve glikolipidler membranin dis ylizeyinde bulunurlar(198).

Eritrosit membraninda iki tiir protein bulunmaktadir. integral proteinler ad1 verilen
proteinler, lipid tabakalarina sikica baglanmislardir; ekstrinsik proteinler ad1 verilen proteinler
ise integral proteinlere kovalent olmayan baglar ile baglanan periferik proteinlerdir. Eritrosit
membran proteinlerinden band 3 ve glikoforin, integral proteinlerdir; spektrin, band 4, aktin,
ankrin ise periferal veya ekstrinsik proteinlerdir. Integral proteinlerin polipeptit zincirleri,
membranin her iki tarafinda da goriiliir; bunlarin fonksiyonlarmin O2 ve CO2 taginmasiyla ve

Cl- iyonlarmin diffiizyonuyla iliskili oldugu sanilmaktadir(198).

Eritrosit membrani, Cl— ve HCO3— gibi anyonlara gecirgendir; fakat Na+ ve K+ gibi
katyonlara gecirgen degildir. Eritrositlerde K+, Na+, Ca2+, Mg2+ katyonlar1 ile Cl- ve
HCO3- anyonlar1 bulunur; en 6nemli katyon, K+’dur. Eritrosit membraninda hiicre ici ile
hiicre dis1 arasinda iyon dengesini saglayan pompa sistemleri bulunur; bu pompa sistemleri,

Na+/K+ATPaz ve Ca2+ATPaz gibi enzimlerin etkisiyle calisirlar. Eritrositlerde karbonik
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anhidraz, kolinesteraz, katalaz, peptidaz, anaerobik glikoliz yolu ve pentoz fosfat yolu
enzimleri bulunur(191). Dolasimdaki glutatyonun tamamu eritrositlerde bulunur. ADP, ATP
ve NADP+, eritrositlerin 6nemli yap1 taslaridir; inorganik fosfor ve 2,3-difosfogliserat da
eritrositlerde dnemli fosfor bilesikleridirler. Eritrositlerin icindeki osmotik basing, plazmadaki
gibi %0,9’luk NaCl ¢ozeltisinin osmotik basincina esittir ve bu durum izotonik olarak ifade
edilir. Eritrositler hipertonik bir ortamda bulunurlarsa biiziilerek kiiciiliirler; hipotonik bir
ortamda bulunurlarsa su alarak siserler ve sonunda membranlarinin biitiinkiklerinin
bozulmasiyla igerdikleri hemoglobin dis ortama dagilir ki bu durum hemoliz olarak
tanimlanir. Eter, kloroform, safra tuzlari, deterjanlar, yilan zehiri gibi bazi biyolojik toksinler,
donma ve UV isinlar1 hemolize neden olurlar; patolojik durumlarda viicutta meydana gelen
hemolizden sonra hemoglobiniiri goriilebilir(198).

Eritrosit indeksleri hemoglobin, hematokrit ve eritrosit sayilar1 tayin edildikten sonra
hesaplanir (MCV, MCH ve MCHC).(157,199,200)

-Ortalama eritrosit voliimii (MCV), OEHDb)

-Ortalama eritrosit hemoglobini (MCH)

-Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC, OEHbK) 6nemli ii¢ indekstir.

2.6.2.0rtalama eritrosit voliimii (MCYV)

Hematokrit degeri x 10

MCV = = w’
Eritrosit sayis1 ( mm?® te milyon)

Hematokrit degeri x 100
MCV= = p?

mm? te milyon olarak erirosit sayisinin ilk iki rakami

Ortalama eritrosit voliimii (MCV) < 80 p’ ise eritrositler normalden kiiciik (mikrosit),
> 94 p* ise eritrositler normalden biiyiik (makrosit), 80-94 p’ ise eritrosit hacmi normal
(normosit) demektir(157,199,200).

Ortalama eritrosit volimii (MCV) degerine gore hastadaki anemi, mikrositer,

makrositer veya normositer olarak tanimlanur.
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2.6.3.0rtalama eritrosit hemoglobini (MCH, OEHb)

100 x % g Hg
MCH (OEHb) = = .. pg
mm? te milyon olarak erirosit sayisinin ilk iki rakami

(157,199,200)

Ortalama eritrosit hemoglobini (MCH, OEHDb), < 28 pg ise hipokromi diistiniiliir, bu
durumda genellikle mikrositoz olagandir (mikrositer hipokromi).
28-32 pg arasinda normokromi vardir. > 32 pg ise eritrositlerde demir miktarmin normalden
fazla oldugu anlagilir. Bu durumda genellikle makrositoz vardir. Pernisiydz anemi ve
makrositer gebelik anemisi gibi megalositer anemilerde, protein eksikligi anemisinde, folik

asit antagonistleri ile tedavi durumlarinda, sferositoz durumlarinda MCH artar(157,199,200).

2.6.4.0Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC, OEHbK)

100 x % g Hb
MCHC = = ... % g (157,199,200)
Hct

Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC, OEHbK) normal degeri %32-
38 gr arasindadir (normokromi). < %32 gr ise hipokromi diisiiniiliir(157,199,200).

Genellikle % 38 gr’dan yiiksek degerlere rastlanmaz, yani hiperkromi yoktur. Ciinkii
hemoglobin miktar1 arttik¢a hiicre hacmi de biiyiir ve dolayisiyla hematokrit degeri de biiyiir
ve oran bozulmaz. Ancak ileri derecede sferositoz olan durumlarda OEHbC normal degeri
asabilir. Siddetli ishal, durdurulamayan kusmalar gibi uzun siiren dehidratasyon hallerinde
MCHC artar. Demir eksikligi anemilerinde, kanama anemilerinde, gebelik hidremisinde, su

zehirlenmesinde MCHC azalir(157,199,200).

2.6.5. Eritrosit Dagihm Genisligi (RDW)

Kirmiz1 kiire dagilim genisligi dolasimdaki eritrositlerin boyutlarindaki varyasyon
derecesini gosteren hematolojik bir Olciittiir. RDW hesaplamasi kirmizi kan hiicresinin
hacminin standart sapmasmin MCV (ortalama korpiiskiiler hacim)’ye boliinerek 100 ile
carpilmasi ile hemositometreler tarafindan otomatik olarak ylizde cinsinden hesaplanir.

RDW’nin referans aralig1 %11.8-14.3 arasinda degisir(201).
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RDW’nin normal araliklarda olmasi dolasimdaki kirmizi hiicre popiilasyonunun
boyutlarinda anlamli farklilik olmadigmi gosterir. Ancak bu degerin normal olmasi
eritrositleri ilgilendiren bir hastaligm olmadigi anlamina gelmez. Ornegin aplastik anemide
hiicreler anormal olsa dahi hiicre boyutlar1 arasinda anlamli farklilik olmadigi i¢in RDW
degerleri normal diizeylerde ¢ikmaktadir. Buna ilaveten pernisydz aneminin baslangic
doneminde yiiksek olan RDW diizeyleri, ilerleyen safhalarda tiim hiicrelerin MCV’sinin
yiikselmesiyle normal diizeylere geriler(201).

RDW yiiksekligine neden olan nutrisyonel eksiklikler demir, B12 ve folik asit
eksiklikleridir. RDW diizeyi hematolojik hastaliklarda taniya yardimci olabilir. Ornegin
dolasimdaki anizositozun gostergesi olan artmis RDW, demir eksikligi anemisi ile talasemi
ayirici tanisinda kullanilabilir. Her iki hastaliktada diisiik MCV diizeyleri izlenirken RDW
diizeyleri talasemide normal aralikta iken, demir eksikligi anemisinde yiikselmistir. Ancak
genellikle herhangi bir hastaliga spesifik degildir. Hastalarda RDW yiiksekliginin diger
nedenleri arasinda hemoglobinopatiler, hemoliz gibi nedenlerle artmis hiicre destriiksiyonu ve

kan transfiizyonu vardir(201).

2.7.Trombosit indeksi

2.7.1.Trombositler (PLT)

Trombositler, 2-3um capli oval sekle ve 6-8 femtolitre ortalama hacme sahip kan
hiicreleridir. Periferik kanda sayilar1 150-400 bin/mms’tiir(204). Kemik iliginde bulunan
megakaryositlerin sitoplazmalarinin kiiciik fragmanlara ayrilmas: ile olusurlar (202).
Megakaryositler ii¢ asamadan gecerler; prolifere olabilen progenitor hiicreler, immatiir
megakaryositler ve postmitotik hiicreler. Bu kompleks gelisimsel hiyerarsi, cok g¢esitli
hematopoetik biiylime faktorleri (¢esitli koloni stimule edici faktorler, interlokinler ve
trombopoetin) tarafindan uyarilir (201).

1 mm’ kanda 20.000-30.000 trombosit degeri kanama egiliminin sinirlari olarak kabul
edilir. Fakat 5.000-10.000/mm’ gibi degerlerde bile kanama olmayabilir; 100.000/mm’
degerlerinde kanama olabilir(157,199,200).

Kanda trombosit sayisinin normal degerlerin alt sinirindan az olmasi trombositopeni
olarak tanimlanir. Septisemi, tifo gibi enfeksiyonlar, X-1s1n1 gibi fizik ajanlara maruz kalma,

kan hastaliklarinda goriiliir. Esansiyel trombositopeni de tanimlanmustir. (157,199,200)
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Kanda trombosit sayisinin normal degerlerin iist sinirindan fazla olmasi trombositoz
olarak tanimlanir. Ozellikle femur boynu kirig1 gibi kemik kiriklarinda, cerrahi girisimlerden
sonra 7. ve 20. gilinler arasinda akut trombositoz; miyeloproliferatif hastaliklarda, hodgkin
hastaliginda kronik trombositoz goriiliir(157,199,200).

Elektron mikroskobik incelemelerde, trombositlerin, ii¢ ana yapisal bdlge igcerdigi
gozlenmektedir:

1) Sol-jel bolgesi (Hyalomer)

2) Periferik bolge,

3) Organel bolgesi (Granulomer)

1) Sol-jel bolgesi (Hyalomer): Bu bolgede mikrotiibiiller, mikrofilamanlar, yogun tiibiiler
sistem bulunur. Mikrotiibul ve mikrofilamanlarin yer aldigi fibr6z elemanlardan olusan,
organelden fakir, ancak bir iki graniil iceren sol-jel bdlgesi, hyaloplazma adin1 da
alir(204,205,206). Burada trombositlerin iki kanal sistemi gdzlenir. Membran-bagl kanallar
sisteminin megakaryositin DMS (Demarkation membrane system)den tiiremesi olasidir ve
dogrudan veya kanalikuler membran sistemi ile yiizeye agilir. Bu kanallara madde alinmasi
enerji gerektirir. Yogun kanal sistemi ise kalsiyum depolanmasinda rol oynar(204).

2) Periferik bolge: Bu bdlge, dis kabuk, unit membran ve submembran alani kapsar. Hiicrede
uyarana yanit olusturmak icin gerekli kimyasal etkilesimler ve hiicre-hiicre adezyonu i¢in
uygun ortami olusturur (207,208). Membran proteinlerinin siniflandirilmasi poliakrilamid jel
sisteminde membran proteinlerinin elektroforetik mobilitelerine dayandirilmistir. Daha
yiiksek molekiil agirlikli proteinler daha agir hareket ederler ve bu 6zellige gore trombosit
membran proteinleri glikoprotein (GP) I, II, III olarak ayrilirlar. Ornegin, GPIb ¢ok yiiksek
molekiil agirliga sahiptir. Jel sistemi daha ayirict hale geldiginde GPI pozisyonunda bir¢ok
protein farkedilmistir ve GPIla, GPIb ve GPlc seklinde tanimlanmistir. Membran
proteinlerinin ¢ogu non-kovalent kompleksler olarak trombosit yiizeyinde bulunur. Bu
nedenle GPIb-1X, GPIc-11a ve GPIIb-111a tek membran proteini olarak g6zlenir(207,209).

3) Organel bolgesi: Tiim trombosit organelleri megakaryositlerdeki ana yapilarini korurlar.
Bunlar arasinda en ¢ok a-graniiller vardir. Trombosit a- graniilleri megakaryositlerdekinden
daha biiyiik olabilir. P-Selektin (PADGEM, GMP-140, CD62) ve GP IIb/Illa hemen hemen
0zel olarak graniil membrani iizerinde lokalizedir(204). Birka¢ elektron opak graniil bulunur
ve bunlar yogun cisimcikler olarak isimlendirilir. Adenin nukleotid, serotonin, fosfat,

kalsiyum iyonu igerir ve hiicrenin nonmetabolik havuzunu olusturur. Graniil igerikleri
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trombosit aktivasyonu sirasinda salinirlar. Diger hiicrelerdeki gibi, glikojen partikiilleri ve
mitokondriler trombosit metabolik aktivitesine hizmet eder. Kiiclik vezikiiller lizozomal
yapilardir (204).

Dolasimin normal kosullarinda trombositler birbirlerini ve diger hiicreleri etkilemeden
kan damarlar1 i¢inde dolasirlar. Damar duvar1 hasarina cevap olarak trombositlerin adeziv
reaksiyonu baslar. Trombositler uygun uyaranlarla karsilastiklarinda da nonadeziv durumdan
adeziv duruma hizlica gegerler. Damar endoteli tabakasinin hasarlanmasi ile ¢esitli adeziv
proteinleri iceren endotel alt1 matriks, ¢esitli maddeler ve hiicrelerle temas eder. Bu proteinler
ilk olarak trombositlerin endotel alt1 matrikse tutunmasmi destekler. Tutunma, trombosit
hiicre yiizeyt ve matriks arasindaki cogul ve siki iliskinin olusmasina ve reaksiyonun
yayllmasma yol acar. Bu adeziv reaksiyonlarla birlikte trombositler mikrogevrede graniil
sekresyonunu tetikleyen agonistlerle karsilasir. Sekretuvar yanitin tetiklenmesi trombositlerde
depolanmis graniil iceriklerinin salinimiyla sonuglanir. Graniillerin igerdigi maddeler
dolasimdaki trombositleri uyarip yeni adeziv 6zellik kazanmasima ve agregasyona yol acar.
Trombosit agregasyonu boyunca, diger hiicrelerde uyarilirlar. Yaralanmig damar duvarinda
etkili tika¢ olusturulur ve kan kayb1 6nlenir(210,211)

Trombositlerin; adezyon, yayilma, sekresyon ve agregasyon seklindeki seri yanitlari
trombositlerin hemostatik fonksiyonlar1 i¢cin temeldir. Bununla birlikte, ayni olaylarin
aterosklerotik plak ve zedelenmis endotel hiicrelerinde olusmasi trombositten zengin
trombiisiin olusumuyla sonuglanabilir(210).

Trombosit indeksinde kullanilan parametreler asagida belirtilmistir. Bunlar;

-MPV (Ortalama Trombosit Hacmi)

-PLT (Plateletler)

-PCT (Plateletcrit)

-PDW (Trombosit Dagilim Genisligi) parametreleri olgiiliir.

2.7.2.0rtalama Trombosit Hacimi (MPV)

Ortalama trombosit hacmi (MPV) kanda trombositlerin ortalama boyutlarmin otomatik
olarak Olclimiiyle hesaplanan degerdir. MPV trombosit fonksiyonun bir belirtecidir.
Trombosite bagimli hemostatik fonksiyonun belirteci trombosit kitlesidir. Trombosit kitlesi,
trombosit sayis1 ile MPV’e baghdir. Aralarindaki iliski; Trombosit Kitlesi = Trombosit sayis1

x MPV (Ortalama Platelet Hacmi) olarak tanimlanabilir. Dolayis1 ile trombosit sayimi ile
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trombosit hacmi ters orantili degiskenlerdir. Anti-trombosit serum verilerek trombositopeni
olusturulmus tavsanlarda, MPV degerlerinde artis oldugu gosterilmistir. Bir calismada
idiopatik trombositopenik purpurali hastalarm MPV degerlerinin daha yiiksek oldugu
gorilmiistiir (212).

MPV’nin normal degeri 6,9-10,8 fL. olarak tesbit edilmistir. Geng eriskinlerde ve
cocuklarda deger daha yiiksektir. Trombosit parametreleri kadin ve erkeklerde sabit olup,
kadinlarda menstriiel siklusdan etkilenmez. MPV Gl¢liim degeri; trombosit sayisi, kullanilan
antikoagiilan ¢esidi, vendz kan alimi ile 6l¢iim arasinda gegen zaman ve 6l¢iim metodu gibi
faktorlere bagli olarak degiskenlik gosterebilir Trombosit voliim Ol¢iimii icin elektiriksel
impedans (Coulter Hematoloji Analizorii) ve optik dansitometrik O6l¢lim yOntemleri

(Technicon) kullanilmaktadir (201).

2.7.3. Trombosit Dagihim Genisligi (PDW)

Trombosit dagilim genisligi, kirmizi hiicre dagilim genisligi (RDW) 6l¢limiiniin
trombositlerdeki analogudur. Yiiksek PDW degeri artmis trombosit hacim heterojenitesinin
gostergesi iken, diisik PDW degeri homojen trombosit popiilasyonunun bir gdstergesidir.
Normalde PDW ve MPV arasinda dogru orantili ve lineer bir iliski mevcuttur. MPV degeri
arttikca PDW de artis gosterir. Anormal trombopoez varli§inda trombosit heterojenitesinde

artar, PDW deger1 de artis gosterir (201).

2.7.4. Plateletcrit (PCT)

Kan sayim cihazlarmmda PCT kisaltmasiyla gosterilen plateletcrit kandaki toplam
trombositlerin kana oranidir. PCT = Trombosit sayis1 x MPV formiilii ile hesaplanir. Referans
degerleri ortalama %0,1-0,3 arasinda degigmektedir (201).

18097 hastanin katildig1r toplum kdkenli bir kohort calismasinda trombosit sayisi,
MPV, PCT degerleri ile 16kosit sayis1 arasinda anlamli pozitif iligki bulunmug(204). Ancak
PDW ile lokosit sayis1 arasinda negatif korelasyon tespit edilmis. Trombosit sayis1 ve PCT
degerleri ayn1 zamanda CRP ile pozitif iliskili bulunmus. Bu g¢alismadaki parametreler
arasindaki iliskinin trombosit parametrelerindeki degisimlerin inflamasyonun belirteci olarak
kullanilabileceginin bir gostergesi oldugu savunulmus. Baska bir calismada da trombositlerin
ve trombosit aktivitesini gosteren parametrelerin inflamasyon siddeti ile iliskili ipuglar

verebileceginden bahsedilmektedir (213).
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3.GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Olusturulmasi

Bu ¢aligmada Mardin Devlet Hastanesi Fizik tedavi ve rehabilitasyon poliklinigi ile
Beyin cerrahi poliklinigine basvurup Servikal Disk Herni tanis1 konan hastalarmm kanlari
calisildi. Bu c¢alismaya Harran Universitesi etik kurulundan onay ve hastalardan
bilgilendirilmis onam alindiktan sonra baglandi. Rutin tetkikleri istenen servikal disk herni
tanil1 hastalardan alman kanlar kullanildi. Bu kanlar icerisine heparin konulan kuru tiiplere
aktarilarak 3000 rpm’de 10 dk. Santrifiij edildikten sonra plazmalar1 alinarak ependorf
tiiplerine alind1 ve -80° C de saklandi. Hasta grubu olarak Servikal disk herni tanis1 konulan
20 yas tistii herhangi bir kronik hastaligi bulunmayan yetigkin kisiler alindi. Bu hastalarin
hepsinden aydinlatilmis onam alinmistir. Kontrol grubu olarak ise 20 yas iistii saglikli goniilli
bireyler dahil edildi. Bu ¢alismaya dahil edilmeyen hasta grubu ise asagidaki gibidir.

v’ 20 yastan kiigiik bireyler, kanda alkol tespit edilen veya alkol alim hikdyesi olan,
Son bir ay i¢cinde gegirilmis aktif somatik ya da psikiyatrik hastalik hikdyesi olan,
Halen gecirilmekte olan aktif somatik ya da psikiyatrik hastalik hikayesi olan,
Son 7 giin i¢ginde herhangi bir nedenle ila¢ kullanma hikayesi olan,

Uyusturucu, uyusturucu ila¢ kullanim dykiisii veya bagimlilig1 olan,

AN N NN

Alkol ve diger noro-depresor ilag almis olanlar, intihar amagh ytliksekten atlayarak
multitravma gegiren,

v" Gebe oldugu kesin olan veya gebelik siiphesi olan bayanlar ¢alisma kapsami
disinda tutulmustur.

Hasta ve kontrol grubunun eritrosit ve trombosit indekslerinin degerlendirilmesi iginde

tam kan sonuclar1 alindi. Toplamda 42 hasta ve 41 kontrol grubu olmak iizere 83 kisi

calismaya dahil edilmistir. Hasta grubunun yas ortalamasi 41+ 9,8 kontrol grubunun ise 39

+10 olarak bulunmustur.
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3.2.Kullanilan Arag¢ Gerecler

Bu c¢alismada Harran Universitesi Biyokimya laboratuvarinda bulunan Otoanalizor
(Abbott Aeroset), Vorteks (DCA-VF-2), Otomatik pipetler (Gilson), Visible spektrofotometre
(Jenway 6800 UV/VIS), Hassas terazi (Sartorious), Su banyosu (Niive BM 402), pH metre

(Hanna) marka cihaz ve Rel Assay marka kimyasal kitler kullanilmistir.

3.3.Kullanilan Kimyasallar

Bu ¢alismada Sodyum kloriir (Merck), trizma base (Sigma), trizma HCI (Sigma),
hidroklorik asit (Merck), o-dianisidine (Sigma), ferroz amonyum siilfat, hidrojen peroksit
(Merck), siilfiirik asit (Merck), gliserol (Merck) ve xylenol orange (Sigma) kimyasallar

kullanilmstir.

3.4.Total Antioksidan Seviye (TAS) Ol¢iimii

Orneklerin total antioksidan seviye (TAS) diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler
kullanilarak l¢iilmiistiir. Olgiim ydntemi ornekteki tiim antioksidan molekiillerin renkli
ABTS* katyonik radikalini rediiklemesi sonucu renkli radikalin antioksidan molekiillerin
toplam konsantrasyonlariyla orantili olarak dekolorize olmasi esasma dayanir. Kalibrator
olarak E vitamininin suda ¢oziiniir bir analogu olan Trolox kullanilir. Sonu¢lar mmol Trolox
Equivalent/L olarak ifade edildi (214). Dokulardaki TAS sonuglar1 Trolox Equivalent/L
olarak ifade edildi.

3.5 Total Oksidatif Stres (TOS) Ol¢iimii

Orneklerin toplam oksidan status (TOS) diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler
kullanilarak 6lgiilmiistiir. Olgiim testin c¢alisma prensibinde ifade edildigi iizere 6rneklerin
icerdigi oksidan molekiillerin ferroz iyonu ferrik iyona kiimiilatif olarak oksitlemesine
dayanan, kolorimetrik yontem kullanildi. Sonuglar ymol H202 Equivalent/ L olarak ifade
edildi(215).
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3.6 Oksidatif Stres indeksi (OSI) Ol¢iimii

Oksidatif Stresin bir gostergesi olarak gosterilen Oksidatif Stres Indeksi (OSI), Toplam
Oksidan Status/Seviye (TOS) diizeylerinin Toplam Antioksidan Status/Seviye (TAS)

diizeylerine oraninin yiizde derecesi olarak ifade edilir.

3.7. Paraoksanaz Olciimii

HDL-Kolesterole bagli lipofilik, hidrofobik yapili antioksidan bir enzim olan
paraoksonaz aktivitesi ticari Rel Assay marka kit kullanilarak ol¢iildii. Yontemde paraoksonaz
enzimi paraoxon (O,0-diethyl-O-pnitrophenylphosphate), substratini hidroliz ederek renkli p-
nitrophenol iirliniiniin olusmasma yol agar. Olusan iirliniin absorbanst 412 nm de kinetik

modda izlenerek enzim aktivitesi U/L olarak ifade edilir (216).

3.8.Arilesteraz Olciimii

Antioksidan bir enzim olan paraoksonaz enziminin arilesteraz aktivitesi de ticari Rel
Assay marka kit kullanilarak 6l¢iildii. Bu test, 6rnegin igerdigi enzim tarafindan fenilasetat
substratindan enzimatik aktiviteyle aciga cikarilan fenoliin, kolorimetrik olarak 6lgiilmesi

esasina dayanir (217). Sonuglar kU/L olarak ifade edilir.

3.9.Eritrosit ve Trombosit indeks Ol¢iimii

Calismaya dahil edilen kisilerin eritrosit (MCV, MCH, MCHC, HGB, RBC, HCT ve
RDW) ve trombosit (MPV, PLT, PCT, PDW ) indekslerinin hesaplanmasinda hastanede

calisilan tam kan sonuclar1 alinmustir.
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4.BULGULAR

Calismaya 42 hasta 41 saglikl kisi dahil edilmistir. Calisma sonuglar1 SPSS 20.0

programi kullanilarak degerlendirilmistir.

Tablo 3 ‘te goriildiigii gibi ¢alisma gruplarinin fiziksel 6zelliklerinde istatistiksel

olarak anlamli fark yoktu (p >0,05).

Tablo 3: Hasta ve kontrol grubunun fiziksel 6zellikleri

Ozellikler Hasta (n=42) Kontrol ( n=41) p Degeri
Cinsiyet (E/K) 13/29 10/31 0,54

Yas 41,66 + 9,86 39,43 £10,08 0,31
Tablo 4: Eritrosit indeks degerleri

Parametreler Hasta (n=42) Kontrol (n=41) p Degeri
MCYV (11) 82,16 £ 6,12 82,16 £ 5,86 0,99
MCH (pg) 28,15+2,32 27,90 + 3,07 0,67
MCHC (g/dl) 34,26 £ 1,26 33,66 £ 1,56 0,59
RDW (%) 13,97 £ 1,16 13,90 +2,08 0,86
RBC (uL) 4,88 + 0,46 4,86 + 0,48 0,88
HGB (g/dl) 13,72 £ 1,60 13,42 £ 1,63 0,40
HCT (%) 40,02 £4,11 39,62 + 3,49 0,69
WBC (uL) 7,83+ 1,74 6,96 + 1,79 0,027

Tablo 4’te verilen eritrosit indeks parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark yoktu (p> 0,05) .Hasta grubundaki 16kosit degeri (WBC) kontrol grubuna goére

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p< 0,05).
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Tablo 5: Trombosit Indeks Degerleri

Parametreler Hasta (n=42) Kontrol (n=41) p Degeri
PLT (uL) 247,69 + 54,55 274,32 + 92,81 0,11
MPV (1) 9,70 £ 1,13 9,50 + 0,89 0,37
PCT (%) 0,27 + 0,07 0,24 + 0,06 0,02
PDW (%) 12,29 £ 2,04 10,53 + 1,55 0,001

Tablo 5’te belirtilen trombosit indeks parametrelerinden PLT ve MPV degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken (p> 0,05), kandaki toplam trombositlerin kana
oranini gosteren PCT ile trombosit dagilim genisligini gosteren PDW degerlerinde istatistiksel
olarak hasta grubunun degerleri kontrol grubuna gére anlamli derecede daha yiiksek bulundu

(p<0,05).

Tablo 6: TAS, TOS, OSI, ARE ve PON1 Degerleri

Parametreler Hasta (n=42) Kontrol (n=41) p Degeri
TAS (Equivalent/L) | 0,95 + 0,14 1,00 +0,13 0,056
TOS (Equivalent/L) | 15,03 + 4,15 14,35 £ 4,81 0,60
OSi (Equivalent/L) | 1,60 + 0,56 1,44 £0,76 0,29
PON1 (U/L) 92,89 + 24,82 100,34 + 27,54 0,57
ARE (kU/L) 122,45 + 19,90 139,12 +£22,33 0,001

TAS, TOS, OSI ve PON1 degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0,05). TAS, TOS degerlerinde anlamli fark bulunmayinca bu iki parametrenin birbirine
orantyla hesaplanan OSI degerinde de dogru orantili olarak anlamli fark tespit edilmedi.

Arilesteraz enzimi ise istatistiksel olarak anlamli derecede hasta grubunda kontrol grubuna

gore daha diistik bulundu (p< 0,05).
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5. TARTISMA ve SONUC

Servikal disk hernisi, genellikle intervertebral disk (IVD) dejenerasyonu veya travma
sonucu gelisen, sinir kokii veya omurilik basist yaparak agri veya norolojik defisite neden
olabilen ve olduke¢a sik karsilasilan bir hastaliktir. Disk dejenerasyonu ise intervertebral diskin
biyokimyasal, vaskiiler ve anatomik degisiklikleri ile karakterize, ekstrinsink, intrinsink ve
genetik faktorlerin rol oynadigi bir siiregtir. Altta yatan fizyopatolojik mekanizmalar1 tam
olarak aydinlatilamamis olsa da dejeneratif servikal disk hastaligi omurganmn yiliklenme ve
mekanik strese karsi bir anatomik adaptasyon siirecidir ve disk hernisi veya spondiloz gibi
klinik sendromlarla karakterizedir (2). Reaktif oksijen tiirleri DNA, protein, karbohidrat, lipit
gibi 6nemli makromolekiiller ile gelisigiizel reaksiyona girerek fizyolojik siirecin bozulmasina
neden olan ytliksek reaktif molekiillerdir (217).

Oksidatif stres, organizmada aktif oksijen iriinlerinin, tampon mekanizmasi olan
antioksidanlar1 ve antioksidan enzimlerini agsmasi ile meydana gelmektedir. Bu durum; asir1
reaktif oksijen {irlinlerinin {iretimi veya antioksidan mekanizmanin eksikligi sonucu
olugmaktadir. Bu reaktif oksijen tiriinleri toksik 6zellikleri nedeniyle protein, lipid ve DNA’ya
zarar vermektedir. Bu durumdan endotel gibi devamli mitotik aktivite gdsteren yapilar da
etkilenmektedir (218). Oksidatif stres ve oksidatif hasar, 6zgiin kanserler, kardiovaskiiler
hastaliklar, nérodejeneratif hastaliklar gibi birgok patofizyolojik siirecin erken evrelerinde
onemli rol oynar. Oksidatif stres enzimatik, nonenzimatik pek ¢ok antioksidan savunma
sistemleriyle dnlenebilmektedir (219).

Kang JD. ve ark. intervertebral servikal disk hernili hastalarda 6n disk cerrahisi
uygulanan ve travmatik patlama kiriklarinda cerrahi uygulanan servikal disk hernili hastalar
ele almiglar. Hasta ve kontrol grubunda bakilan nitrik oksit, prostoglandin ve interlokin
serbest radikalleri analizlerinde 6n disk cerrahisi uygulanan hastalarda kontrol grubuna gore
daha yiiksek oldugu kanisma varmislardir(220).

Leon Fernandez OS. ve ark. 33 disk hernili hasta iizerinde yaptig1 calismada bu
hastalarin yiizde yliz bir agir oksidatif stres gosterdigini, Siiperoksit Dismutaz aktivite,
toplam hidro peroksit, gelismis oksidasyon protein {iriinleri, fructolysine igerigi ve

malondialdehit degerlerinde Onemli degisiklikler gdzlemlemislerdir. Bu hastalarin Ozon
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oksidatif sonrasinda hiicresel redoks dengesi hem de her iki disk hernisinde agrida bir azalma
tespit etmistir. Ayrica Oksidatif protein hasar belirtileri ve agr1 arasinda bir iliski oldugunu
one stirmiiglerdir (221).

Alexandre A, ve ark yaptig1 servikal disk herni hastalarinda ortaya ¢ikan diskin
biiziilme ve radikiiler islevini saglayan yeni perkiitan yontemlerin ilgi kazandigmi ve disk
Herni tedavilerinde acik cerrahi yaklasimlarmin kullaniminin azaldigini vurgulamiglardir.
Ayrica radikiiler agrinin ¢ogunlukla biyokimyasal mekanizmalardan kaynakli oldugu kanisina
varmiglardir. Farkli alanlarda sasirtici ozon yonteminin, oksidatif stres, asir1 kronik oksidatif
hasar nedeniyle kalic1 bir dengesizligini ortadan kaldirdigini, servikal disk patolojisi, oksijen-
ozon gazi karisimi etkileri hem agri1 hemde radikiiler disfonksiyonda etkileyici oldugunu
vurgulamiglardir(222).

Li Z, ve ark yaptig1 lomber intervertebral disk hastalar1 ile servikal spondilopaty tanili
iki grup hastay1 iki kontrol grubuyla kiyaslamislardir. Bu iki grup hasta ve kontrol grubunda
kanda superoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) antioksidanlarmin hasta grubunda daha
diisiik kontrol grubunda ise daha ytliksek oldugunu tespit etmislerdir. Serbest radikallerin ise
hasta grubunda yiiksek kontrol grubunda daha diisiik diizeyde oldugunu 6ne siirmiislerdir.
Hasta grubuna kaya terapisi uygulayip degerlere tekrar bakildiginda bu antioksidan
diizeylerinde bir artis gbzlemlendigini fark etmislerdir(223).

Podichetty VK, nin yaslanmanin intervertebral disk inflamatuvarindaki rolii adli
calismasinda son zamanlardaki arastirmalar sonucunda disk anormalliklerinde nitrik oksit gibi
serbest radikallerin rol oynadigina deginmistir(224).

Tamada T, ve ark lumbosakral radikiilopatinin patofizyolojisinde sinir kokii iltthabimnin
onem tasidigim1 ve bazi serbest radikallerin inflamatuvar siirecinde etkili oldugunu
sOylemistir. 31 radikiilopatinin neden oldugu lumbosakral hernili hastanin beyin omurilik
stvisin1 inceleyip hernili hastalarda kontrol grubuna gore siiperoksit dismutazin (SOD)
azaldigin1 tespit etmislerdir. Ayrica serebrospinal sivi igerisindeki SOD’un sinir kokii
iltihabina kars1i koruma 6zelliginin olabilecegini diistinmiislerdir(225).

Denda H. ve ark yaptig1 servikal ve lomber disk hernili hastalarin beyin omurilik
stvilarinda nitrik oksit diizeylerine baktig1 calismaya 257 hastay1 dahil etmislerdir. Calismada
servikal myelopatili hastalar (CCM), lomber kanal darlig1 olan hastalar (LCS), servikal disk
hernili hastalar (CDH) ve lumbal disk hernili hastalar (LDH) ele alinmistir. Caligmanin
sonucunda NO diizeyi CCM ve LCS gruplarinda LDH ve CDH gruplarma gére anlamli

56



derecede yiiksek ¢iktigmi ve NO diizeyinin CCM ve LCS grubunun ameliyat sonrasi iyilesme
stirecinde 6nemli derecede iligkili oldugunu ileri siirmiislerdir(227).

Yumite Y. ve ark kronik spinal hastaliklarda omurilik sivisindaki nitrik oksit
diizeylerine bakmuslardir. Bu calismaya 76 erkek 57 kadin olmak iizere 133 hasta ve bu
hastalarin yaslar1 15-92 arasinda degisen ortalama yasin 63 oldugu kisiler dahil edilmis olup
bu hastalardan beyin omurilik sivi 6rnekleri alimmistir. Bu grup omurga hastaliklar1 servikal
miyelopati ve radikiilopati (servikal hastalik grubu), sar1 bag ossifikasyonu (gogiis hastalik
grubu) ve lomber disk hernisi, lomber kanal darlig1 ve lomber spondilolistezis (bel hastalik
grubu) hastalarindan olusturulmustur. Calismada BOS‘taki NO diizeyi bu hastalik gruplarinda
anlamli derecede iligkili bulunmustur. Bu ¢aligmanm sonucunda spinal hastalik gruplarinda
beyin omurilik sivisinda bir serbest radikal olan nitrik oksit diizeyinin yiikseldigini ve bu
hastaliklarin tanisinin konmasinda BOS’ ta NO diizeyine bakilmasinin 6nemli bir parametre
olabilecegini savunmuslardir(228).

Furusawa N. ve ark anulus fibrosus ve kikirdak u¢ plagmin dejenere olmasi ile
meydana gelen 31 hernili hastay1 degerlendirmistir. Bu hasta grubunda immuno histokimyasal
calismalar sonucunda MMP-3 ( matriks metaloproteinaz) i¢in pozitif hiicreler servikal disk
hernisinde INOS ( indiiklenebilir NO sentetaz ) tespit etmislerdir. Taze kadavra disk 6rnekleri
ile servikal disk herni 6rnekleri karsilastirildiginda ise CDH hastalarinda NO diizeyinin daha
yiiksek oldugunu savunmuslardir. Ayrica bu hasta grubundaki 20 hernili hastanin 13’iinde ise
yeni kan damarlar1 olusumunun oldugunu ileri siirmiislerdir. Bu durumu da Von Willebrand
antikor testi ile tespit etmislerdir(229).

Kang JD. ve ark yaptig1 baska bir ¢alismanin sonucunda ise hernisi olan hastalarin
normal kisilere gore interlokin 1 beta ve buna yanit olarak matrik metaloproteinaz, NO,
interlokin-6 ve prostoglandin E2 iiretiminin artigini savunmuslardir. Interlokin-1 enziminin
ise NO iiretimini engelledigini, interlokin-6 enziminin ise NO iretimini biiyiikk Olcilide
arttirdigini ileri siirmiislerdir(230).

Yapilan literatiir arastirmalarinda bazi disk hernilerinde oksidatif hasar gozlemlenirken
bazilarinda gézlemlenmemistir. Calisma sonuglarinin birgogunda bizim ¢alismamizda oldugu
gibi antioksidan diizeylerinde anlamli derecede bir diisiis tespit edilmis veya herhangi bir
degisiklik olmadig1 sonuclarma varilmistir. Yapilan literatiir taramalarinda intervertebral disk
hastaliklarinda kan degerleri, trombosit, eritrosit degerleri hakkinda bize fikir verecek pek bir

kaynak bulunamadigindan bu durum bize bununla ilgili kesin sonuglara ve kanilara varmak
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icin ¢aligmalarin arttirilmasi gerekliligini ortaya koymustur. Kang JD. ve arkadaslarinin
yaptig1 ve yeni kan damarlar1 olusumunun varligi disk hernilerinde kan degerlerinde bir artig
olma ihtimalini diistindiriiyor. Calismamizda bu calismaya paralel olarak bazi trombosit
degerleri ile lokosit diizeylerinde bir artis tespit edilmistir. Bizde bu ¢alismamizda servikal
disk hernili hastalarda oksidatif stres, antioksidanlar, paraoksanaz, arilesteraz, trombosit ve
eritrosit indekslerini arastirdik. Ozgiin bir calisma olup bu ¢alismamizda hasta grubunu
sagliklt kontrol grubuyla karsilastirinca oksidatif stres ve antioksidan diizeylerinde
istatistiksel olarak bir anlam bulunmamaistir.

Antioksidan bir enzim olan paraoksanazda degisiklik olmazken, ayni sekilde
antioksidan bir diger enzim arilesteraz diizeyinde kontrol grubuna gore anlamli bir diisiis
goriilmiistiir. Bu durum yapilan diger caligmalara paralel olarak disk anormalliklerinde
antioksidan diizeylerinde azalma olabilecegini gosteriyor. Eritrosit indekslerinde (MCV,
MCH, MCHC, RDW, HGB, HCT, RDW ) herhangi bir degisiklik saptanmamistir. Bu durum
disk anormallikleri veya hernilerinde eritrositlerde herhangi bir degisiklik olmadigini
gosteriyor. Hasta grubunun l6kosit (WBC) diizeyinde ise kontrol grubuna gore anlamli derece
de istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek bulunmustur. Trombosit indekslerinde ise
(PLT, MPV, PCT, PDW) PLT ve MPV de anlaml bir degisiklik olmazken PCT ve PDW
diizeylerinde kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek c¢ikmistir. Yapilan bazi
calismalarda inflamasyon durumlarinda trombosit indekslerinde artma olabilecegi ve
inflamasyon belirteci olarak trombosit indekslerine de bakilabilecegi diistiniilmiistiir.

Intervertebral disk dejeneresyonunun sonucu olarak disk hernisi veya spondiloz da
goriilebilir. Spondiloz viicudun diger yerlerinde beliren osteoartrite benzer bir durumdur(226).
Bir inflamatuvar durumu s6z konusu olabilme ihtimali diisiiniiliirse bazi1 trombosit indeks
diizeylerinde artisin olabilecegi ihtimali yiliksek olabilir. Ciinkii enfeksiyon durumlarinda
lokositlere paralel olarak PCT diizeyinde de artis olabilecegini gosteren caligmalar
mevcuttur(213). Bunun aksi olan enfeksiyon durumunda l6kositle PDW arasinda da negatif
korelasyon bulunmusg(204). Baska bir ¢alismada da trombositlerin ve trombosit aktivitesini
goOsteren parametrelerin  inflamasyon siddeti ile iliskili ipucglar1 verebileceginden
bahsedilmektedir(213).Yapilan bu calismalara paralel olarak bizim calisma sonucunda da
trombosit indeksleri ile l6kositlerde artis oldugu tespit edilmistir.

Sonug¢ olarak yaptigimiz bu g¢alismada TAS, TOS, OSI ve PONI diizeylerinde
farkliliklar tespit edilmemistir. Ayn1 sekilde eritrosit indekslerinde de anlamli degisiklikler
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s0z konusu degildir. Arilesterazin diisik ve WBC, PDW ile PCT nin yiiksek ¢ikmasi bizi
taniya gotiirmede yararl olabilir. Yapilan ¢alismalara paralel olarak bu ¢aligmada da WBC ve
trombosit indekslerinde artis olabilecegini gostermektedir. Yapilan bir¢cok ¢alismada hasta
kisilerin yas ortalamasi oldukca yiiksek hesaplanmistir.

Calismalar cogunda yasla dogru orantili olarak serbest radikallerin arttigi1 yoniinde
oldugundan bu g¢aligmalara nazaran bizim calismamizda sonucun anlamsiz ¢ikmasmnin bir
nedeni de yas ortalamasi ile iligkilendirilebilir. Ciinkii bizim ¢alismamizdaki yas ortalamasi
iler1 yas degil orta yas olarak hesaplanmistir. Yapilan diger c¢alismalarda oldugu gibi bu
calismada da yas ortalamasi daha yiiksek tutulmus olsaydi anlamli derecede farkliliklar
olabilirdi diisiincesindeyiz. Hasta sayisinin daha fazla alinmasi ile 6zellikle oksidan ve
antioksidan degerlerde daha farkli sonuglar elde edebilirdik.

Yine yapilan bir¢cok calismada ister serbest radikaller olsun ister antioksidanlar olsun
bu parametrelerin hepsine tek tek bakilmistir. Yani nitrik oksit veya siiperoksit dismutaz,
katalaz vb. parametreler calisilmistir. Biz ise bu ¢alismamizda bunlarin genel parametreleri
olan TAS, TOS, OSI’yi ¢alistik. Diger ¢alismalardan farkli sonuglar elde etmemizin bir diger
nedeni de bu olabilir. Aslinda hastalik durumlarinda serbest radikaller veya antioksidan
diizeylerine bakilmak istendiginde bunlarin genel parametreleri olan TAS, TOS, OSI ‘ye
bakilmasi daha dogru sonuclar elde edilmesini saglayabilir. Servikal disk hernili hastalar i¢in
sunu diyebiliriz ki arilesteraz disinda serbest radikaller ve diger antioksidan diizeylerinde
herhangi bir degisiklik olmayabiliyor. Kan parametrelerinden ise bazi trombosit indeksleri ve
l6kositler de artma s6z konusu olabiliyor.

Son olarak; bunun tam olarak belirlenebilmesi i¢in servikal disk hernili kisilerde tam
kan parametreleri ile TAS, TOS, OSI, paraoksanaz ve arilesteraz enzim Slgiimleri ile ilgili

daha fazla calisma yapilmas1 gerektigi diisiincesindeyiz.
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