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ÖZET 

 
Servikal Disk Herni Tanısı Konmuş Hastalarda Total Oksidatif Stres Ve Antioksidan 

Statü İle Eritrosit Ve Trombosit İndekslerinin Araştırılması 

Behiye DİLMEN BAYAR 

Yüksek Lisans Tezi 

 
Amaç: Servikal disk hernisi oluşan hastalarda eritrosit ve trombosit indeksleri, oksidan (TOS, 

OSI) ve antioksidan statü (TAS) değerleri ile paraoksanaz (PON1) ve arilesteraz (ARE) 

aktivitelerini araştırmak, bu parametrelerin hastalığın etiyolojisi ve prognozundaki olası 

etkilerini değerlendirmektir. 

Yöntem: Çalışmaya 42 servikal disk herni hastası ile 41 sağlıklı grup dâhil edildi. Hasta 

grubun yaş ortalaması (41,66 ± 9,86 ) ile kontrol grubunun yaş ortalamaları (39,43 ± 10,08) 

birbirine yakın seçildi. Bu hastaların elde edilen plazmalarında total antioksidan statü (TAS), 

total oksidatif stres (TOS), oksidatif stres indeksi (OSİ) değerlerine Erel yöntemiyle bakıldı. 

Hastaların tam kan sonuçlarından eritrosit ve trombosit indeksleri değerlendirildi. Elde edilen 

tüm bulgular SPSS 20.0 programı kullanılarak tüm veriler elde edildi. 

Bulgular: Hasta ve kontol gruplarının plazmalarında bakılan TAS, TOS, OSİ ve PON1 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. ARE düzeyi hasta grubunda kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede düşük bulundu (p< 0,05). Eritrosit indekslerinde (MCV, 

MCH, MCHC, RDW, RBC, HGB, HCT) istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı(p>0,05). 

Trombosit indekslerinden PLT ve MPV de istatistiksel olarak anlam bulunmazken (p>0,05) 

WBC, PCT ve PDW değerlerinde hasta grubunun kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

yüksek bulunmuştur(p<0,05). 

Sonuç: Arilesterazın düşük, WBC, PCT ve PDW nin yüksek çıkması bizi tanıya götürmede 

yardımcı olabilir.  Aynı zamanda daha fazla sayıda hasta ve yaş ortalamasının yüksek 

tutulmasıyla daha farklı sonuçlar elde edilebilirdi. 

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

ve trombosit indeksleri 
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ABSTRACT 

İnvestigation Total Oxidant and Antioxidant Status, Erythrocyte and Plateled Indices in 

Cervical Disc Hernia Diagnosed Patients 

Behiye DİLMEN 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 (OSİ) 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). 

Conclusıon: 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 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 
 

Dejeneratif disk hastalığı, IVD’nin biyokimyasal, vasküler, anatomik değişiklikleri ile 

karakterize; daha çok omurganın mekanik strese maruz kalan hareketli bölgelerinde; disk 

hernisi, spondiloz, radikülopati gibi klinik sendromlarla karşımıza çıkan bir patolojidir. Disk 

dejenerasyonunun sıklıkla görüldüğü bu hareketli bölgeler, orta servikal, torakolomber ve alt 

lomber bölgelerdir (1).  

Servikal disk hernisi, genellikle intervertebral disk (IVD) dejenerasyonu veya travma 

sonucu gelişen, sinir kökü veya omurilik basısı yaparak ağrı veya nörolojik defisite neden 

olabilen ve oldukça sık karşılaşılan bir hastalıktır. Disk dejenerasyonu ise intervertebral diskin 

biyokimyasal, vasküler ve anatomik değişiklikleri ile karakterize, ekstrinsink, intrinsink ve 

genetik faktörlerin rol oynadığı bir süreçtir. Altta yatan fizyopatolojik mekanizmaları tam 

olarak aydınlatılamamış olsa da dejeneratif servikal disk hastalığı omurganın yüklenme ve 

mekanik strese karşı bir anatomik adaptasyon sürecidir ve disk hernisi veya spondiloz gibi 

klinik sendromlarla karakterizedir. Servikal spondiloz genel olarak dejenerasyon zeminin de 

gelişen omurga değişikliklerini tanımlamak için kullanılan bir terimdir ve servikal disk hernisi 

de genellikle bu dejeneratif olayın bir parçasıdır (2). 

Serbest radikaller, dış atomik orbitallerinde bir veya daha fazla çift oluşturmamış 

elektron içeren yüksek enerjili, stabil olmayan bileşiklerdir. Bu çiftlenmemiş elektron serbest 

radikallere büyük bir reaktiflik kazandırarak protein, lipid, DNA ve nükleotid koenzimler gibi 

birçok biyolojik materyale zarar vermelerine neden olmaktadır. Bu zararın yaşlanmayı teşvik 

ettiği ve ayrıca dejeneratif hastalıklar gibi birçok hastalığa sebep olduğuna dair bilgiler 

bulunmaktadır(3). Bu durum birçok hastalıkta olduğu gibi servikal disk hernisinin 

oluşumunda serbest radikallerin etkisinin olabileceği düşüncesini akıllara getirmektedir. 

Paraoksonaz 1 (PON1, EC.3.1.8.1) ve arilesteraz aynı gen tarafından kodlanan ve aktif 

merkezleri benzer olan enzimlerdir. PON1 plazma yüksek-dansiteli lipoproteine (HDL) bağlı, 

antioksidan bir enzim olan PON1’in düşük-dansiteli lipoprotein (LDL) ve HDL’yi serbest 

radikallerle oluşan oksidasyona karşı koruduğu ve oksidatif stresi azalttığı gösterilmiştir (4,5). 

PON1 enziminin karaciğer, böbrek, ince barsak ve beyin başta olmak üzere birçok dokuda ve 

serumda bulunduğu, enzimin aktivitesinin genetik ve çevresel faktörlerden etkilendiği 
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belirtilmiştir (6). Servikal disk hernisinde oksidatif stres ve antioksidan statü ile paraoksonaz 

ve arilesteraz enzim değerleri arasında bir ilişki olup olmadığı yapılan çalışmalar sonucunda 

netlik kazanmamıştır. 

Yapacağımız bu çalışma özgün olup servikal disk hernisi ile aralarında ilişki 

olabileceği düşünülen oksidatif stres indeksi (OSI), total oksidan statü (TOS), total 

antioksidan statü (TAS), eritrosit indeksleri (MCV, MCH, MCHC, RBC, HGB, HCT ve 

RDW), trombosit indeksleri (PLT, MPV, PCT ve PDW) değerleri, arilesteraz (ARE) ve 

paraoksanaz (PON1) enzim aktivitlerinin araştırılması amaçlanmaktadır. Böylece hastalığın 

belirlenmesi hastalara doğru tedavi ve yaklaşımı kolaylaştıracaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1.Servikal Disk Herni Tarihçesi 
 

Boyun ağrıları insanların karşılaştığı en eski ve en yaygın problemlerden biridir. Bu 

konu ile ilgili 4600 yıl önce Mısır'da papirüslere yapılmış eserlere rastlanmıştır. Yine 

Hipokrat'ın servikal yaralanmalar ve servikal traksiyon uygulamaları ile ilgili çeşitli 

çalışmaları vardır (7). Servikal bölge patolojilerine, eski çağlardaki kayıtlarda bile 

rastlanabilmektedir. 4500 yıl önce, Mısırlılar servikal lezyonların kuadriplejiye neden 

olabileceğini biliyorlardı (8). 

 1838-1892 yılları arasında Key ve Gower spondilotik değişimi vurgulamışlardır. 

Harda 1891’de servikal fraktürde C6-7 spinoz çıkıntılar arasında ilk telleme işlemini 

gerçekleştirmiştir. 1850’lerde Virchow ve Lushka intervertebral disk hernilerini 

tanımlamışlardır(9). 

 Sir Victor Horsley spondilotik miyelopatisi olan bir hastaya C6 laminektomi 

uygulamış ve elde ettiği başarılı sonuç ile servikal disk hastalığına sadece destek tedavi 

uygulanması fikrini ortadan kaldırmıştır (10,11). 

 1928’de Stookey, servikal disk herniasyonundan kaynaklanan klinik sendromu 

yayınlamış ama bunun kondroma veya notakord orjinli bir tümor olduğunu bildirmiş.1929’da 

Dandy bu kondroid materyalin aslında normal bir disk dokusu olduğunu ortaya koymuş. 

Mixter ve Barr, 1934’de sinir kökü basısı semptomlarının lomber intervertebral disk 

protruzyonu ile olan ilişkisini göstermelerinden kısa bir süre sonra servikal intervertebral 

disklerdeki hasarın üst ekstremitelerde radiküler semptomlara yol açtığı anlaşılmıştır. Sonraki 

yıllarda Gowers, Elsberg, Peet, Spurling ve Scoville omurilik kanalı ve foramenler içine 

uzanan osteofitlerin servikal omuriliğe ve köklere bası yaptığını ortaya koymuşlardır(10,12). 

1944-1948 yılları arasında Stokey bilateral anterior kord basısı ve Brown-Sequard 

sendromunu, Spurlig servikal disk lateral rüptürünün omuz ve kol ağrısına neden olduğunu, 

Bull servikal eklem dejeneratif durumunu ve Luschka eklemini tanımlamışlardır(13). Barnes, 

Kaplan, Kennedy servikal disk hastalığının gelişmesinde anormal eklem hareketlerinin ve bu 

hareketler sırasında osteofitlerin omuriliğe yaptığı aralıklı basının rolü olduğunu 
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saptamışlardır(14). Servikal disk hastalığına yönelik ilk cerrahi girişim Hursley tarafından 

posteriordan uygulanmış ancak fazla taraftar bulamamıştır(10). 

1957’de disk dejenerasyonunda kompresyon kuvvetlerinin etkisini Lindblom 

göstermiş. Berry farelerde spontan olarak gelişen disk dejenerasyonunu ortaya koymuş. 

Yaşlanma ile spontan disk dejenerasyonu ancak 1979’da sıçanlarda Silberger tarafından 

tanımlanmış (15). Symonds akut ve kronik boyun travmalarının önemini belirtmiş, servikal disk 

hastalığında klinik belirtilere yol açan predispozan faktörleri sınıflandırmıştır. Arnold, Payne ve 

Spillane normal ve spondilotik servikal omurganın anatomik ve radyolojik boyutlarını 

tanımlamıştır (16). Servikal disk hastalığı hem radikülopati hem de miyelopati sendromlarına 

yol açtığından, bu hastalığa yönelik cerrahi girişimler üzerinde tarih boyunca yoğun 

çalışmalar yapılmıştır(17). 

2.2.Servikal Disk Herni 
 

Dejeneratif disk hastalığı, IVD’nin biyokimyasal, vasküler, anatomik değişiklikleri ile 

karakterize; daha çok omurganın mekanik strese maruz kalan hareketli bölgelerinde; disk 

hernisi, spondiloz, radikülopati gibi klinik sendromlarla karşımıza çıkan bir patolojidir. Disk 

dejenerasyonun sıklıkla görüldüğü bu hareketli bölgeler, orta servikal, torakolomber ve alt 

lomber bölgelerdir (18). 

Servikal disk hernisi, genellikle intervertebral disk (IVD) dejenerasyonu veya travma 

sonucu gelişen, sinir kökü veya omurilik basısı yaparak ağrı veya nörolojik defisite neden 

olabilen ve oldukça sık karşılaşılan bir hastalıktır. Disk dejenerasyonu ise intervertebral diskin 

biyokimyasal, vasküler ve anatomik değişiklikleri ile karakterize, ekstrinsink, intrinsink ve 

genetik faktörlerin rol oynadığı bir süreçtir. Altta yatan fizyopatolojik mekanizmaları tam 

olarak aydınlatılamamış olsa da dejeneratif servikal disk hastalığı omurganın yüklenme ve 

mekanik strese karşı bir anatomik adaptasyon sürecidir ve disk hernisi veya spondiloz gibi 

klinik sendromlarla karakterizedir. Servikal spondiloz genel olarak dejenerasyon zeminin de 

gelişen omurga değişikliklerini tanımlamak için kullanılan bir terimdir ve servikal disk hernisi 

de genellikle bu dejeneratif olayın bir parçasıdır (19). IVD dejenerasyonuna katkıda bulunan 

ve hızlandıran patolojiler sonuçta disk hernisi görülme olasılığını da artırırlar (20,21,22). 

Servikal disk hernileri (boyun fıtığı) erkeklerde biraz daha sık görülür. Erkek/kadın 

oranı 1.5.1’tür. En sık C5-6, C6-7 mesafelerinde görülür. Kafa kemiği ile 1. servikal omur ve 

1. ve 2. servikal omur arasında disk yoktur. Yaşlanma ile birlikte disk sulu özelliğini kaybeder 
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diski tutan ligament arkadan gevşer. Diskin daha sulu olan kısmı omurilik kanalının içine 

doğru fıtıklaşır. Boyun fıtıklarında boyundan başlayıp kola doğru yayılan ağrı en sık görülen 

bulgudur. Bu hastalarda başlangıçta bir nörolojik araz izlenmez. Eğer tedavi uygulanmaz ise 

zamanla parmaklarda hissizlik, ince hareketlerin kaybı, reflekslerde azalma gibi bulgular 

açığa çıkabilir. Hasta oturur pozisyonda ellerini başının üzerine kaldırınca sinir kökü basısı 

azalacağı için ağrıda azalma ya da geçme olacaktır (23). 

Disk herniasyonu ve kronik spondilozis sıklıkla C5-6 ve C6-7 seviyelerinde görülür. 

Spondilozisin pik insidansı, disk hernilerine göre 1-2 dekad daha geçtir. Disk hernileri 3. ve 4. 

dekadlarda daha sıktır. Servikal spondilozis diskte dejenerasyonun başladığını gösterir. Orta-

büyük derecedeki herniasyonlar anterolateral omuriliğe, ventral ve dorsal sinir köklerine bası 

yapabilir ve miyelopati sendromlarına neden olabilirler(24). 

2.2.1 Servikal Bölge Anatomisi: 
 

Boyun, vücudun baş ile gövdeyi birleştiren parçasıdır. Kompleks bir anatomik yapıya 

sahiptir. Yukarıda çeneden oksipital skuamoz kemik alt parçasına uzanan kafa tabanı ile 

aşağıda her iki omuz ve toraks girişi boyun parçasının sınırlarını oluşturur. 

Boyun her iki yandaki sternokleidomastoid (SKM) adaleleri tarafından anterior ve 

lateral servikal bölgelere ayrılır. Daha arkada ise posterior servikal bölge bulunmaktadır. 

SKM ve diğer boyun adaleleri bir taraftan boyun hareketlerini kontrol ederken diğer taraftan 

da önemli oluşumları korumaktadır (25).  

  Baş ve gövdeyi birbirine bağlayan ve omurganın en haraketli bölümü olan servikal 

omurga 7 omurdan oluşarak fleksiyon, ekstansiyon ve rotasyon hareketlerine izin veren stabil 

bir kolondur. Servikal omurganın anatomik kurvaturu açıklığı arkaya bakan bir yay 

şeklindedir. 1. 2. ve 7. vertebralar farklı yapısal özellikler gösterirken 3.4.5. ve 6. vertebralar 

benzer özellikler gösterirler.Vertebralar üst üste gelerek intervertebral forameni oluştururlar. 

Bu foramenin medialinde korpus, lateralinde faset eklem ve lamina tabanı, üst ve alt sınırında 

süperior ve inferior pedikuller bulunur. Foramenin uzunluğu 10 mm, genişliği 5 mm olup ön 

arka çapının tamamı kök ve mikst sinirlerle doludur. Boynun hareketine göre (fleksiyon-

ekstansiyon) foramen genişliği değişir. Fleksiyonda foramenin vertikal çapı artar, 

ekstansiyonda azalır. Pediküller laminanın lateralde devamı olan artiküler faset yüzlerini 

vertebra korpuslarına bağlarlar. Pedikül genişliği C3’den C7’ye indikçe artar. Servikal 

vertebralarda C7 hariç transvers çıkıntıların köklerinde içinden vertebral arterin geçtiği 
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foramen transversarium bulunur. Her iki transvers foramen medial yüzleri arası mesafe C2-C6 

düzeyinde 26-31 mm arası değişmekteyken, C1’de iki vertebral arter arası mesafe 52 mm’ye 

kadar çıkmaktadır. C3-C7 arasındaki vertebraların lateral bölümleri çengel görünümlü unsinat 

çıkıntılara sahiptir. Vertebral cismin üst yüzeyinde bulunurlar ve bir üst vertebranın lateral 

yüzüne (inferior faset) tutunurlar. Bu eklemleşmeye unkovertebral eklem (Luschka eklemi) 

adı verilir. Servikal omurganın stabilitesi ve mobilitesinden sorumludurlar. Bir dereceye kadar 

lateral fleksiyonu engellerler. 

Servikal omurga yedi omurdan oluşmuş (Şekil 1) (26), baş ve gövdeyi birbirine 

bağlayan en hareketli omurga segmentidir. Servikal bölge omurgasının normal anatomik açısı 

lordoz denilen açıklığı arkaya bakan bir yay şeklindedir. Geçiş bölgesinde yer alan birinci ve 

ikinci boyun omurları, yapı olarak diğerlerinden farklıdırlar. Atlas birinci omur olup korpus 

ve spinöz çıkıntısı yoktur. Aksis ikinci omurdur, korpusu üzerinde dens adı verilen ve 

yukarıda atlas ile eklem yaparak boynun rotasyon hareketinin çoğunu sağlayan bir çıkıntı 

bulunur. İkinci omurdan (aksis) sonraki boyun omurları anatomik olarak diğer bölge 

omurlarından pek bir farklılık göstermezler (Şekil 1) (26) ve altı bölümden oluşur (27). 

1- Omur cismi (Corpus) 

2- Omur kavsi (Arkus) 

3- Spinöz çıkıntı 

4- Transvers çıkıntı 

5- Eklem çıkıntısı 

6- Omurilik kanalı 
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Şekil 1: Servikal omurlar ve bölümleri 
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Şekil 2: Aksis 
 

C1 Atlas 

En geniş servikal vertebra olmasına rağmen korpusu ve spinöz proçesi yoktur. Ön ve 

arka iki arkusu vardır. Massa lateralis adı verilen yan parçaları çok gelişmiştir. Lateral mass’ta 

oksipital kemik kondillerini içine alan, yüzü yukarı ve içeri bakan konkav şekilli fovea 

articularis superior vardır. Arkada ise konkav bir eklem yüzü olan fovea dentis yer alır. 

 

C2 Aksis 

En belirgin özelliği korpustan 1,5-2 cm boyunda yukarıya yükselen ve dens adı verilen 

(porcessus odontoideus) çıkıntının bulunmasıdır. Densin ön yüzündeki facies articularis 

anterior atlasın arcus anteriorunun iç yüzündeki fovea dentisle sinovyal eklem yapar. Densin 

arka yüzündeki facies articularis posterior ise ligamentum transversum ile eklemleşir. Densin 

üst ucuna apikal ligaman, yan taraflarına ise alar ligamanlar yapışır. Aksisin ön orta hattına 
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ALL, arka kenarına ise PLL ve tektorial membran yapışır. Aksisin pedikul ve laminaları diğer 

servikal vertebralardan daha kalındır ve ligamentum flavumun yapışma yerini oluşturur. 

Processus spinosusları kalın, processus transversusları küçük ve uçları künttür. 

 

C7 Vertebra Prominens 

Processus spinosusu en uzun olan servikal vertebradır. Torakale geçiş vertebrası 

olduğundan vertebra cismi alt yüzü üst yüzünden daha geniştir. Processus transversusları 

oldukça geniş, künttür (28,29,30,31). 

 

2.2.2 İntervertebral Disk Anatomisi ve Disk Dejenerasyonunun Fizyopatolojisi 
 

İntervertebral disk embriyonik notokordun fibrokartilajinöz kalıntısıdır. İntervertebral 

diskler temelde komşu vertebralar arasındaki stabilize edici eklemler olmakla beraber, her 

yöne eğilme ve dönme hareketlerini sağlayan yapılardır. Diskler vücut ağırlığı ve kas 

kasılmaları ile oluşan aksiyel kompresyon kuvvetlerinin absorbe edilmesini ve bu kuvvetlerin 

hemen her yöne yeniden dağıtılmasını sağlayan ve iki komşu omurgayı birbirine bağlayan 

yastıkçıklardır(32). Disklerin bu mekanik görevleri yerine getirmeleri yapısını oluşturan 

makromoleküllerin kompozisyon ve organizasyonuna bağlıdır. Yaşlanma ile birlikte diskin 

kompozisyonu değişir ve bu değişim, diskin mekanik yüklenmeye olan cevabını etkiler. 

İntervertebral disk üç ana bölümden oluşur (Şekil 3). Servikal bölgede IVD ön tarafta arkaya 

göre daha kalındır bu sayede servikal lordoz sağlanır(33). 

 
Şekil 3: İntervebral diskin yapısı 
Son plak: Alt ve üst omurga korpusu ile komşu disk arasındaki ince hyalin kıkırdaktır. Disk 

normal şartlarda avasküler bir yapıdır. Bu nedenle son plağın önemli mekanik görevlerinin 
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yanında diskin difüzyon ile beslenmesinde majör bir rol oynadığı bilinmektedir (34,35). 

Hayatın ilk iki yılında disk içerisinde damar yapıları bulunsa da, bunlar 2 yaşından sonra 

regrese olurlar. Hayatın ilk yıllarında disk, kartilajenöz son plak santralindeki kan 

damarlarından küçük perforatörler yardımıyla beslenir (Şekil 4). Bu damarlar ilk 3 dekatta 

progresif obliterasyona uğrar (32). Bundan sonra besinler, avasküler olan nukleus pulposusa, 

vertebra cismindeki kan damarlarından difüzyon yoluyla ulaşır. Bu difüzyon disk ile vertebra 

cismini ayıran son plak üzerinden olur. Maddelerin dolaşımdan disk dokusuna veya diskten 

dolaşıma geçişini, kıkırdak son plağın permeabilitesi belirler (32,36). Yapılan deneyler son 

plağın, vertebral kolonun en zayıf yeri olduğunu göstermiştir (32,37). 

 

 
 
Şekil 4: İntervebral diskin beslemesi  
 

Anulus fibrosus (AF): Servikal bölgede yarım ay şeklindedir ve aksiyal planda bakıldığı 

zaman önde arkaya göre daha kalındır. Çoğunluğu Tip 1 olmak üzere, Tip 1, Tip 2, Tip 3 

kollajenden oluşan lameller bir yapıdır ve nükleus pulposusu çevreler. Önde konsantrik 

dizilimli multilaminar şekilde değişik yönlerde birbirinin içerisine geçmiş liflerden oluşurken, 

dorsalde ise sadece daha ince bir kollagen lif tabakası içerir(33). Mezenkimden köken alan 

fibrokondrosit benzeri hücreleri içerir. İç kısımdaki lifler kıkırdak plağa, dış kısımdaki lifler 
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(Sharpey lifleri) ise vertebra korpusuna yapışır. Fonksiyonel olarak AF, her iki komşu 

vertebranın dış kenarlarını güçlü bir şekilde birbirine bağlar. Bu bağlantıyı yapan kollajen 

fibriller oblik olarak seyreder ve birbirini izleyen her lamelde bu açı değişir. Yapının 

sağlamlığı bu çapraz örgü sistemine bağlıdır. AF, nükleus pulposusa oranla daha az su içerir. 

Su oranı yaklaşık %60-80’dir (32,37). 

 

Nukleus pulposus (NP): Diskin merkezinde, şok emici özellikte, fibrojelatinöz 

(semijelatinöz) bir yapıdır. NP basınç altında şeklini kolayca değiştirebilir ve üzerine binen 

güçleri radial tarzda AF ve kartilajenöz son plağa iletir. Şeklini değiştirebilmesinin nedeni 

NP’un yarı sıvı yapıda olmasına bağlıdır ve bu özellik aslında NP’un komprese edilememe 

özelliğine karşılık gelir(32). Normal NP, disk yüzeyinin yaklaşık yarısını oluşturur ve vertikal 

yüklerin çoğunluğunu taşırken AF ise tanjansiyel yüklerin ve komprese olmuş NP’un neden 

olduğu yüklerin çoğunu taşır(32). 

NP, su, proteoglikan ve Tip 2 kollajenden oluşan bir matriks ve bu matriks içerisinde 

notokorddan gelişmiş kondrositlerden ibarettir. NP’un kuru ağırlığının %65’i proteoglikanlar, 

%20’si kollajenler tarafından oluşmuştur(38). Kollajen ve proteoglikanlar, intervertebral 

diskin mekanik yüklenme ve germe kuvvetlerine karşı rezistansını sağlayan ana 

makromoleküllerdir. Dejeneratif değişiklikler gelişmeden önce NP’un yaklaşık %80’i sudur. 

Proteoglikanlar, negatif yüklerinden dolayı hidrofilik özellikte moleküllerdir ve böylece su 

tutarak diskin şişmesini sağlarlar. Dokunun mekanik özellikleri de proteoglikan içeriğine 

bağlıdır. Proteoglikanlar, glikozaminoglikan (GAG) zincirlerinden oluşur. Keratan sülfat ve 

kondroitin sülfat intervertebral disk yapısındaki majör GAG’lardır. Disk dejenerasyonu 

proteoglikan kaybı ile başlar ve bu süreç dejenere diskin su içeriğindeki azalmayı da 

açıklar(37,39). Disk dokusunun yaklaşık %80’ini oluşturan su, diskin mekanik özelliklerini 

belirlediği gibi, besin ve metabolitlerin transportunda da önemli rol oynar. Ayrıca diskin şok 

absorbe etme kapasitesi ile yakından ilgilidir (40,41).  Yaşlanmayla birlikte kondroitin sülfat 

miktarı azalmakta, keratan sülfat miktarı ise artmaktadır ve miktarı artan keratan sülfatın, su 

kaybını kompanse etmekte yetersiz kaldığı belirtilmiştir (42).  Diskin su içeriği azaldıkça 

elastikiyet özelliği de azalır. 

 Disk dejenerasyon sürecinde ayrıca hücresel fonksiyonların bozulduğu ve proteoglikan 

sentezinin azaldığı da gösterilmiştir (43,44,45).  Disk dokusu hücreden fakir bir dokudur ve 

hücreler diskin %1-5’ini oluşturmasına rağmen bu hücrelerin hayati görevleri vardır. 
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Mezankimal hücreler olan kondrositler diskin proteoglikan, kollajen ve diğer moleküllerini 

sağlayarak içinde yer aldıkları matriksi sentez ederler (46). Bu makromoleküller sentez ve 

yıkım dengede olduğu sürece disk sağlıklı bir şekilde yaşamını sürdürür. Ancak yıkımın 

artması gibi dengenin bozulduğu durumlarda, matriks kompozisyonu değişir ve disk 

dejenerasyonu başlar (37, 47).  Diskin yapısında yer alan Tip 2 kollajenler kondrositler 

tarafından sentez edilir ve majör olarak NP yapısında bulunur. Tip 1 kollajen ise 

fibroblastlarca sentezlenir ve dış AF’un majör kollajenidir. NP merkezinden perifere 

gidildikçe Tip 2, periferden merkeze doğru da Tip 1 kollajen miktarı azalır. Dış AF’da az 

miktarda bulunsa da, son plağın majör kollajeni, NP’da olduğu gibi Tip 2 kollajendir 

(48,49,50). Disk dejenerasyonunda, normal disk için bahsedilen bu kollajen 

kompozisyonunda nitelik, nicelik ve hatta yerleşim yerlerinde bile değişiklikler 

görülebilmektedir (51). 

Disk dejenerasyonun gelişmesinde en kritik olayın, oksijen, besinler ve artıkların 

difüzyonundaki bozulmanın olduğu kabul edilmektedir. Difüzyon süreci son plaklara olan kan 

akım miktarı ile yakından ilişkilidir. Diyabet ve diğer vasküler yapıyı bozan hastalıklarda son 

plaklara olan kan akımının azalması, difüzyonu olumsuz yönde etkiler. İlerleyen yaşla 

birlikte, son plaklarda kalsifikasyon oluşur. Bu kalsifikasyon sonucunda, lamina kribrosadaki 

porlar küçülür ve azalır. Sonuçta, gerekli olan difüzyon alanı daralmış olur. Difüzyon 

bozukluğunun net sonucu disk içerisindeki oksijen düzeyinin düşmesi sonucu anaerobik 

metabolizma ve laktat miktarının artmasıdır. Laktat, difüzyon yoluyla etkin bir şekilde 

uzaklaştırılamadığı için disk içerisindeki Ph düzeyi düşer. Düşük Ph düzeyi hücresel 

metabolizma ve biyosentez fonksiyonlarını olumsuz yönde etkiler ve matriks yıkımı ile 

sonuçlanan hücresel nekroza neden olur(37,40,52). Dejenerasyon sonucu değişen disk yapısı 

sağlıklı bir çatı oluşturamaz, diskin mekanik yüklenmeye olan cevabını etkiler ve 

dejenerasyonun başlangıç zamanlarında disk herniasyonu daha kolay açığa çıkar(51,53). 

2.2.3 Servikal Disk Herniasyonu Patogenezi 
 

Yaşlanma ile birlikte neredeyse tüm insanları etkileyen ancak servikal bölgede disk 

hernisi ve spondiloz gibi klinik sendromlarla neden olan dejeneratif disk hastalığı,  ise 

patolojik anlam kazanır. Servikal disk dejenerasyonu lomber bölgeden farklılıklar gösterir 

(33).  Servikal bölgede disk prolapsusu ve herniasyonu lomber bölgeye oranla daha az 

sıkılıkta görülür. Disk dejenerasyonunun histolojik ve makroskobik aşamaları belirlenmiş olsa 
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da, dejenerasyonun altta yatan mekanizmaları halen net olarak ortaya koyulamamıştır. 

Literatürde servikal disk dejenerasyonunun konu alındığı çalışma sayısı oldukça azdır. Disk 

dejenerasyonu sonucu açığa çıkan en erken makromoleküler değişiklik; anüler yırtık ve son 

plaklarda oluşan fissürlerdir. AF’un mekanik gerginliğinin azalması da bu yırtıkların 

artmasına neden olur. Dejeneratif süreç ile intradiskal basınç azalması sonucu normal diskin 

anüler lamellerde oluşturduğu dairesel gerilme azalır. Normalde bu dairesel gerilme en fazla 

NP’dadır ve AF’un dış kısmına ve son plaklara doğru gittikçe azalır (52).  İntervertebral 

diskin fıtıklaşma eğilimi işte bu dairesel gerilme güçleri tarafından kısıtlanır. Ne zaman NP 

yapısında bozulma olur ise intradiskal basınç düşer. Bu AF’un mekanik gerginliğinde 

azalmaya ve sonuçta AF liflerinde yırtıkların artmasına neden olur. Bu süreç sonunda da disk 

hernisi gelişir (52).  Özellikle fiziksel stres veya travma (akut şiddetli veya kronik 

tekrarlayıcı) bu dejeneratif sürece katkıda bulunur ve hızlandırır (54).  Daha önce yapılan 

çalışmalarda özellikle tekrarlayan boyun fleksiyonunun disk prolapsusuna neden olduğu 

gösterilmiştir (55,56). İn vitro çalışmalarda statik kompresif yük altında iken yapılan 

tekrarlayıcı boyun fleksiyonunun disk herniasyonuna neden olurken, boyun nötral veya 

fleksiyon postüründe iken aşırı kompresyonun omurgada bir fraktüre neden olabileceği 

belirtilmiştir (55). Scannell ve ark.ları (56)  2009 yılında domuzlarda yaptıkları çalışmada 

aktif veya pasif olarak yapılan boyun ekstansiyonu veya ekstansiyon ile kombine bir yana 

doğru fleksiyonunun yer değiştiren NP’un diskin merkezine doğru geri çekilmesinde faydalı 

olabileceğini belirtmişlerdir. 

Disk dejenerasyonuna ve sonuçta herniasyona neden olan en önemli dış etken ise 

mekanik yüklenmedir ve omurganın biyomekanik özellikleri buna katkıda bulunur. Servikal 

disk dejenerasyonu ve hernisi diğer servikal bölgelere göre daha hareketli olan orta servikal 

bölgede (C5-C6 ve C6-C7) sık görülür (52).  Disk dejenerasyonu ile özellikle bu daha 

hareketli olan bölgede diskin şok emme özelliği bozulur ve hareket segmentlerinin kompresif 

güç dinamiğini çok etkilemese de, diğer planlardaki hareket dinamiğini bozar(52,57).  

Servikal disk dejenerasyonu sonucu disk yüksekliğinde azalma meydana gelir, bu başlangıçta 

IVD’in ventral bölgesinde olur ve bu da servikal lorduzun kaybolması ile sonuçlanır (58). 

Sağlıklı bir diskte vertebral kolona binen yük, son plağın merkezinden aşağıya iletilir. Oysa 

dejenere disklerde bu yük son plağın merkezinden ziyade laterallere yayılır. Bunun NP’un 

dehidratasyonu nedeniyle oluştuğu bilinmektedir (59). Disk materyaline uygulanan kompresif 

eksenel güç, diskin simetrik kompresyonunu oluşturur. Fakat ekzantirik uygulanan güç, diskin 
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asimetrik kompresyonu ile sonuçlanırken NP yüksek basınçlı yerden düşük basınçlı yere 

doğru yer değiştirir ve dejenerasyon zemininde AF’da oluşan bir yırtıktan disk materyali 

herniye olur. Ağır kaldırma, uzun süreli bilgisayar başında oturma ya da motorlu araç 

kullanımı gibi postür bozukluğuna yol açan işler ve travma gibi olaylar ise buna neden olan 

predispozan faktörler arasında sayılabilir. Bir başka çalışmada da disk yüksekliğinin azalması 

sonucu çevre ligamentlerin gerginliğini kaybettiği ve bu nedenle laksitenin arttığı ve bunun 

sonucunda diskin daha düşük intradiskal basınçlarda bile protrüde olabildiği belirtilmektedir 

(60,61,62). Genellikle AF’un daha zayıf olduğu bölge olan posterolateralde disk herniasyonu 

gerçekleşir (52, 57). 

 Yaşlanma ile birlikte dejeneratif disk hastalığı açığa çıkar fakat spinal travma, 

konjenital anomaliler, deformiteler ve aşırı yüklenme gibi faktörlerin disk içerisinde yarattığı 

stres, oksijen radikalleri gibi etkenler, vasküler hastalıklar, diabetes mellitus, sigara içiciliği, 

gibi dolaşımı, dolayısıyla disk beslenmesini bozan patolojiler, disk dejenerasyonuna ve 

dolayısıyla da disk hernisi gelişimine katkıda bulunur ve hızlandırır (54,57,63).  Özellikle 

diabetes mellitus ile servikal disk hernisi arasındaki ilişki 2008 yılında Sakellaridis ve 

ark.larının(64) yaptığı çalışmada gösterilmiştir. Konjenital hastalıklardan ise Klippel-Feil 

sendromu olanlarda, özellikle multipl füze segmenti olanlarda aşırı mekanik yüklenmenin 

neden olduğu stresin disk herniasyonuna neden olduğu belirtilmiştir (65).  Kronik inflamatuar 

artropatilerde de (Ankilozan spondilit, romatoid artirit vb.) servikal disk herniasyonu daha sık 

görülür (66). Bunlarda da sebep primer olarak mekanik nedenlere bağlı veya dejeneratif 

olabilir. 

Dejeneratif değişiklikler ve anüler yırtıkların sayısı yaş ile birlikte gittikçe artarken 

disk hernisi insidansı buna paralel artmaz. Disk hernisi 4. dekatta pik yapar. Bunun nedeni 

daha genç yaşlarda NP genişleyebilmesi ancak yapısı güçlü ve bozulmamış AF’un bu 

fıtıklaşma eğilimine karşı direnebilmesidir. Yirmi yaşından önce servikal omurgada çok az 

morfolojik değişiklikler olur. 3. dekatın başlaması ile IVD’in su içeriği progresif olarak azalır 

ve 4. Dekatta AF gittikçe zayıflar, rüptüre olur ve akut disk herniasyonuna müsaade eder (33).  

Altıncı ve 7. dekatta ise AF’un yapısı iyice zayıflamasına rağmen NP’un yapısı bozulduğu 

için fıtıklaşma özelliğini kaybeder ve spondilotik değişikler artık daha fazla oranda görülür. 

Spondiloz disk dejenerasyonuna bağlı omurgada açığa çıkan değişiklikleri tanımlamak için 

kullanılan bir terimdir. Spondiloza neden olan başlangıç olayın disk dejenerasyonu mu yoksa 

faset dejenerasyonu mu olduğuna yönelik farklı görüşler vardır (52). Yong Hing ve Kirkaldy- 



15 
 

Willis(67)’e göre dejeneratif değişiklikler üç eklem kompleksini etkiler. Bunlar iki zigoapofi 

zial eklem ve bir intervertebral disktir. Bunlar intervertebral hareket segmenti olarak kabul 

edilir(67).  Bu üç parça birbiriyle yakından ilişkili olup birindeki hasar diğer ikisini de etkiler. 

Dejeneratif değişikler servikal bölgede sıklıkla diskte unkovertebral yarıklardan başlayarak 

merkeze doğru ilerler, son evrede tüm disk rezorbe olarak son plaklar yeni şekillerini alırlar 

ve sekonder olarak artiküler prosesi etkilerler(68). Başlangıç dejenerasyonu takip eden 

progresif disk kollapsı ve fonksiyonel spinal ünitin hareket kaybının doğal seyri ise oldukça 

değişkenlik göstermektedir. Dejenerasyon sonucu disk daha az elastik hale gelir fakat daha 

fazla komprese edilebilir ve başlangıçta spinal segmentte artmış harekete neden olur ve bu da 

İVD’de daha fazla ve kolay yaralanmasına neden olur (33). Disk dejenerasyonu sonucu yük 

dağılımındaki asimetrik değişiklik, unkovertebral ve faset eklemleri üzerine daha fazla yük 

binmesine neden olur ve bunun sonucu ligamentum flavum kalınlaşır ve faset eklem 

hipertrofisi gelişir. Sinir kökü kanalı ve spinal kanal çevresinde, özellikle Sharpey liflerinin 

olduğu bölgedeki periostun kalkması ve anulusun dış yapışma yerlerinin enkondral 

kemikleşmesi sonucu osteofitler oluşur. Osteofitlerin aşırı hareketin olduğu bölgelerde 

geliştiği düşünülür (33,52).  Osteofitik uzantılar tek başına semptomatik olabileceği gibi, 

spinal kanalın daralmasına da neden olabilirler. Orta hatta yer alarak kanal çapında, 

laterallerde yer alarak foraminal stenoza yol açarlar (33).  Sonuç, nedeni ne olursa olsun 

azalmış segmental mobilitedir. Bir segmentteki mobilite kaybı komşu spinal segmentler 

üzerine anormal güç ve stres yükler. Bu etkileşim sonucu da spondiloz veya darlık gibi birden 

çok seviyeyi tutan dejeneratif değişikliklere neden olur (69). Spondiloz oluşmuş bir servikal 

omurga stabilitesi artmış olsa da travmaya daha açıktır. Ufak travmalarda bile major 

yaralanmalar ortaya çıkabilir(52,57). 

Disk dejenerasyonu etiyolojisinde bahsettiğimiz bu faktörlerin yanında, son yıllarda 

yapılan çalışmalarda dejenerasyon genetiği üzerinde durulmaktadır. Değişik çevresel 

faktörlere maruz kalmış, monozigot ikizler üzerinde yapılan bir çalışmada, disk 

dejenerasyonunun primer olarak genetik etkiler ile açıklanabileceği belirtilmiştir(70). Başka 

bir çalışmada da disk dejenerasyonunun genetik risk faktörleri ile ilişkili olduğu ve bu 

popülasyonda disk dejenerasyonu gelişme riskinin normal popülâsyona oranla 6 kat fazla 

olduğu bildirilmiştir (71). Bu çalışmaların sonucunda servikal disk hernisi gelişmesinde 

genetik faktörlerin de etkili olduğu iddia edilebilir. Yukarıda sıraladığımız bu faktörlerin 

etkisi sonucu gelişen servikal disk hernileri oluşum şekline göre üç gruba ayrılabilir(72). 
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1. Akut disk hernisi; boyuna şiddetli travma sonucu gelişir. Hastalar genellikle genç 

kişilerdir. Daha önce servikal disk hernisi olmayan bu kişilerde kemik hasarı da görülebilir. 

Ayrıca grafilerinde kronik spondilotik değişiklikleri görülen kişilerde de akut disk 

herniasyonu gelişebilir(73). 

 

2.Dejenere diskin akut herniasyonu; servikal spondilozun radyolojik bulguları olan, fakat 

klinik semptomları olmayan kişilerde akut şekilde dejenere disk materyali anulustaki zayıf 

bir noktadan düşük intradiskal basınçta bile protrüde olabilir. Bu grupta ciddi bir travma 

öyküsü yoktur. Semptomlar akut gelişir. Bu hernilerde kalsifikasyon veya ossifikasyon yoktur 

ve yumuşak disk herniasyonu olarak bilinir(73). 

 

3. Kronik disk dejenerasyonu; akut herniasyonlar disk içerisinde kalsiyum depolanmasıyla 

sert disklere dönüşürler(73). 

2.2.4. Servikal Disk Hernisinde Doğal Gelişim 

İnsanların yaklaşık 2/3’ü yaşamlarının herhangi bir döneminde boyun ağrısından 

yakınırlar. Genellikle, orta yaşlarda daha yüksek prevelans görülür ve erkeklerde daha 

sıktır(25). Boyun ağrılarının en sık nedenlerinden biri intervertebral disk, omurga cismi ve 

faset eklem ve ligamanların dejeneratif bozunması ile karakterize olan servikal disk 

hernileridir(25). Uzun yıllardır daha genç popülasyonda görülen ‘yumuşak’ disk 

herniasyonları ile daha ileri yaşta görülen ve servikal spinal stenoza yol açan ‘sert’ disk 

herniasyonlarının farklı patolojiler olduğu savlanmışsa da; yeni araştırmalarla bu iki klinik 

tablonun aslında birbirinin devamı olduğu ortaya çıkarılmıştır(25). 

 Anulus fibrosus veya nukleus pulposusun biri veya bir bölümünün normal kimyasal 

ve/veya mekanik özelliklerinin bozulması ile birlikte görülen moleküller ve hücresel düzeyde 

patolojik değişiklikler normal disk bozunması olarak adlandırılır(25). Klinik olarak ise; bu 

durum ağrı, mekanik instabilite, herniyasyon, sinir kökü veya omurilik basısı bulgularıyla 

ortaya çıkabilir(25). Dejenerasyon yaş ile birlikte artar ve sıklıkla yük taşıyan lomber ve /veya 

geniş devinim (hareket) aralığına sahip, alt servikal bölgelerde görülür(25). Genetik yatkınlık 

oldukça yüksek bir risk etkeni olarak görülmektedir(25). Tek yumurta ikizlerinde yaklaşık 

%50-75 oranında disk bozunmasının birlikteliği bulunmaktadır(74). Kollajen 9, agregan, 



17 
 

metalloproteinaz 3 (MMP3), D vitamini reseptörü,  ve kıkırdak ara proteinini kapsayan disk 

dejenerasyonu ile ilgili genler tanımlanmıştır(75,76,77,78). 

 Anulus hücreleri, zamanın ilerlemesi ile üzerlerine binen yükün artması nedeniyle 

çoğunlukla tip 1 kollajen sentezlerken, nükleus hücreleri ise, hidrostatik basınç değişimlerine 

yanıt olarak proteoglikan ve tip 2 kollajen sentezlerler. Bozunma sürecinde bir yandan 

intervertebral disk merkezindeki sıvı içeriği azalırken bir yandan da, özellikle nükleusta, 

hücre yoğunluğu düşer. Bunun sonucunda önce nükleus-anulus arasındaki geçiş bölgesi 

belirsizleşir, daha sonra da nükleusun rejenerasyon yeteneği neredeyse tamamen 

yitirilir(79,80,81). 

 Normalde yaşla birlikte anulusun dış kısmından daha içerideki vasküler yapılar yok 

olur. Bu bölgede beslenme difüzyon ile sağlanır. Son uç plağından olan bu difüzyon, yaşla ve 

bozunma süreci ile giderek azalır. Bu süreç, bir yandan nükleus merkezinde anaerobik asidoz 

yaratarak hücre ölümüne neden olurken, bir yandan da disk sıvı içeriğinin azalmasına ikincil 

olarak disk yüksekliğinin azalması ile sonuçlanır(25). Bazı yazarlar ise; yaşlanmaya bağlı 

bozunmada son-uç plağı permeabilitesinin azaldığını, hâlbuki patolojik disk 

dejenerasyonunda ise arttığını söylemektedirler(82).  

 Disk yüksekliğinde azalma; iç içe geçen birkaç patofizyolojik süreci tetikler. 

İntervertebral diskin mekanik yük taşıma özellikleri değişir ve rotasyonun anlık ekseni 

posteriora doğru yer değiştirir. Diskin yük taşıma yeteneği azaldığı için yük taşıyan diğer 

yapılar olan faset eklemler ve ligamantum flavum gibi ligamanlarda hipertrofi ortaya çıkar. 

Azalan disk yüksekliği sonucunda anulus fibrosus liflerinin yapışma açıları değişir ve lifler 

bükülür. Ayrıca dokunun sıvı içeriğinin azalması elastisitesini de azaltır. Bu durum, liflerin 

yırtılmasını kolaylaştırır. Daha sonra disk merkezi ile kıkırdak son-uç yüzeyi arasında 

çatlaklar ve yırtıklar görülmeye başlar. Bu yırtıklar posteriora ve posterolaterale doğru 

ilerlediğinde anulus fissürleri ortaya çıkar (83). 

 Bozunmuş disklerde metalloproteinaz etkinliği artarken katabolik sitokin düzeylerinde 

de artış görülür. Bu durumun sonucunda anüler ve/veya disk yırtıklarının olduğu kısımlar 

remodelize olarak iyileşmez, tersine granülasyon ve skar formasyonu görülür. Olasılıkla 

bunun nedeni, azalmış olan hücre sayısı nedeniyle anulusun büyük liflerinin bozulması ve 

yeniden oluşturulmasının yeterince yapılamamasıdır(84). 
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 Doğumda diskin %90’ı sudan oluşurken 70 yaşında bu oran %65’e iner(85).Disk 

bozunması ile birlikte kompresyon altında sürtünme iki kat artarken, ozmotik basınç düşer 

(86).Bunun nedeni intradiskal makromoleküler dezorganizasyondur(25). 

 İntradiskal alanda, temel olarak suyu tutan makromoleküller olan prostoglikanlar yaşın 

ilerlemesiyle fragmante olmaya başlar ve bu olay özellikle nükleusta belirgindir. Anulus iç 

kısmındaki tip 2 kollajen yerini tip 1 kollajene bırakır, disk daha frajil ve kaba bir yapıya 

dönüşür. Proteoglikan fragmanlarının diskten yitimi nukleusun fibröz anulus ile kıkırdak son-

uç plağı arasında sıkışmasına bağlıdır. Ayrıca disk bozunması başladığında matriks yapım-

yıkım dengesi bozulur ve kollajen molekülleri ile fibrilleri birbirleri ile çapraz bağlantılar 

yaparlar. Bunu izleyerek ortamdaki glikoz ile kollajen molekülleri arasında non enzimatik 

glikasyon süreci gelişir. Ortamdaki glikozun kullanılabilir olmaması ve artmış çapraz 

bağlantılar gibi nedenlerle matriks yapım-yıkım dengesi bozulur ve rejenerasyon inhibe edilir. 

Yıkıma uğramış makromoleküllerin ortamda birikmesiyle doku direnci düşer (87,88). Genç 

disklerde bulunan ve yüksek hidrofobik özelliğe sahip kondroitin sülfat A ve C zincirlerinin, 

disk bozunma sürecinde çok daha az hidrofobik moleküller olan kondroitin sülfat B ve 

keratan sülfata dönüşmesi de, diskin sıvı içeriğinin azalmasının ana nedenlerinden biridir. 

Disk sıvı içeriğinin azalması, bir yandan kompressif yüklerin eşit olarak dağıtılmamasına 

neden olurken, diğer taraftan da yükün büyük kısmının anulus tarafından karşılanmaya 

çalışılmasına ve sonuçta anulus yırtıklarına neden olur. Bu patolojik süreç, klinik olarak disk 

herniasyonlarının temelinde yatar. Ayrıca herniye disklerde ekstrasellüler matriks 

proteinlerini parçalayan bazı enzim ve stokinlerin düzeylerinde de artış olduğu 

saptanmıştır(89). 

 Gerek yaşlanma ile diskin kondrositik işlevlerinde bozulma gerekse patolojik disk 

bozunmasında saptanır. TGF-1 (dönüştüren büyüme etkeni),  BMP-2 (kemik morfojenik 

proteini), BMP-7 ve IGF-1 (insülin benzeri büyüme etkeni) gibi moleküller disk hücre 

sentezinin düzenlenmesinde anahtar role sahiptirler. Yaşlanmada ve patolojik bozunmada bu 

üç molekülün transkripsiyon ve düzenleyici etkilerinin arttığı deneysel çalışmalarda 

gösterilmiştir(90).Ayrıca özellikle myelopatili olgularda proinflamatuvar medyatörlerin arttığı 

da gösterilmiştir(91).  

 Gerek yaşlanma gerekse patolojik bozunmada, omurgada önemli biyomekanik 

değişimler olur. Önce, dejenere disk komşuluğundaki trabeküler kemiğin özellikleri değişir ve 

son-uç plakları üzerinden daha uniform yük geçişi oluşur ve son-uç plağının yük iletme 
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özellikleri değişir. Ayrıca yaş ile birlikte kemik yoğunluğunun azalması da trabeküler kemiğin 

yüklenmeye dayanımını azaltır. Böylece son-uç plak kırıkları oluşur. Ayrıca son-uç plak 

konkavitelerinde artış da bu nedenlerle görülebilir. Olaya disklerin çökmeleri ve konkav son-

uç plağı içine yer değiştirmeleri de eklendiğinde yük taşıma ve devinim özellikleri büyük 

oranda değişir. Bu özelliklerin değişimi, bu ana dek daha fizyolojik sınırlar içinde olan 

bozunmanın artık patolojik boyuta geçmesine ve bir kısır döngünün oluşmasına neden 

olur(25). ‘Stres profilometri’ yöntemiyle bu dönemde yükün nükleustan anulusa kaydığı 

gösterilmiştir(92). 

 Akut servikal disk hernilerinin anamnezde bir travma öyküsünü izleyerek aniden 

ortaya çıkan santral ve/veya lateral/frominal yerleşimine bağlı olarak akut ve progressif 

radiküler veya omurilik basısına bağlı uzun kordun bulgularıyla ortaya çıkan klinik tablo, akut 

servikal disk hernisi olarak adlandırılır. Bu patolojilerde olaya büyük oranda nörolojik 

defisitler eşlik eder ve bulgular ilerleyicidir. Saatler veya günler içinde bir radiksin tüm 

işlevlerinde yetmezlik gelişebileceği gibi, spastik paraparezi veya paraplejiler de görülebilir. 

Bu patolojilerde, servikal spondilotik patolojilerdekilerden farklı olarak reorganizasyon ve 

otostabilizasyon dönemleri yoktur ve hızla dekompressif cerrahi girişim gerektirirler. Bu tür 

hızlı girişimlerden sonra bile nörolojik yetilerin geri kazanımının tam olacağı kesin olarak 

söylenemez(25). Bu tür hastalarla ilgili Keelsey ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, en sık 

4. Dekattaki kişilerin etkilendiği, etkilenen popülasyonda erkek/kadın oranının 1.4/1 oranında 

olduğu, en sık etkilenen düzeylerin C5-6 ve C6-7 olduğu, önemli risk etkenleri arasında suya 

dalma ve motorlu araç kazalarının sayılması gerektiği ve nörolojik defisitlerin ve ağrının 

yüksek düzeyde görüldüğü saptanmıştır(93).     

2.2.5.Servikal Disk Hernilerinde Klinik ve Muayene 
 

%10-18 nokta prevelans ve %30-50 yaşam boyu prevelans ile boyun ağrısı yaygın bir 

yakınmadır. Vakaların çoğunda yakınma ve bulgular süreklidir ve ciddi rahatsızlık ve iş 

kapasitesinde azalmaya neden olur. Bazı endüstrilerde bel ağrısı kadar boyun ağrısı da iş gücü 

kaybına neden olmaktadır. Servikal disk hernileri myelopati veya radikülopati şeklinde klinik 

oluşturabilir. Altta yatan nedenler ise servikal disk herniasyonu, posterior longitudinal 

ligaman ossifikasyonu, servikal spondiloz,  konjenital dar kanal ve diffüz dural kalınlaşmadır 

(94,95,96,97,98). 
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 Tanı, öykü ile başlar. Akut ve yumuşak disklerde klinik bulgular tipikken; 

spondilopati zemininde gelişen radikülopati ve myelopatilerde eşlik eden vertebral arter 

basıları, lomber ve omuz kavşağı patolojileri, omurilik içinde oluşan kistler nedeniyle karışık 

bir klinik tablo oluşabilir(25). 

 Servikal disk hastalıklarında en sık görülen yakınma ağrıdır. Ağrının kaynağı omurga, 

disk, unkovertebral (Luscka) ve faset eklem, adale ve ligaman olabilir. Ağrı subjektif bir 

kavramdır ve hastalar tarafından tam olarak tarif edilemeyebilir. Ayrıntılı bir öykü ile ağrı, 

disestezi ve parestezi birbirinden ayırt edilebilir. Ağrıyı tarif edebilmek için skalalar 

geliştirilmiştir. Bu skalalar tanı ve takipte parametrik olarak değerli iken hastalığın tanısında 

ve hasta tatmininde klasik yöntemlerle eş değer olamamaktadır(25). 

 Hastalığın erken döneminde boyun ağrısı görülür. Ağrı disk hastalığının 

başlangıcında, anuler yırtıklar veya lordoz düzleşmesi sırasında olur. Boynun terleyip soğukta 

kalması, rüzgârda kalma, klima, uzun seyahat, kötü pozisyonda uyuma, , açık arabada 

seyahat, istenmeyen pozisyonda uzun süre durma gibi hadiseler, kastaki kasılmayı arttırarak 

intradiskal basıncı arttırır (96,97,98 ). 

 Ani başlangıçlı olması ve boyun hareketlerinde kısıtlılık ağrının önemli özelliğidir. 

Boyun-omuz bölgesinde ağrı boyunda spazm nedeniyledir. Boyun fleksiyon ve ekstansiyonu 

arası açı 130 derecedir. 15 derecesini atlantoaksiyel ve atlantooksipital eklem yapar. Lateral 

fleksiyonlar arasındaki açı 45 derecedir.15 derecesini atlatoaksiyel ve atlantooksipital eklem 

yapar. Her iki yana rotasyon 80 derecedir ve 1/3 ünü ilk iki servikal vertebra yapar(96,97,98). 

Oysa servikal disk hastalığı en sık C5-6 ve C6-7 de görülür ve buraya ait hareketler daha sık 

etkilenir. Ağrı boynun rotatuar hareketleri ile veya uzun süreli boynun kifotik pozisyonu ile 

artar (okuma, TV seyretme, masada çalışma gibi). Ağrıyı geçirebilmek için belirgin tortikollis 

gelişebilir(25). 

Karakteristik olarak ağrı gece artar. Ara sıra hasta servikal yakınmalarla uyanır. Bu 

yakınmalar pozisyonla ilgilidir. Uykuda kas tonusünün azalması istemli kas kasılmasının 

kaybolması ile pozisyonun tetiklediği ağrılar hastayı uyandırır. Hiperlordozla beraber yana 

eğimli servikal omurga konkav tarafta forameni daraltır. Kan damarları ve sinir için reserv 

mesafe kaybolur. Sinir irritasyonu ile kas spazmı ve ağrı başlar. Bu prone pozisyonda veya 

geniş yastıkla uyurken olur(25). Eğer ağrı kronik karakter kazanırsa boyun hareketi ile olan 

rahatlama hissi ve kıtırdama sesi hastaları bu hareketi sık tekrar etmeye yöneltir. Kas 

spazmını çözmeye yönelik bu hareket, neden olan faktörler kalkmadığı sürece alışkanlık 
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haline gelir. Fibromiyaljinin eklenmesi, eklem yüzeyinin harabiyetine bağlı spondiloz 

gelişmesi gibi sebeplerle klinik karışık bir hal alabilir(25). 

Gece ağrısıyla beraber küçük sinek ısırmış duygusu ve dermatomal uyuşukluk genelde 

unsinat eklem kaynaklı osteofiter lezyonlarda görülür. Bu tür lezyonlarda brakialji vertebral 

artere ait semptomlar beraber görülebilir(96).Hastalarda ense ve omuz ağrısı, ensede kasılma, 

parestezi, oksipital ağrı, senkop atakları,  kulakta vızıltı, sternumda ağrı ve migren atakları 

eşlik eder. Anteriordaki geniş osteofit yutma güçlüğüne hatta nefes darlığına neden olabilir. 

Psikolojik faktörler semptomların zenginliğinin çoğu zaman sebebidir. Hastalarda genel bir 

halsizlik,  irritabilite, performans yetersizliği olabilir. (25). 

İleri aşamada radiksin irritasyonu ile olan, radikse ait dermatomda görülen, kısa süreli 

batıcı tarzdaki ağrı radiküler ağrıdır. Öksürme, ıkınma, valsalva manevrası gibi testler 

intraspinal basıncı arttırarak semptomları kötüleştirir. Beraberinde motor ve duyusal 

semptomlar eşlik edebilir. Yumuşak disklerde görülebildiği gibi sert disklerde akut 

başlangıçlı olarak görülebilir. Menengiom ve nörinom gibi ekstramedüller tümörler ve 

metastatik lezyonlarda da görülebilir. Malignitelerde ağrı yatarken daha şiddetlidir(99,100). 

Lezyonun birkaç segment altında, yaygın olarak hissedilen ve tam olarak lokalize 

edilemeyen ağrı da traktus ağrısı olan isimlendirilir. Spinotalamik traktus veya arka kolonun 

etkilenmesi ile oluşur. Travmatik akut disklerde görülebildiği gibi daha sıklıkla spondilotik 

zeminde gelişen myelopatilerde görülür. İntramedüller lezyonlarla ayırımı önemlidir(99). 

Kozalji şiddetli, otonom bozukluklar ve yanıcı ağrılar ile seyreder. Mekanik, 

fizyolojik, emosyonel uyarımlar ve stres ağrıyı tetikler. Deri siyanotik veya pembe, ince ve 

parlaktır. Ödem olabilir. Genelde 6 ay kadar sürer. Siringomiyeli, Raynaud sendromu, brakial 

pleksopati, periferik sinir travması veya basılarından sonra görülebilir. Alt servikal 

spondilotik basılarda sempatik sistemin etkilenmesi ile görülebilir(99). 

Refleks sempatik distrofi, travmanın şiddeti ile açıklanamayacak yanıcı ağrı, hiperpati, 

vazomotor ve sempatik hiperaktivitedir. Genelde eldiven çorap tarzında görülür. Travma 

sonrası kronik radiküler veya periferik sinir basılarında görülebilir(99). 

Ağrı ile lokalizasyon C1 ve C2 kök basılarında oluşacak oksipital nevralji gerilim tipi 

baş ağrısı ile karışabilir. C2-3 başın arkası ve ensede, C3-4 ensede, C4 seviyesinde omuz 

kavşağı ve ensededir. C5’te ise kolların üst dış kısmına ve skapulanın iç kısmına yayılır ve 

dirsekten aşağı inmez. C6 ağrısı biseps boyunca ön kolun radial yüzünden elde baş ve işaret 

parmağına yayılır. C7 ağrısı triseps boyunca kolun posterolateraline; ekstansiyonda kolun 
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arkasına ve ön kolun kısmına yayılır, parestezisi orta parmağı tutarsa da işaret ve yüzük 

parmağına da yayılabilir. C8’in ağrısı genelde kol ve ön kolun medial yüzeyi ile 4 ve 5. 

parmağa yayılır. T1’de ise aksilla omuz eklemi ve ara sıra kolun iç üst kısmına yayılır (96,97,  

99,100,101,102). 

El sıkmada yetersizlik veya kolunu kaldıramama gibi tek köke ait akut disklerde 

görülen yakınmalar genç ve orta yaşlı hastalarda görülür. Yakınmalarda güç kaybı ikinci 

sıklıktadır. Düğme ilikleyememe, çaydanlığı kavrayamama, yürümede zorluk gibi 

radikülomyelopati ile ilgili yakınmalar ise ileri yaşlarda görülür. Aynı yaş grubunda görülen 

işeme yakınmaları erkeklerde prostat yakınmaları ile sıklıkla karışır. Yürüme bozukluğu 

sıklıkla Parkinson ve demansla karışabilir(25). 

 

2.2.6 Servikal Disk Hernisinde Medikal Tedavi  
 

Nöroşirürjiyenler arasında belirgin nörolojik kaybın varlığı cerrahi dekompresyon için 

yeterli neden teşkil ederken diğer disiplinler arasında özellikle fizik tedavi disiplininde cerrahi 

endikasyon sınırlarını daha da geniş tutmaktadırlar. Bunların nedenleri arasında bu konu 

hakkında yapılmış kanıta dayalı tıp sınıf A çalışmalarını adres göstermektedirler(103,104).  

MRG’nin rutin kullanıma girmesinden bu yana dev yumuşak disk hernilerinin bile 

takiplerinin birçoğunun regrese olduğunu görmemiz bu hastalığın bir doğal süreci olduğunu 

bize öğretmektedir(25). Ayrıca bir çalışmada da erişkinlerde tomografi ve MRG ile yaptıkları 

servikal disk hernisini saptamalarına rağmen bireylerin %30’unun asemptomatik olduğu 

görülmüştür(105). 

Diğer vertebralarda olduğu gibi servikal disklerde de doğal yaşlanma sürecinin 

başlaması ile dejenerasyon, su kaybı ve yüksekliğinin azalmasıyla anatomik deformasyon 

başlar ve kendi içindeki dinamik yapısı bozulur(25). Gelişen fizyopatolojik değişikliklerle 

segmentin ağrılı olmasıyla hastalar tarafından algılanır(25). Bu fizyopatolojik değişiklikler 

tüm diskin resorbe olmasıyla da sonuçlanabilir(25). Son uçlarda da meydana gelen 

değişiklikler diskin mesafeden dışarı kabarmasına veya fıtıklaşmasına neden olurlar. Bu 

değişiklikler lordotik olan servikal vertebraların aksını bozabilir. Bu değişiklikler kalıcı olursa 

dejeneratif spondiloartropatiye kadar gidebilir, ama çoğu zaman doğal seyir yumuşak disk 

herniasyonunun akut atakları şeklinde seyredebilir(25).  

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

yaşa bağlı olarak da yeri ve diskin anatomisi değişmektedir. Meslek ve genetik faktörler bu 



23 
 

hastalığın zemininde ve seyrinde önem arz etmektedir(25). Üst servikal disk hernileri ise daha 

çok 7. Dekattan sonra tespit edilmekte ve nadir gözükmekte; çünkü spondilotik değişiklikler 

alt servikalde daha sık görülür ve yumuşak doku miktarı azalır, yüklenme bu nedenle üst 

servikale doğru kayar. Üst servikal disk herniasyonları yaşlılarda daha sık görülmesinin yanı 

sıra daha ağır nörolojik bulgularla da seyreder ve bu nedenle bu tip herniasyonlarda 

konservatif tedaviden ziyade cerrahi tedavi ilk sırada yer almaktadır(106,107,108). 

İlaç tedavisi olarak;(25) 

a. Analjezikler (enflamasyon fazında yeri yoktur) 

b. Antidepresanlar (kronikleşmiş ağrıda amitriptilin) 

c. Antienflamatuar ilaçlar ( oral yoldan en fazla 15 gün) 

d. Opoidler (transdermal bandlar max. 3 doz) 

e. Steroid ilaçlar (foraminal enjeksiyonları tercih edilir) 

f. Trankilizanlar (diazepam ve türevleri ) 

g. Kas gevşeticiler (sadece diazepam 5 gün, diğerlerinin etkisi yoktur) 

 Boyun ve radiküler ağrıda fizik tedavi ajanları ve egzersizler sıklıkla başvurulan 

tedavi yöntemleridir(109). Fizik tedavi programı olarak sıcak uygulama, soğuk uygulama, 

ultrason, masaj, mobilizasyon, boyun ve omuz germe, manuel traksiyon ve güçlendirme 

egzersizleri, aerobik egzersizler, postural eğitim ve ergonomik gibi değişik tedaviler 

uygulanmıştır(109). Kas ve yumuşak dokulardaki spazm ve gerginliği azaltmak için yumuşak 

doku masajı yapılabilir. Bu masajla boyun ve gerilim tipi baş ağrılarında azalma elde 

edilmiştir(110).  

 Yumuşak boyunluklar istenen stabilizasyonu sağlamasa da postural bir uyarı olarak işe 

yarayabilir(109). Boynu hafif fleksiyonda tutacak (ön kısmı daha alçak) yumuşak boyunluklar 

daha çok tercih edilir ve ekstansiyonu daha fazla kısıtlar(111). Daha çok instabilitenin ve 

basının ön planda olduğu durumlarda daha fazla fleksiyon ve ekstansiyon kısıtlaması yapan 

sert boyunluklar kullanılabilir(111). İster sert ister yumuşak boyunluklar olsun, hastanın 

yumuşak doku sertliğini arttırması ve eklem hareket açıklığını ve kas gücünü kazanmada 

gecikmeye yol açması nedeniyle uzun süre kullanımı önerilmez(109).  

Pek çok yayın SYDH ‘larında orta derecede ağrı, güç ve duyu kaybı bile konservatif 

tedavi ile düzelebileceğini söylemektedir(112). Konservatif tedavide belirgin veya anlamlı 

nörolojik defisiti olmayan hastalarda ağrı için en az 6 haftalık takip yapılmalıdır(25). Soft disk 

hernilerine bağlı radikülopatide başarı şansı yüksektir(25). Konservatif tedavi uygulanmasına 
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rağmen, devam eden kök ağrıları, ilerleyen veya sebat eden radiküler ağrılar ile birlikte 

kontrol MRG ‘de devam eden veya artan disk herniasyonu cerrahi tedavinin ilk basamaklarını 

oluşturmuş olur(25).  

Analjezikler ve antienflamatuvar akut dönemde akut enflamasyonun şimik fazında 

antienflamatuvar etkileriyle ağrıyı azaltabilmektedirler(25). Bu sürenin 15 gün ortalama 

verilmesi yeterli olacaktır(25). Aspirin ve naproksen grubu antienflamatuvar ilaçlar en az bir 

hafta en çok 15 gün kullanılmalı ve yan etkilerine karşı hastalar uyarılmalıdır(25). Parenteral 

yoldan verilenlerin bir üstünlüğü enteral olan aynı grup ilaçlarla bir üstünlüğü 

kanıtlanmamıştır ama vermek zorunda kalınırsa en fazla peş peşe 3 gün verilmelidir(25). 

Steroid enjeksiyonu etkilenen sinir kökü üzerine uygun dozlarda uygun aralıklarla 

yapıldığında yine aynı mekanizma ile daha güçlü antienflamatuvar etkiyle ağrıyı 

azaltabilmektedir(113). Uygun sürede, mümkünse 15 günü geçmeyen kısa süreli traksiyon 

tedavisi ağır olgularda bile foraminal restorasyon yaparak sinir kökünün kronik 

kompresyonuna bağlı hasarı önlemektedir. % 81 olguda bu yöntem etkili olmaktadır(104). Bu 

uygulama iş yerinde veya evde günde 3 kez 20 dakika olacak şekilde uygun ağırlıkta 

olmalıdır(25).  

Servikal disk hastalığında bir haftalık yumuşak boyunluk takılması cilt üzerine lokal 

sıcaklık etkisi yaratması ve mekanik destek etkisiyle de propriopseptif mekanizmalar ile 

boyun ağrısına ve spazmına iyi gelmektedir(114). Uygulama kısa süreli olmalı ve arada kısa 

ve yumuşak hareketlere izin verilmelidir(25). 

Akut dönemden sonra ağrıların azaldığı dönemde aktif dinamik ve izometrik boyun 

egzersizleri uygulanabilir(25). Günlük izometrik egzersizler ağrı ve hareket azlığından oluşan 

kas atrofilerine karşı etkilidirler(25). Bu spinal hareket yapmadan omuzların ve boynun 

hareketlenmesi esasına dayanır(25). Sıcak boyun masajı sonrasında elle veya kapı altı 

traksiyonuyla başarılı sonuçlar elde edebilmek mümkündür(25). 

SYDH’lu hastanın ağrıyı arttıracak ağrı gelişimini önlemek için psikolojik risk 

faktörlerinin değerlendirilmesi, endişelerinin giderilmesi bu hastaların klinik takip ve 

tedavilerinde önemli yer işgal edecektir. Ağrının şiddeti ile psikopatoloji arasında ilişki 

olduğunu söyleyen yayınlar mevcuttur(115).   
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2.3. Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller 

Vücuttaki fizyolojik aktivitenin doğal ürünü olan serbest radikalleri, organizma 

doğuştan kazandığı çok hassas bir donanımla oksidan-antioksidan denge olarak 

tanımlanabilecek bir çizgide tutmaya çalışır. Bu dengenin bozulması oksidatif strese yol açar 

(116). 

Atomik yörüngelerinde eşleşmemiş elektron bulunduran, bağımsız olarak varolabilen 

moleküllere serbest radikaller denir. Eşleşmemiş elektronun kazandırdığı en önemli özellik, 

birçok radikal ile bu elektronun paylaşılabilir olmasıdır. Canlı organizma için önemli olan; 

yapıları, hücresel kaynakları, fiziksel ve kimyasal özellikleri,  rol oynadıkları tepkimeler ve 

etkileri ile çeşitli klinik durumların patogenezinde rol oynarlar (117).  

Atomun yapısını oluşturan elektronlar; orbita adı verilen yörüngede çiftler-paired 

halinde bulunurlar. Az sayıda molekülde ise elektronlar çiftler halinde olmayıp-unpaired, tek 

olarak bulunurlar. Eksik elektronlu bu moleküller karşılaştıkları herhangi bir molekül ile aşırı 

şekilde reakiyona girmeye eğilimli olup diğer moleküllerle elektron alışverişinde bulunurlar. 

Diğer moleküllerle kolayca elektron alışverişi yaparak onların yapısını bozan bu moleküllere 

serbest radikal, radikal veya oksidan moleküller denir. Tek olan bu elektron yapıları genellikle 

üst kısma yazılan bir nokta (O˙) veya çizgi (O-) ile gösterilir(118,119).  

Serbest radikaller bu ortaklanmamış elektronlardan dolayı oldukça reaktif olup 

çevrelerindeki atom ve moleküllere adeta saldırırlar. Çünkü bir radikal çiftleşmemiş 

elektronunu başka bir moleküle vermek veya başka bir molekülden elektron koparmak 

zorundadır. Bunun sonucu olarak da elektron alışverişi yaptığı molekül bir radikal haline 

gelir. Bu serbest radikallere özgü bir reaksiyondur ve bir radikal başka bir radikale sebep 

olur(120). 

Serbest radikaller organizmada normal şartlar altında sürekli oluşmaktadır. Negatif 

yüklü, pozitif yüklü ya da nötral olabilirler ve biyolojik sistemlerde en sık elektron transferi 

ile oluşurlar(121).  

Serbest radikaller hücrede metabolik dengenin bir parçası olup devamlı olarak 

yapılırlar. Serbest radikaller 3 şekilde meydana gelirler (122). 

1. Kovalent bağlı normal bir molekülün, her bir parçasında ortak elektronlardan birisinin 

kalarak homolitik bölünmesi: (123). 

X : Y   X· + Y· 
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2. Normal bir molekülden tek bir elektronun kaybı veya bir molekülün heterolitik bölünmesi: 

(123). 

X:Y   X- + Y+ 

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

A + e-   A(+,-)  

 

2.3.1.Reaktif Oksijen Türleri 
 
   Normal şartlarda oksijen tatsız, renksiz, kokusuz, kararlı, sudaki çözünürlüğü sınırlı 

bir gazdır. İnsan hayatı için hem toksik hem de gerekli olan bir moleküldür. Oksijenin iki 

eşleşmemiş elektronlarının ayrı orbitallerde aynı yönde dönmesi sonucu oksijen bir 

radikaldir(124). Moleküler oksijen elektron transferiyle suya kadar indirgenir. Bu yol 4 

elektron gerektirir ve bu yolda reaktif ara moleküller oluşur ki bunlar süperoksit, hidrojen 

peroksit ve hidroksil radikalleridir. Bunlar önemli oksidatif stres ajanları olup reaktif oksijen 

türleri (ROS) olarak adlandırılır (125,126). 

Biyolojik sistemlerde en önemli serbest radikaller oksijenden oluşanlardır. Moleküler 

oksijenin (O2), iki tane eşlenmemiş elektronu bulunduğundan dolayı kendisi aynı zamanda bir 

radikaldir. Bu özellik oksijenin diğer serbest radikallerle kolayca reaksiyona girmesini 

sağlarken serbest radikal olmayan maddelerle daha yavaş reaksiyona girmesini sağlar. 

Organizmada oksijenin kısmi redüksiyonuyla, çok sayıda ve yüksek derecede reaktif ürünler 

(ROS) oluşur. Oksijen, hücre içinde çeşitli reaksiyonlardan sonra en son H2O’ya indirgenir 

(Tablo I )  (127,128,129,130).  

Tablo 1 Reaktif oksijen ürünleri 
 
 RADİKALLER RADİKAL OLMAYANLAR 

Hidroksil (HO˙) Hidrojen peroksit (H2O2) 

Alkoksil (RO˙)                                        Singlet oksijen (1O2) 

Peroksil (ROO˙) Ozon (O3) 

Süperoksit (O2˙¯) Hipoklorid asit (HOCl) 

Nitrik oksit (NO˙) Lipid hidroperoksit (LOOH) 

Azot dioksit (NO2˙) Peroksinitrit (ONOO˙) 
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2.3.2.Serbest Oksijen Radikalleri 

2.3.2.1 Süperoksit Radikali (O2̄ )  
 

Oksijenli ortamda yaşam, ATP üretimi ile oksidatif fosforilasyon açısından önemli 

ölçüde yarar sağlarken bazı tehlikeleri de beraberinde getirir. Oksidatif fosforilasyonun ana 

bileşeni olan oksijene bir elektron eklenmesi ile süperoksit radikali oluşur. Süperoksit 

radikali, serbest radikal olmasına karşın reaktifligi yüksek değildir. 

Kendiliğinden, özellikle elektronca zengin bir ortam olan iç mitokondri zarında 

solunum zinciriyle birlikte oluşur. Süperoksit ayrıca iskemi-reperfüzyonda aktive olan ksantin 

oksidaz gibi flavoenzimlerce endojen olarak da oluşturulur. Lipooksijenaz ve siklooksijenaz 

ise diğer süperoksit oluşturan enzimlerdir (131). Süperoksit ayrıca yüksek enerjili 

elektromanyetik dalgalar gibi fiziksel ve kimyasal ajanlar ile bazı bileşiklerin 

otooksidasyonunda ve fagositozda oluşur (132). Süperoksit, hidrojen peroksit ve moleküler 

oksijenin oluştuğu dismutasyon tepkimesinden dolayı sulu ortamda hızlıca kaybolur. Diğer 

taraftan süperoksit dismutaz (SOD) enzimiyle katalizlenen dismutasyon tepkimesi ise spontan 

dismutasyondan 109 kat daha hızlıdır (132). 

2O2˙ + 2H+ → H2O2 + O2 

2.3.2.2 Hidrojen Peroksit (H2O2) 
 

Hidrojen peroksit serbest radikal olmamasına karşın biyolojik zarlara nüfuz edebilmesi 

ve daha reaktif oksijen türlerinin yapım aşamasında aldığı rolden dolayı önemlidir. Diğer bir 

önemli görevi ise hücre içi sinyal molekülü olarak bulunmasıdır (133).  

Hidrojen peroksit süperoksit radikalinin dismutasyon tepkimesi sonucu oluşur. Ürat 

oksidaz, glukoz oksidaz, d-aminoasit oksidaz gibi birçok enzim oksijene iki elektron transfer 

ederek direk hidrojen peroksit oluşturabilirler(134). Hidrojen peroksitin redoks özelliği ve 

geçiş metalleri varlığında yüksek reaktif serbest radikalleri oluşturmasına karşı vücut, 

savunma sistemi geliştirmiştir. İstenmeyen hidrojen peroksit katalaz, glutatyon peroksidaz ve 

diğer oksidazlar ile hücreden uzaklaştırılır (135). 
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2.3.2.3 Hidroksil radikali 

Hidroksil radikali (OH ¯ ) hemen bütün biyomoleküllerle reaksiyona girebilen serbest 

radikaller içinde en kuvvetli oksidan olan radikaldir. Suyun iyonize radyasyona maruz 

kalması ile oluşur (124, 136,137). 

H2 O → H˙ + OH˙ 

Hidroksil radikalleri, fenton reaksiyonu ile H2O2’nin Fe+2 ve diğer geçiş elementleri 

varlığında (Cu, Mn, Zn, Cr, Co, Ni, Mo) indirgenmesiyle, H2O2'nin O2 ˉ radikali ile reaksiyona 

girmesiyle de (Haber-Weis reaksiyonu) oluşmaktadır. Haber- Weis reaksiyonu katalizör 

varlığında ya da katalizörsüz cereyan gerçekleşebilir. Katalizörsüz reaksiyon oldukça yavaş 

ilerlemektedir (138,139). 

O2˙¯ + Fe+3 → O2 + Fe+2 

Fe+2 + H2O2 → Fe+3 + OH ˙ + OH ¯(Fenton reaksiyonu) 

H2O2 + O2˙¯ →OH˙ + O2 ¯+ OH ¯ (Haber-Weis) 

2.3.2.4 Singlet Oksijen (O2 ↑↓) 
 
  Singlet oksijen (O2), ortaklanmamış elektronu olmadığı için radikal olmayan reaktif 

oksijen molekülüdür. Singlet oksijen serbest radikal reaksiyonları sonucu oluştuğu gibi, 

serbest radikal reaksiyonlarını da başlatabilir. Singlet oksijen diğer moleküllerle etkileştiği 

zaman ya içerdiği enerjiyi transfer eder ya da kovalent tepkimelere girer. Bu tepkimeler 

özellikle yapısında karbon-karbon çift bağı bulunan moleküllerle olur. Bunlardan bazıları; 

bilirubin, DNA, tokoferoller, fenoller, karotenler, kolesterol, redükte nikotinamid adenin 

dinükleotid fosfat (NADPH), triptofan, metionin, sistein ve histidindir. Doymamış yağ asitleri 

ile doğrudan tepkimeye girerek peroksil radikalini (ROO) meydana getirir ve lipid 

peroksidasyonunu başlatabilir (124,140).  

 

2.3.2.5 Hipokloröz Asit 
 

Enzimatik olarak nötrofiller tarafından üretilir, güçlü bir oksidandır. Fagositik 

hücrelerce bakterilerin öldürülmesinde önemli rol oynar. Aktive olan nötrofiller, makrofajlar 

ve eozinofiller süperoksit üretirler. Özellikle nötrofiller, içerdikleri myeloperoksidaz enzimi 

aracılığı ile süperoksitin dismutasyonuyla oluşan hidrojen peroksiti klorür iyonuyla 

birleştirerek güçlü bir antibakteriyel ajan olan hipokloröz asit (HOCl)’ e dönüştürür (141).  
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2.3.2.6. Nitrik Oksit    
                              

  Nitrik oksit yüksek yapılı canlılarda çok önemli biyolojik fonksiyonları yerine 

getirmek üzere üretilen nitrojen merkezli bir radikaldir. Paylaşılmamış elektron aslında 

nitrojen atomuna ait ise de, bu elektronun hem nitrojen hem de oksijen atomu üzerinde 

delokalize olması nedeni ile tam radikal özelliği taşımaz. Bunun sonucu, diğer radikallere 

göre reaktivitesi baskılandığında oldukça uzun ömürlüdür (138). 

Bu lipofilik serbest radikal, damar endotel hücrelerinde nitrik oksit sentaz enzimi 

aracılığı ile L-arjininden sentezlenir. Kolayca düz kasa geçerek guanilat siklaz enziminin hem 

demirine bağlanır ve cGMP sentezini uyarıp damar gevşemesini uyarır. NO, aynı zamanda 

tiyol gruplarını S-nitrozilasyona uğratarak protein ve reseptör fonksiyonlarını da değiştirir. 

NO, oluşmuş olan ROS’ları ile reaksiyon vererek güçlü bir oksidan olan peroksinitrit 

(ONOOH) oluşturmakta ve bunun da ileri dekompozisyonu ile OH radikali oluşumuna yol 

açmaktadır (141).  

NO + O2 → ONOOˉ 

ONOOˉ + H(+) → ONOOH 

ONOOH→NO2+OH 

 

      2.3.3 Serbest Radikallerin Etkileri  
 

Serbest radikaller hücrelerin lipit, protein, deoksiribonükleik asit (DNA),  

karbonhidratlar gibi tüm önemli bileşiklerine etki ederler ve yapılarının bozulmalarına neden 

olurlar(142).  

 

2.3.3.1 Proteinlere Etkileri 
 

Proteinler, radikallerin etkilerine lipitlere oranla daha az hassastır ve amino asit 

dizilişlerine bağlı olarak etkilenirler. Özellikle doymamış bağ ve sülfür içeren moleküllerin 

serbest radikallerle etkileşimi yüksektir. Bu nedenle triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin, 

metionin ve sistein gibi amino asitleri içeren proteinler serbest radikallerden daha kolay 

etkilenirler. İmmunglobin G ve albumin gibi disülfit bağı fazla olan proteinlerin ise üç 

boyutlu yapıları bozulur (143).  
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2.3.3.2 DNA ve Nükleik Asitlere Etkileri 
 

İyonize edici radyasyona maruz kalınması ile oluşan serbest radikaller DNA’yı 

etkileyerek hücrede mutasyona neden olurlar. Sitotoksik etki, büyük oranda nükleik asit-baz 

modifikasyonlarından kaynaklanan kromozom değişikliklerine veya DNA’daki diğer 

değişikliklere bağlıdır. Hidroksil radikali deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girer. 

Hidrojen peroksit zarlardan kolayca geçip hücre çekirdeğine ulaşarak DNA hasarına, hücrede 

fonksiyon bozukluğuna ve hatta hücre ölümüne neden olabilir (144,145).  

 

2.3.3.3 Karbonhidratlara Etkileri  
 

Monosakkaritlerin oksidasyonu sonucu hidrojen peroksit gibi peroksitler ve 

okzoaldehitler meydana gelirler. Bunlar özellikle diabet ve sigara içimi ile ilişkili kronik 

hastalıkların patogenezinde önemli rol oynamaktadır. Yine koroner arter hastalığı, 

hipertansiyon, ateroskleroz, psoriazis ve Behçet hastalığı gibi hastalıklarda serbest oksijen 

radikallerinin arttığı ve antioksidan savunma sisteminin azaldığı gösterilmiştir. Enflamatuar 

eklem hastalıklarında sinovial sıvıya geçen lökositler ve ekstrasellüler sıvıya salınan hidrojen 

peroksit hyaluranoik asidi parçalayarak oksidatif hasara yol açmaktadır. Ayrıca gözün vitreus 

sıvısında bol miktarda bulunan hyaluronik asidin oksidatif hasarı sonucu katarakt oluşması da 

radikallerin karbonhidratlar üzerindeki etkisine bir örnektir (146,147).  

 

2.3.3.4 Membran Lipitlerine Etkileri 
 

Serbest radikallerin lipidler üzerine etkisi ile lipid peroksidasyonu meydana gelir 

(148). Lipid peroksidasyonu, membran ve lipoproteinlerin yapısında yer alan poliansatüre yağ 

asitlerinin oksitleyici ajanların etkisi sonucu meydana gelir (149). Bu peroksidasyon kendi 

kendini devam ettiren zincir reaksiyonu şeklinde ilerler ve geri dönüşü olmayan membran 

hasarına yol açar. 

L + O2→ LOO (Lipid peroksil radikali) 

LH + OH →H2O + 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 oldukça toksik ve zararlı yan ürünler ortaya çıkar. Malondialdehit, 
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oldukça reaktif bir aldehit türevi olup proteinlerin serbest amino grupları, fosfolipidler veya 

nükleik asitlerle reaksiyona girerek biyolojik moleküllerde yapısal modifikasyonlara neden 

olur. Membranların yapıları bozulur, geçirgenlikleri değişir, iyon transportu ve enzimatik 

aktiviteler gibi fonksiyonlar etkilenir (151). 

       2.3.4.Hücrede Serbest Radikal Kaynakları  
 

Serbest oksijen radikallerini oluşturan kaynaklar endojen ve eksojen olmak üzere ikiye 

ayrılabilir:      

A. Endojen Kaynaklar 

1.   Fagositoz 

  Polimorfonükleer lökositler ve makrofajlar, fagositoz sırasında bakterileri öldürmek ve 

nekrotize olmuş dokuları temizlemek için serbest oksijen radikallerini kullanırlar. Bunlar 

süperoksit anyonu, hidroksil radikali, hidrojen peroksit ve hipokloroz asittir (124,129 140). 

Hipokloroz asit süperoksitle indirgenerek hidroksil radikali oluşabilir. Bu mekanizma 

enfeksiyon hastalıklarında, sistemik inflamatuar hastalıklarda, adult respiratuar distres 

sendromunda, lokal inflamasyonda, normal yara iyileşmesinde ve iskemi-reperfüzyon 

durumlarında etkilidir. Lökositler gibi B lenfositler ve fibroblastlar da, süperoksit radikali 

oluşumuna yol açabilirler (153). Fagositoz olayında solunum patlamasından sorumlu olan 

enzim NADPH oksidazdır. Uygun bir uyarı ile fagosit uyarıldıktan sonra NADPH oksidaz 

aktifleşir ve indirgenmiş piridin nukleotidlerinden iki elektron alınarak iki molekül oksijene 

transfer edilir ve böylece iki molekül süperoksit oluşur. Oluşan superoksit radikali süperoksit 

dismutaz enziminin katalizlediği bir reaksiyonla bakterisit özellik taşıyan hidrojen peroksite 

dönüşür ve bu radikal de bazı metal iyonlarının katalizörlüğünde daha toksik olan hidroksil 

radikalini oluşturur (124, 146, 154).  

Tablo 2: Fagositlerin ürettiği reaktif oksidan ürünler 
 
Trombositler H2O2, O2,  OH. 

Nötrofiller H2O2, O2,  OH, HOCl 

Eozinofiller H2O2, O2, OH, HOCl 

Makrofajlar H2O2, O2, OH, HOCl, NO  
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2. Mitokondriyal elektron transport sistemi (ETS) 

Fizyolojik olarak serbest oksijen radikallerinin temel kaynağı oksijen 

metabolizmasıdır. Solunum sırasında alınan oksijenin % 98’i mitokondride suya 

çevrilmektedir. Kalan % 2 oksijen, mitokondri tarafından kullanılmakta ve bu sırada elektron 

transport zincirinden sızan elektronlar tarafından indirgenmektedir. Mitokondriyal elektron 

transport sistemi serbest radikal kaynaklarının en önemli kısmını oluşturmaktadır (146,152).  

 

3.Otooksidasyon 

Hücre bileşenleri moleküler oksijen varlığında kimyasal olarak stabil olmayıp 

metabolik şartlar altında az yada çok kendiliğinden okside olabilirler. Kendiliğinden okside 

olabilen bu bileşenler; hemoglobin gibi metalloproteinler, hormonlar, tiyoller, doymamış 

membran lipidleridir. 

 

4.Oksidan enzimlerin reaksiyonları 

  Aerobik organizmalarda oksijenin katıldığı reaksiyonlarda oksijenin indirgenmesi ile 

süperoksit anyonu meydana gelir. Bu enzimlerden bazıları; glikolat oksidaz, aldehit oksidaz, 

ksantin oksidaz, monoamin oksidaz, diamin oksidaz, ürat oksidazdır. Bu enzimler özellikle 

fagositik hücrelerde, makrofaj, nötrofil, eozinofilde bol miktarda bulunurlar (146,154). 

 

5.İskemi-reperfüzyon 

 
  İskemi sonrası reperfüzyon dokularda hasara yol açabilir. Eğer aerobik metabolizma 

için oksijen desteği yetersiz ise, yüksek enerjili fosfor bileşiklerinden (ATP) oluşan doku 

enerji depoları boşaltılır ve hipoksantin oluşur. Reoksijenasyonda hipoksantin, ATP 

restorasyonu için kullanılır. Ancak doku hipoksisi uzun sürerse, reoksijenasyonda ksantin 

oksidaz aracılığı ile hipoksantin ksantine çevrilir. Bu reaksiyon süperoksit üreten bir süreçtir 

ve aşağıdaki durumlarda görülebilir (155,156). 

 Bazı damar tıkanması tabloları (miyokard infarktüsü, inme) 

  Mikro sirkülasyon bozukluğu (diyabet) 

  Bütün hipoksi halleri, şok 

  Cerrahi müdahale bölgesindeki kansızlık veya damarların klemplenmesi 

  Organ transplantasyonu, inflamasyon 
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  Akciğer hastalıkları (sigara kullanımı, amfizem, oksijen toksisitesi, asbestoz) 

  Kanser, yaşlanma 

6.Prostaglandinler 

 Prostaglandinler membranların doymamış yağ asitlerinin lipid peroksidasyonuyla 

oluşur. İnsan hücre membranlarında prostaglandin için en önemli doymamış yağ asidi 

prekürsörü araşidonik asittir. Araşidonik asidin siklooksijenez tarafından katalizlenen 

oksidasyonları ile prostaglandinler oluşurken, lipooksijenaz ile katalizlenen oksidasyon ile 

lökotrienler oluşmaktadır. Bu reaksiyonlar sırasında serbest radikaller oluşmaktadır (Şekil 5). 
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Şekil 5: Araşidonik asit metabolizmasında serbest radikallerin sentezi (157) 
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B-Eksojen Kaynaklar 

1-Hava kirliliği: Havadaki azot dioksit ve kükürt dioksit gazları 

2-Sigara dumanı: Sigara içenlerde veya dumanına maruz kalanlarda düşük dansiteli 

lipoprotein (LDL)’lerin oksidasyona duyarlılığının arttığı buna mukabil antioksidan 

kapasitenin azaldığı görülmüstür. 

3-Kimyasal maddeler: Çözücüler, pestisitler, anestezikler, aromatik hidrokarbonlar, asbest 

4-Antineoplastik ilaçlar: Nitrofurantoin, bleomisin, doksorubisin 

5-Radyasyon: Radyasyon su molekülünün hemolitik bölünmesine yol açarak hidroksil 

radikali oluşturmaktadır. 

6-Glutation tüketen ilaçlar: Asetaminofen, kokain 

7-Alkol: Alkol hepatotoksik etkisi nedeniyle karaciğerde serbest radikal olusumunu arttırarak 

lipid peroksidasyonuna neden olur. 

8-Çoklu doymamış yağ asitleri (PUFA): Yapılarındaki çift bağlardan dolayı kolayca 

otooksidasyona uğramaktadırlar. Bundan dolayı çoklu doymamış yağ asitlerini fazla tüketen 

canlılarda lipit peroksidasyonu artmakta ve antioksidan rezervleri azalmaktadır. 

9-Stres: Stres sonrası lipit peroksit düzeyleri artar, protein ve DNA hasarı oluşur. 

10-Yüksek kalorili diyet: Yüksek kalorili gıdaların biyolojik moleküllerde daha fazla oksidatif 

hasar oluşturduğu gözlenmiştir. 

11-Sebze ve meyvelerden fakir diyet: Yetersiz sebze ve meyve tüketenlerde lipid 

peroksidasyonunun yüksek olduğu tespit edilmiştir. 

12-Aşırı demir ve bakır alınması: Metal iyonları biyolojik sistemlerde serbest radikal ve 

metal-oksijen kompleksleri üretmek için süperoksit anyonları ve hidrojen peroksit ile 

reaksiyona girmektedir. Sonuçta oksidatif DNA hasarı oluşmaktadır. 

13-Yiyeceklerin uygunsuz koşullarda hazırlanması ve saklanması 

14-Hayvansal proteinlerden zengin beslenme: Yapılan çalışmalarda hayvansal proteinlerin 

otooksidasyona bitkisel proteinlerden daha az dirençli olduğu görülmüştür 

15-Yiyeceklerin pişirme yöntemlerindeki hatalar (124). 

 

2.4.Antioksidanlar 
 

Antioksidan savunma; canlı hücrelerde bulunan protein, lipit, karbonhidrat ve DNA 

gibi oksitlenebilecek maddelerin oksidasyonunun önlenmesi veya geciktirilebilmesidir. 
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Antioksidanlar ise bu süreçte rol oynayan maddelerdir (152). Nötrofil, makrofaj gibi immün 

sistem hücrelerinin savunma mekanizması için serbest radikal reaksiyonları gerekli olsa da 

serbest radikallerin fazla üretimi,  hücre ölümü ve doku hasarı ile sonuçlanmaktadır. Dolayısı 

ile serbest radikallerin tetiklediği oksidatif hasara karşı savunma mekanizmaları harekete 

geçer. Bunlar önleyici mekanizmalar, tamir mekanizmaları, fiziksel savunmalar ve 

antioksidan savunmalardır (158). 

Organizma içindeki radikaller, geri dönüşümsüz hücre hasarına yol açan birçok 

tepkimeye neden olurlar (Şekil 6). Süperoksit ve hidroksil radikalleri hücresel, mitokondrial, 

nükleer ve endoplazmik zarlarda lipit peroksidasyonunu başlatırlar. Geçirgenlikteki artış 

mitokondrial hasara neden olan Ca+2’un hücreye akın etmesine neden olur(160). 

 
Şekil 6: Radikallerin açtığı hücre hasarı 
 

Hücre ve organ sistemlerini reaktif oksijen türlerine karşı koruyabilmek için 

organizma karmaşık bir sistem geliştirmiştir. Bu sistem endojen ve eksojen orjinli, etkileşimli 

ve birlikte çalışan çeşitli bileşenler içerir (161). 

Antioksidanlar genel olarak endojen ve eksojen olmak üzere 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 redüktaz). 

b- Enzimatik Olmayan Antioksidanlar (vitamin E, β karoten, vitamin C, melatonin, sistein, 

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

 

2.4.1.1. Enzimatik Antioksidanlar: 

2.4.1.1.1.Süperoksit Dismutaz (SOD) 
 

Süperoksit genel olarak, zincirleme radikalik tepkimeleri başlatır ve tepkimeler 

boyunca hidroksil radikali, O2 ve organik radikallerin oluşumuna neden olur. Radikalik zincir 

tepkimelerinin başlaması ve tepkimeler boyunca O2˙¯ ’den çok daha reaktif ve toksik etkili 

radikallerin yapımı SOD tarafından engellenir. Serbest radikallere karşı organizmada ilk 

savunma SOD enzimiyle gerçekleşir. SOD, CAT ve GSH-Px’den farklı olarak serbest radikali 

substrat olarak kullanır (162). Süperoksit dismutaz ile katalizlenen tepkimenin ürünü olan 

H2O2 ise CAT ile H2O’ya indirgenmektedir (162). 
                               SOD 
O2 ˙¯ + O2˙¯ + 2H +  →    H2O2 + O2 

2.4.1.1.2 Katalaz (CAT) 
 

Yapısında 4 hem grubu içeren tetramerik bir enzimdir. Katalaz kan, kemik iliği, 

karaciğer, böbrek ve mükoz membranlarda yüksek miktarda bulunmaktadır. H2O2 oluşum 

hızının düşük olduğu durumlarda peroksidatif tepkimeyle (Tepkime I), H2O2 oluşum hızının 

yüksek olduğu durumlarda ise katalitik tepkimeyle (Tepkime II) hidrojen peroksiti oksijen ve 

suya dönüştürerek ortamdan uzaklaştırır (163). 

H2O2 + AH2 → 2H2O + A (Tepkime I) 

H2O2 + H2O2 → 2 H2O + O2 (Tepkime II) 

2.4.1.1.3 Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) 
 

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px); hidrojen peroksit (H2O2) ve organik peroksitlerin 

redüksiyonunu sağlayarak membran lipidlerini ve hemoglobini oksidatif hasara karşı korur. 

Memeli eritrositlerinde GSH-Px enziminin varlığı Mills tarafından 1957’de gösterilmiştir. 
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Selenyuma (Se) bağımlı ve bağımsız olmak üzere iki farklı yapıda GSH-Px bulunmaktadır. 

Selenyuma bağımlı GSH-Px, H2O2 ve organik hidroperoksitlerin glutatyon tarafından 

indirgenmesini katalize eden peroksidazlardan biridir. Tetramerik 4 Se atomu içeren sitozolik 

bir enzimdir (164,165). 
                           GSH-Px 
H2O2 + 2GSH             GSSG + 2H2 
 

 

2.4.1.1.4 Glutatyon Redüktaz (GSH) 
 

Hidrojen peroksitin indirgenmesi esnasında GSH oksitlenir. Glutatyon peroksidazın 

fonksiyonunun devamlılığı için okside glutatyon tekrar indirgenmelidir. Reaksiyon GSH 

redüktaz tarafından katalizlenir. Enzim NADPH bağımlı bir flavoproteindir(166). 

GS-SG + NADPH + H+ →2GSH + NADP+ 

 

2.4.1.1.5 Glutatyon S Transferaz (GST) 
 

GST, iki protein alt biriminden oluşan bir enzimdir. Organizmaya giren 

ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda görev almaktadır. Lipit hidroperoksitlere karşı 

bağımsız GSH aktivitesi gösterirler. Ayrıca bilirubin ve bazı kortikosteroidlere endojen 

bağlanarak bunların hücre içi transportunu sağlarlar. Bazı protein ve makromolekülleri 

alkilleyici ajanların etkisinden korurlar. Tüm bunlar kanserojenik ve mutajenik etkili zararlı 

kimyasalların hücre içi detoksifikasyonunda GST’ların rollerinin olduğunu 

göstermektedir(167). 

 

2.4.1.2.Enzimatik Olmayan Antioksidanlar 

2.4.1.2.1 Askorbik Asit (Vitamin C)  
 

Askorbik asit insan plazmasında ve hücre zarında bulunan, zarı geçebilen majör 

antioksidanlardan biridir. Suda çözünebilir düşük moleküler ağırlıklı bu antioksidan kollojen 

sentezi, demir absorpsiyonu ve hücrelerin redoks durumunun korunmasında gereklidir. 

Tokoferoller, peroksidler ve süperoksit gibi reaktif oksijen türlerini redükler. Askorbik asitin 

antioksidan olarak esas görevi lipit hidroperoksitlerin oluşumunu engellemektir. Bu da 

aterosklerotik plak oluşumunu engellemede önemli rol üstlendiğini gösterir (168).  
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2.4.1.2.2.  ß-Karoten (Vitamin A ön maddesi) 
 

ß-karoten yağda çözünen bir antioksidan olarak serbest radikaller biyolojik hedeflerle 

etkileşime girmeden önce direkt olarak onları yakalayabilir ve aynı zamanda zincir kıran bir 

antioksidan olarak da etki ederek peroksit radikalleri oluşumunu önler (169, 170). 

 

2.4.1.2.3. E Vitamini (α -Tokoferol) 
 

α -Tokoferol, yağda çözünen zincir kırıcı bir antioksidan vitamindir. En önemli görevi 

membran lipitlerindeki yağ asitlerini serbest oksijen radikallerinin ataklarına karşı korumaktır. 

Tokoferolün antioksidan etkisi, yüksek oksijen konsantrasyonlarında mümkündür. Bundan 

dolayı en yüksek oksijen konsantrasyonuna maruz kalan eritrosit ve solunum sistemi 

membranlarında etkileri daha belirgindir(129). 

 

2.4.1.2.4. Polifenoller  
 

Fenoller, aromatik halkaya bağlı OH grubu içeren etkili antioksidanlardır(171).  

 

2.4.1.2.5. Transferin ve Laktoferrin  
 

Demiri bağlayarak lipid peroksidasyonu ve demir katalizli Haber-Weiss 

reaksiyonlarına katılımını durdurur veya yavaşlatır(171). 

 

2.4.1.2.6.  Seruloplazmin 
 
  Demir ve bakır bağımlı lipid peroksidasyonu inhibe eder. Daha az önemli olmakla 

birlikte süperoksit radikali ile reaksiyona da girer (171).  

 

2.4.1.2.7.Albümin  
 

Albümin kuvvetli şekilde bakır ve zayıf olarak da demiri bağlar. Albümin yüzeyinde 

oluşacak olan OH- radikali albümin tarafından temizlenir. Aynı zamanda myeloperoksidaz 

türevi bir oksidan olan HOCl'yi hızlı bir şekilde temizler(171). 
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2.4.1.2.8.Ürik Asit  
 

Kuvvetli olarak demir ve bakır bağlama yeteneği, antioksidatif rolünün önemli bir 

parçasıdır. Lipid peroksidasyonunu inhibe etme ve radikalleri temizleme görevine 

sahiptir(171). 

 

2.4.1.2.9.Bilirubin 
 

Yağ asitlerini peroksidasyona karşı koruma görevine sahiptir(171). 

 

2.4.1.2.10.Glutatyon (GSH) 
 

Sistein içeren bir tripeptit yapısında olup, in vivo sentezlenebilen ve ince bağırsaktan 

emilebilen endojen ve eksojen bir antioksidandır. Peroksidazlar için substrat görevi görebilen 

GSH, antioksidan etkili C ve E vitaminleri üzerinde de orta düzeyde koruyucu etkiye sahiptir 

(172). 

 

2.4.2. Eksojen Antioksidanlar (162) 
 

 Ksantin oksidaz inhibitörleri (allopurinol, oksipurinol) 

 NADPH oksidaz inhibitörleri (adenozin, lokal anestezikler) 

 Kalsiyum kanal blokerleri (verapamil, nifedipin) 

 Besinlerdeki doğal antioksidanlar. A, C, E vitamini ve β karoten 

 Nötrofil adezyon inhibitörleri 

 Asetil sistein, mannitol 

 Non-steroid antiinflamatuar ilaçlar (ibuprofen) 

 Demir tutucuları (desferroksamin, EDTA) 

 Rekombinant SOD (r-SOD) 

 Melatonin 

2.4.3. Antioksidan Savunma Sistemleri  
 

Organizmada normal metabolik fonksiyonlar sırasında az miktarda serbest radikal 

üreten bazı kimyasal bileşikler vardır. Bunlara prooksidan, bu molekülleri ortadan kaldıran, 

baskılayan ya da ters etki gösteren moleküllere ise antioksidan adı verilir. Normal hücre 

içinde antioksidanlarla prooksidanlar arasında denge vardır. İskemi ya da travma gibi 
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patolojik durumlarda serbest radikal üretimi artar. Antioksidan savunma sistemleri yetersiz 

kalır. Oksidanların zararlı etkileri görülür (134,173). 

Antioksidan savunma sistemleri etkilerini 4 şekilde gösterir (174). 

a) Toplayıcı etki: Serbest oksijen radikallerini daha zayıf bir moleküle çevirme ya da tutma 

etkisi. 

b) Tamir edici etki: Bu etki ile okside proteinler proteolitik enzimler tarafından, membran 

lipidleri ise lipazlar, acil transferazlar ve peroksidazlar tarafından ortadan kaldırırlar. 

c) Bastırıcı etki: Serbest oksijen radikallerine bir hidrojen iyonu vererek inaktif hale getirme 

veya etkisini azaltma. 

d) Zincir kırıcı etki: Serbest oksijen radikallerini başlayarak reaksiyon zincirini kırarlar. 

 

2.4.4 Total Antioksidan Status/Seviye (TAS) 
 

 Total antioksidan kapasite (TAK)’yi gösterir. Normal koşullarda organizma, endojen 

veya eksojen nedenlerle oluşan serbest radikaller ve bunlara bağlı gelişen oksidatif stres ile 

mücadele eden kompleks bir antioksidan savunma sistemine sahiptir. Vücudun oluşan 

oksidan durumlara karşı redoks ayarını sürdürebilmesinde, kan çok önemli rol oynamaktadır. 

Kan, antioksidanların bütün vücuda taşınmasını ve dağıtılmasını sağlar (175). 

 TAK’ye en büyük katkı plazmada bulunan antioksidan moleküllerden gelmektedir. 

Plazmada serbest demiri toplayan transferrin ve seruloplazmin gibi proteinler yanında serbest 

radikalleri kapan zincir kırıcı antioksidanlar da bulunmaktadır. Albümin, ürik asit ve askorbik 

asit insan plazmasındaki total antioksidan durumun % 85’inden fazlasını oluşturur. Bu fark 

kanda bilirubin, flavinoidler, , indirgenmiş glutatyon (GSH) alfa-tokoferol ve beta-karoten 

gibi antioksidan durumun komponentlerine nazaran albumin, ürik asit ve askorbik asitin 

seviyelerinin fazla olmasına bağlıdır.  

Antioksidanlar plazmada etkileşim içindedir. Bu etkileşimden dolayı bileşenlerin tek 

başlarına yaptıkları etkinin toplamından daha fazla bir etki oluşmaktadır. Bu sinerjizme örnek 

olarak; glutatyonun askorbatı, askorbatın da tokoferolü yeniden aktifleştirmesini sağlaması 

verilebilir. Total antioksidan durumun ölçümü, antioksidanların tek tek ölçümünden daha 

değerli bilgiler verebilir. Bu yüzden kanın antioksidan durumunu saptamada bireysel 

antioksidanlardan ziyade bunların toplam antioksidan değerini veren toplam antioksidan 

kapasite ölçümü yaygınlaşmaktadır (176,177). 
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2.5. Paraoksanaz/ Arilesteraz (PON1) 
 

Paraoksonaz-1 (PON1), 354 aminoasitli glikoprotein yapısında ve üç aktiviteli bir 

enzimdir. Bunlar paraoksonaz, arilesteraz ve diazoksonazdır (178). İnsan serum PON1 enzimi 

HDL ile ilişkili, antioksidan fonksiyona sahip olduğu kabul edilen bir enzimdir. Deneysel 

çalışmalarda PON1 enziminin HDL-kolesterol’un apo-A1 ve apo-J (Clustrein) proteinleri ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (179,180). PON1’i kodlayan gen, 7. kromozomun q 21-22 

bölgesine yerleşmiştir. Paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 ve PON3 olmak üzere üç 

üyesi vardır. PON2 ve PON3 105. pozisyonda lizin rezidüsü bulunmadığından paraoksonu 

hidroliz edemez ve plazmada bulunmazlar (181). 

Paraoksonaz ve arilesteraz her ne kadar iki ayrı enzim olarak algılanırsa da, yapılan 

çalışmalar ve araştırmalar göstermiştir ki insan serumunda tek gen ürünü olan paraoksonaz 

enzimi hem arilesteraz, hem de paraoksonaz aktivitesine sahiptir (182). PON1’de 2 aminoasit 

polimorfizmi vardır. PON1 promotor bölgesinde bu polimorfizmlerden başka bilinen beş tane 

daha polimorfizm bulunur. Populasyonlardaki polimorfik dağılım bireyler arasında farklılığa 

neden olur. Polimorfizm arilesteraz aktivitesini etkilemez, arilesteraz aktivitesi PON1 

aktivitesindeki değişikliklerden bağımsız, esas olarak protein konsantrasyonunun göstergesi 

olarak kabul edilebilir. Yani PON1 aktivite polimorfizmi göstermeyen arilesteraz aktivitesine 

de sahiptir (183). 

Serum PON1 enziminin, aromatik karboksilik asid esterleri ve paraokson, diazookson, 

sarin, soman gibi organofosfat türevlerini detoksifiye ettiği çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir 

(184,185). Ayrıca PON1’in, LDL-kolesterol (LDL-K)’ü bakır (Cu) iyonu ve serbest 

radikallerin indüklediği oksidasyondan koruyarak antioksidan fonksiyonunu yerine getirdiği 

düşünülmektedir (180,184). En belirgin etkisini, ileri düzeyde değişikliğe uğramış LDL-

K’deki kolesteril linoleat hidroperoksitleri hidroliz ederek gösterir. Ateroskleroz gelişiminde, 

oksidatif stres altında oluşan hidrojen peroksiti %25 oranında hidroliz eder. Bu özellik 

PON1’in peroksidaz aktivitesine sahip olduğunu göstermektedir (186).PON1 enzim 

aktivitesinin miyokard enfarktüsü, diyabet ve kronik renal bozukluk ailesel hiperkolesterolemi 

de azaldığı pek çok çalışma ile gösterilmiştir (184,187,188,189). 

 İnsan serum PON1 enzimi; karaciğerde sentezlenen, arildialkilfosfataz olarak da 

adlandırılan, kalsiyum (Ca) bağımlı ve 43-45 kDa molekül ağırlıklı bir ester hidrolazdır 

(181,186). Ca, enzimin hem aktivitesi hem de stabilitesi için gerekmektedir ve katalitik 

mekanizmada da rol oynamaktadır. Aktif bölgeden dietil-fosfatın uzaklaştırılması bu bölgenin 
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uygun konformasyonel yapı kazanmasını sağlar (171,189). PON1’in yapısında bulunan 

Nterminal hidrofobik sinyal peptidi, HDL ile etkileşim için gerekmektedir. PON1 enzimi 

Nterminal hidrofobik sinyal peptidi aracılığı ile fosfolipitlere ve lipoproteinlere bağlanır 

(191,192). 

PON1 enzimi, karaciğer, ince bağırsak, böbrek başta olmak üzere birçok dokuda ve 

serumda bulunur (191). Serum PON1 aktivitesi, beslenme, akut faz proteinleri, gebelik, 

hormonlar, sigara kullanımı, simvastatin tedavisi ve apo A1 metabolizmasını etkileyen 

durumlardan etkilenmektedir (188,189). Ayrıca yapılan bir başka çalışmada ise, yaş ile PON1 

enzim aktivitesi arasındaki ilişki incelenmiş ve PON1 enzim aktivitesinin yaşın artışıyla 

ilişkili olarak azaldığına dikkat çekilmiştir (193). PON1 enzim aktivitesi, genellikle 

paraoksonun substrat olarak kullanıldığı yöntemler ile ölçülür. Enzimin aktivitesi genetik ve 

çevresel faktörlerden etkilenmektedir (189,194). 

 Serum PON1 enzimi, paraoksondaki organofosfat ester bağının hidrolizinden sorumlu 

olan esterazdır (195). HDL, LDL’yi oksidasyondan koruyabilme yeteneğine sahiptir. Çeşitli 

mekanizmalar bu koruyucu rolün açıklanmasında önem kazanmaktadır. HDL ile ilişkili 

enzimlerin (PON1, Trombosit Aktive Edici Faktör Asetil Hidrolaz [PAF-AH]) oksidatif 

modifikasyonlara karşı lipoproteinleri koruduğuna inanılmaktadır (181,185,188). HDL 

kolesterol yapısında bulunan PON1 enzimi, minimal modifiye LDL’deki aktif lipidleri yıkar 

ve böylece arter duvarında yer alan hücrelerde enflamatuar cevap oluşumuna karşı koruyucu 

etki gösterebilir (196). 

PON1, okside LDL’deki kolesteril linoleat hidroperoksitleri ve spesifik okside 

fosfolipidleri hidroliz eder. Oksidatif stres altında sadece lipoproteinler değil hücrenin 

yapısındaki lipidler de lipit peroksidasyonuna uğramaktadır. PON1 lipit peroksitlerinin 

aterojenik etkilerini nötralize eder, hücre membranlarını koruyucu etki gösterir (184).  

Bazı çalışmalarda LDL oksidasyonu esnasında PON1’in inaktive olduğuna ilişkin 

görüşler desteklenmiştir (185, 186). PON1, HDL’yi oksidasyondan koruyarak HDL 

kolesterol’ün ters kolesterol taşıma fonksiyonunun devamını sağlar. Bu durum makrofajlarda 

kolesterol birikimini engelleyerek köpük hücre oluşumunu ve ateroskleroz gelişimi 

yavaşlatmaktadır (195,197). 
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2.6.Eritrosit İndeksi  
 

2.6.1.Eritrositler (RBC) 
 
  Dolaşım sisteminde belirli bir süre kalan hücrelere kan hücreleri adı verilmektedir. 

Eritrositler, içerdikleri hemoglobine O2 bağlayarak taşıyan kırmızı renkli kan hücreleridirler. 

İnsan eritrositleri, çekirdeksiz ve bikonkav disk şeklindedirler; çapları 6-9 μ, kalınlıkları 

merkezde 1 μ ve kenarlarda 2-2,5 μ kadardır. Eritrositler erişkinlerin kemik iliğinde yapılırlar; 

toplam vücut ağırlığının %3-6 kadarını oluşturan kemik iliğinin yaklaşık yarısı eritrosit 

yapımında görev yapan eritropoietik hücrelerdir. Eritropoietik hücreler ve dolaşımda bulunan 

eritrositlerin tümüne eritron adı verilir. İleri derecede özelleşmiş hücreler olan eritrositlerin 

%34 kadarı hemoglobin çözeltisidir. Eritrositlerde nükleus ve mitokondri, ribozom, lizozom, 

endoplazmik retikulum, golgi aygıtı gibi subsellüler organeller bulunmaz(198).  

Eritrosit membranı, 6 nm kalınlığındadır; %49 protein, %44 lipid, %7 karbonhidrat 

içerir. Eritrosit membranındaki lipidler, diğer memeli plazma hücrelerinde olduğu gibi, hücre 

etrafında dayanıklı bir yapı oluşturmak üzere iki tabakalı bir yapı meydana getirmektedirler. 

İnsan eritrosit membran lipidlerinin %25’ini kolesterol, %60’ını fosfogliserid, %5-10’unu 

glikolipid, geri kalanını kolesterol esterleri, serbest yağ asitleri, sülfatidler, triaçilgliseroller 

oluşturur. Fosfatidil kolinin 2/3’ü ve sfingomiyelinin %80-85’i membranın dış yüzeyinde yer 

alır; fosfatidil serin ve fosfatidil etanolaminin %80-90’ı membranın iç yüzeyinde yer alır; 

kolesterol ve glikolipidler membranın dış yüzeyinde bulunurlar(198).  

Eritrosit membranında iki tür protein bulunmaktadır. İntegral proteinler adı verilen 

proteinler, lipid tabakalarına sıkıca bağlanmışlardır; ekstrinsik proteinler adı verilen proteinler 

ise integral proteinlere kovalent olmayan bağlar ile bağlanan periferik proteinlerdir. Eritrosit 

membran proteinlerinden band 3 ve glikoforin, integral proteinlerdir; spektrin, band 4, aktin, 

ankrin ise periferal veya ekstrinsik proteinlerdir. İntegral proteinlerin polipeptit zincirleri, 

membranın her iki tarafında da görülür; bunların fonksiyonlarının O2 ve CO2 taşınmasıyla ve 

Cl− iyonlarının diffüzyonuyla ilişkili olduğu sanılmaktadır(198).  

Eritrosit membranı, Cl− ve HCO3− gibi anyonlara geçirgendir; fakat Na+ ve K+ gibi 

katyonlara geçirgen değildir. Eritrositlerde K+, Na+, Ca2+, Mg2+ katyonları ile Cl− ve 

HCO3− anyonları bulunur; en önemli katyon, K+’dur. Eritrosit membranında hücre içi ile 

hücre dışı arasında iyon dengesini sağlayan pompa sistemleri bulunur; bu pompa sistemleri, 

Na+/K+ATPaz ve Ca2+ATPaz gibi enzimlerin etkisiyle çalışırlar. Eritrositlerde karbonik 
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anhidraz, kolinesteraz, katalaz, peptidaz, anaerobik glikoliz yolu ve pentoz fosfat yolu 

enzimleri bulunur(191).  Dolaşımdaki glutatyonun tamamı eritrositlerde bulunur. ADP, ATP 

ve NADP+, eritrositlerin önemli yapı taşlarıdır; inorganik fosfor ve 2,3-difosfogliserat da 

eritrositlerde önemli fosfor bileşikleridirler. Eritrositlerin içindeki osmotik basınç, plazmadaki 

gibi %0,9’luk NaCl çözeltisinin osmotik basıncına eşittir ve bu durum izotonik olarak ifade 

edilir. Eritrositler hipertonik bir ortamda bulunurlarsa büzülerek küçülürler; hipotonik bir 

ortamda bulunurlarsa su alarak şişerler ve sonunda membranlarının bütünlüklerinin 

bozulmasıyla içerdikleri hemoglobin dış ortama dağılır ki bu durum hemoliz olarak 

tanımlanır. Eter, kloroform, safra tuzları, deterjanlar, yılan zehiri gibi bazı biyolojik toksinler, 

donma ve UV ışınları hemolize neden olurlar; patolojik durumlarda vücutta meydana gelen 

hemolizden sonra hemoglobinüri görülebilir(198). 

Eritrosit indeksleri hemoglobin, hematokrit ve eritrosit sayıları tayin edildikten sonra 

hesaplanır (MCV, MCH ve MCHC).(157,199,200) 

-Ortalama eritrosit volümü (MCV), OEHb) 

-Ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) 

-Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC, OEHbK) önemli üç indekstir. 

2.6.2.Ortalama eritrosit volümü (MCV) 
                             

                                  Hematokrit değeri x 10 

  MCV = —————————————— = ……. µ³ 
                Eritrosit sayısı ( mm³ te milyon) 

 

 

                                 Hematokrit değeri x 100 

MCV= —————————————————————— =…… µ³ 

             mm³ te milyon olarak erirosit sayısının ilk iki rakamı 

 

Ortalama eritrosit volümü (MCV) < 80 μ3 ise eritrositler normalden küçük (mikrosit), 

> 94 μ3 ise eritrositler normalden büyük (makrosit), 80-94 μ3 ise eritrosit hacmi normal 

(normosit) demektir(157,199,200). 

Ortalama eritrosit volümü (MCV) değerine göre hastadaki anemi, mikrositer, 

makrositer veya normositer olarak tanımlanır. 
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2.6.3.Ortalama eritrosit hemoglobini (MCH, OEHb) 
 
 

                                                          100 x % g Hg  
MCH (OEHb) = —————————————————————— = ……. pg 

                                       mm³ te milyon olarak erirosit sayısının ilk iki rakamı 
 (157,199,200) 
 

Ortalama eritrosit hemoglobini (MCH, OEHb), < 28 pg ise hipokromi düşünülür, bu 

durumda genellikle mikrositoz olağandır (mikrositer hipokromi).   

28-32 pg arasında normokromi vardır. > 32 pg ise eritrositlerde demir miktarının normalden 

fazla olduğu anlaşılır. Bu durumda genellikle makrositoz vardır. Pernisiyöz anemi ve 

makrositer gebelik anemisi gibi megalositer anemilerde, protein eksikliği anemisinde, folik 

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

 

 2.6.4.Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC, OEHbK)  
 
 
                                            100 x % g Hb 
             MCHC = —————————————— = …….% g  (157,199,200) 
                                                    Hct 
  

Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC, OEHbK) normal değeri %32-

38 gr arasındadır (normokromi). < %32 gr ise hipokromi düşünülür(157,199,200). 

Genellikle % 38 gr’dan yüksek değerlere rastlanmaz, yani hiperkromi yoktur. Çünkü 

hemoglobin miktarı arttıkça hücre hacmi de büyür ve dolayısıyla hematokrit değeri de büyür 

ve oran bozulmaz. Ancak ileri derecede sferositoz olan durumlarda OEHbC normal değeri 

aşabilir. Şiddetli ishal, durdurulamayan kusmalar gibi uzun süren dehidratasyon hallerinde 

MCHC artar. Demir eksikliği anemilerinde, kanama anemilerinde, gebelik hidremisinde, su 

zehirlenmesinde MCHC azalır(157,199,200). 

 

2.6.5. Eritrosit Dağılım Genişliği (RDW) 
 

Kırmızı küre dağılım genişliği dolaşımdaki eritrositlerin boyutlarındaki varyasyon 

derecesini gösteren hematolojik bir ölçüttür. RDW hesaplaması kırmızı kan hücresinin 

hacminin standart sapmasının MCV (ortalama korpüsküler hacim)’ye bölünerek 100 ile 

çarpılması ile hemositometreler tarafından otomatik olarak yüzde cinsinden hesaplanır. 

RDW’nin referans aralığı %11.8-14.3 arasında değişir(201). 
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RDW’nin normal aralıklarda olması dolaşımdaki kırmızı hücre popülasyonunun 

boyutlarında anlamlı farklılık olmadığını gösterir. Ancak bu değerin normal olması 

eritrositleri ilgilendiren bir hastalığın olmadığı anlamına gelmez. Örneğin aplastik anemide 

hücreler anormal olsa dahi hücre boyutları arasında anlamlı farklılık olmadığı için RDW 

değerleri normal düzeylerde çıkmaktadır. Buna ilaveten pernisyöz aneminin başlangıç 

döneminde yüksek olan RDW düzeyleri, ilerleyen safhalarda tüm hücrelerin MCV’sinin 

yükselmesiyle normal düzeylere geriler(201). 

RDW yüksekliğine neden olan nutrisyonel eksiklikler demir, B12 ve folik asit 

eksiklikleridir. RDW düzeyi hematolojik hastalıklarda tanıya yardımcı olabilir. Örneğin 

dolaşımdaki anizositozun göstergesi olan artmış RDW, demir eksikliği anemisi ile talasemi 

ayırıcı tanısında kullanılabilir. Her iki hastalıktada düşük MCV düzeyleri izlenirken RDW 

düzeyleri talasemide normal aralıkta iken, demir eksikliği anemisinde yükselmiştir. Ancak 

genellikle herhangi bir hastalığa spesifik değildir. Hastalarda RDW yüksekliğinin diğer 

nedenleri arasında hemoglobinopatiler, hemoliz gibi nedenlerle artmış hücre destrüksiyonu ve 

kan transfüzyonu vardır(201). 

 

2.7.Trombosit İndeksi  

2.7.1.Trombositler (PLT) 
 

Trombositler, 2-3µm çaplı oval şekle ve 6-8 femtolitre ortalama hacme sahip kan 

hücreleridir. Periferik kanda sayıları 150-400 bin/mm3’tür(204). Kemik iliğinde bulunan 

megakaryositlerin sitoplazmalarının küçük fragmanlara ayrılması ile oluşurlar (202). 

Megakaryositler üç aşamadan geçerler; prolifere olabilen progenitor hücreler, immatür 

megakaryositler ve postmitotik hücreler. Bu kompleks gelişimsel hiyerarşi, çok çeşitli 

hematopoetik büyüme faktörleri (çeşitli koloni stimule edici faktörler, interlokinler ve 

trombopoetin) tarafından uyarılır (201). 

1 mm3 kanda 20.000-30.000 trombosit değeri kanama eğiliminin sınırları olarak kabul 

edilir. Fakat 5.000-10.000/mm3 gibi değerlerde bile kanama olmayabilir; 100.000/mm3 

değerlerinde kanama olabilir(157,199,200).  

Kanda trombosit sayısının normal değerlerin alt sınırından az olması trombositopeni 

olarak tanımlanır. Septisemi, tifo gibi enfeksiyonlar, X-ışını gibi fizik ajanlara maruz kalma, 

kan hastalıklarında görülür. Esansiyel trombositopeni de tanımlanmıştır. (157,199,200) 
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Kanda trombosit sayısının normal değerlerin üst sınırından fazla olması trombositoz 

olarak tanımlanır. Özellikle femur boynu kırığı gibi kemik kırıklarında, cerrahi girişimlerden 

sonra 7. ve 20. günler arasında akut trombositoz; miyeloproliferatif hastalıklarda, hodgkin 

hastalığında kronik trombositoz görülür(157,199,200).  

Elektron mikroskobik incelemelerde, trombositlerin, üç ana yapısal bölge içerdiği 

gözlenmektedir: 

1) Sol-jel bölgesi (Hyalomer) 

2) Periferik bölge, 

3) Organel bölgesi (Granulomer) 

1) Sol-jel bölgesi (Hyalomer): Bu bölgede mikrotübüller, mikrofilamanlar, yoğun tübüler 

sistem bulunur. Mikrotübul ve mikrofilamanların yer aldığı fibröz elemanlardan oluşan, 

organelden fakir, ancak bir iki granül içeren sol-jel bölgesi, hyaloplazma adını da 

alır(204,205,206). Burada trombositlerin iki kanal sistemi gözlenir. Membran-bağlı kanallar 

sisteminin megakaryositin DMS (Demarkation membrane system)den türemesi olasıdır ve 

doğrudan veya kanalikuler membran sistemi ile yüzeye açılır. Bu kanallara madde alınması 

enerji gerektirir. Yoğun kanal sistemi ise kalsiyum depolanmasında rol oynar(204). 

2) Periferik bölge: Bu bölge, dış kabuk, unit membran ve submembran alanı kapsar. Hücrede 

uyarana yanıt oluşturmak için gerekli kimyasal etkileşimler ve hücre-hücre adezyonu için 

uygun ortamı oluşturur (207,208). Membran proteinlerinin sınıflandırılması poliakrilamid jel 

sisteminde membran proteinlerinin elektroforetik mobilitelerine dayandırılmıştır. Daha 

yüksek molekül ağırlıklı proteinler daha ağır hareket ederler ve bu özelliğe göre trombosit 

membran proteinleri glikoprotein (GP) I, II, III olarak ayrılırlar. Örneğin, GPIb çok yüksek 

molekül ağırlığa sahiptir. Jel sistemi daha ayırıcı hale geldiğinde GPI pozisyonunda birçok 

protein farkedilmiştir ve GPIa, GPIb ve GPIc şeklinde tanımlanmıştır. Membran 

proteinlerinin çoğu non-kovalent kompleksler olarak trombosit yüzeyinde bulunur. Bu 

nedenle GPIb-IX, GPIc-IIa ve GPIIb-IIIa tek membran proteini olarak gözlenir(207,209). 

3) Organel bölgesi: Tüm trombosit organelleri megakaryositlerdeki ana yapılarını korurlar. 

Bunlar arasında en çok α-granüller vardır. Trombosit α- granülleri megakaryositlerdekinden 

daha büyük olabilir. P-Selektin (PADGEM, GMP-140, CD62) ve GP IIb/IIIa hemen hemen 

özel olarak granül membranı üzerinde lokalizedir(204). Birkaç elektron opak granül bulunur 

ve bunlar yoğun cisimcikler olarak isimlendirilir. Adenin nukleotid, serotonin, fosfat, 

kalsiyum iyonu içerir ve hücrenin nonmetabolik havuzunu oluşturur. Granül içerikleri 



48 
 

trombosit aktivasyonu sırasında salınırlar. Diğer hücrelerdeki gibi, glikojen partikülleri ve 

mitokondriler trombosit metabolik aktivitesine hizmet eder. Küçük veziküller lizozomal 

yapılardır (204). 

Dolaşımın normal koşullarında trombositler birbirlerini ve diğer hücreleri etkilemeden 

kan damarları içinde dolaşırlar. Damar duvarı hasarına cevap olarak trombositlerin adeziv 

reaksiyonu başlar. Trombositler uygun uyaranlarla karşılaştıklarında da nonadeziv durumdan 

adeziv duruma hızlıca geçerler. Damar endoteli tabakasının hasarlanması ile çesitli adeziv 

proteinleri içeren endotel altı matriks, çesitli maddeler ve hücrelerle temas eder. Bu proteinler 

ilk olarak trombositlerin endotel altı matrikse tutunmasını destekler. Tutunma, trombosit 

hücre yüzeyi ve matriks arasındaki çoğul ve sıkı ilişkinin oluşmasına ve reaksiyonun 

yayılmasına yol açar. Bu adeziv reaksiyonlarla birlikte trombositler mikroçevrede granül 

sekresyonunu tetikleyen agonistlerle karşılaşır. Sekretuvar yanıtın tetiklenmesi trombositlerde 

depolanmış granül içeriklerinin salınımıyla sonuçlanır. Granüllerin içerdiği maddeler 

dolaşımdaki trombositleri uyarıp yeni adeziv özellik kazanmasına ve agregasyona yol açar. 

Trombosit agregasyonu boyunca, diğer hücrelerde uyarılırlar. Yaralanmış damar duvarında 

etkili tıkaç oluşturulur ve kan kaybı önlenir(210,211) 

Trombositlerin; adezyon, yayılma, sekresyon ve agregasyon şeklindeki seri yanıtları 

trombositlerin hemostatik fonksiyonları için temeldir. Bununla birlikte, aynı olayların 

aterosklerotik plak ve zedelenmiş endotel hücrelerinde oluşması trombositten zengin 

trombüsün oluşumuyla sonuçlanabilir(210). 

Trombosit indeksinde kullanılan parametreler aşağıda belirtilmiştir. Bunlar; 

-MPV (Ortalama Trombosit Hacmi)  

-PLT (Plateletler) 

-PCT (Plateletcrıt) 

-PDW (Trombosit Dağılım Genişliği) parametreleri ölçülür. 

 

2.7.2.Ortalama Trombosit Hacimi (MPV) 
 

Ortalama trombosit hacmi (MPV) kanda trombositlerin ortalama boyutlarının otomatik 

olarak ölçümüyle hesaplanan değerdir. MPV trombosit fonksiyonun bir belirtecidir. 

Trombosite bağımlı hemostatik fonksiyonun belirteci trombosit kitlesidir. Trombosit kitlesi, 

trombosit sayısı ile MPV’e bağlıdır. Aralarındaki ilişki; Trombosit Kitlesi = Trombosit sayısı 

x MPV (Ortalama Platelet Hacmi) olarak tanımlanabilir. Dolayısı ile trombosit sayımı ile 
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trombosit hacmi ters orantılı değişkenlerdir. Anti-trombosit serum verilerek trombositopeni 

oluşturulmuş tavşanlarda, MPV değerlerinde artış olduğu gösterilmiştir. Bir çalışmada 

idiopatik trombositopenik purpuralı hastaların MPV değerlerinin daha yüksek olduğu 

görülmüştür (212). 

MPV’nin normal değeri 6,9-10,8 fL olarak tesbit edilmiştir. Genç erişkinlerde ve 

çocuklarda değer daha yüksektir. Trombosit parametreleri kadın ve erkeklerde sabit olup, 

kadınlarda menstrüel siklusdan etkilenmez. MPV ölçüm değeri; trombosit sayısı, kullanılan 

antikoagülan çeşidi, venöz kan alımı ile ölçüm arasında geçen zaman ve ölçüm metodu gibi 

faktörlere bağlı olarak değişkenlik gösterebilir Trombosit volüm ölçümü için elektiriksel 

impedans (Coulter Hematoloji Analizörü) ve optik dansitometrik ölçüm yöntemleri 

(Technicon) kullanılmaktadır (201). 

 

2.7.3. Trombosit Dağılım Genişliği (PDW)  
 

Trombosit dağılım genişliği, kırmızı hücre dağılım genişliği (RDW) ölçümünün 

trombositlerdeki analoğudur. Yüksek PDW değeri artmış trombosit hacim heterojenitesinin 

göstergesi iken, düşük PDW değeri homojen trombosit popülasyonunun bir göstergesidir. 

Normalde PDW ve MPV arasında doğru orantılı ve lineer bir ilişki mevcuttur. MPV değeri 

arttıkça PDW de artış gösterir. Anormal trombopoez varlığında trombosit heterojenitesinde 

artar, PDW değeri de artış gösterir (201). 

 

2.7.4. Plateletcrit (PCT) 
 

Kan sayım cihazlarında PCT kısaltmasıyla gösterilen plateletcrit kandaki toplam 

trombositlerin kana oranıdır. PCT = Trombosit sayısı x MPV formülü ile hesaplanır. Referans 

değerleri ortalama %0,1-0,3 arasında değişmektedir (201).  

18097 hastanın katıldığı toplum kökenli bir kohort çalışmasında trombosit sayısı, 

MPV, PCT değerleri ile lökosit sayısı arasında anlamlı pozitif ilişki bulunmuş(204). Ancak 

PDW ile lökosit sayısı arasında negatif korelasyon tespit edilmiş. Trombosit sayısı ve PCT 

değerleri aynı zamanda CRP ile pozitif ilişkili bulunmuş. Bu çalışmadaki parametreler 

arasındaki ilişkinin trombosit parametrelerindeki değişimlerin inflamasyonun belirteci olarak 

kullanılabileceğinin bir göstergesi olduğu savunulmuş. Başka bir çalışmada da trombositlerin 

ve trombosit aktivitesini gösteren parametrelerin inflamasyon şiddeti ile ilişkili ipuçları 

verebileceğinden bahsedilmektedir (213). 
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3.GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Hasta ve Kontrol Gruplarının Oluşturulması 
 

Bu çalışmada Mardin Devlet Hastanesi Fizik tedavi ve rehabilitasyon polikliniği ile 

Beyin cerrahi polikliniğine başvurup Servikal Disk Herni tanısı konan hastaların kanları 

çalışıldı. Bu çalışmaya Harran Üniversitesi etik kurulundan onay ve hastalardan 

bilgilendirilmiş onam alındıktan sonra başlandı. Rutin tetkikleri istenen servikal disk herni 

tanılı hastalardan alınan kanlar kullanıldı. Bu kanlar içerisine heparin konulan kuru tüplere 

aktarılarak 3000 rpm’de 10 dk. Santrifüj edildikten sonra plazmaları alınarak ependorf 

tüplerine alındı ve -80 ̊ C de saklandı. Hasta grubu olarak Servikal disk herni tanısı konulan 

20 yaş üstü herhangi bir kronik hastalığı bulunmayan yetişkin kişiler alındı. Bu hastaların 

hepsinden aydınlatılmış onam alınmıştır. Kontrol grubu olarak ise 20 yaş üstü sağlıklı gönüllü 

bireyler dâhil edildi. Bu çalışmaya dâhil edilmeyen hasta grubu ise aşağıdaki gibidir. 

 20 yaştan küçük bireyler, kanda alkol tespit edilen veya alkol alım hikâyesi olan,  

 Son bir ay içinde geçirilmiş aktif somatik ya da psikiyatrik hastalık hikâyesi olan, 

  Halen geçirilmekte olan aktif somatik ya da psikiyatrik hastalık hikâyesi olan,  

 Son 7 gün içinde herhangi bir nedenle ilaç kullanma hikâyesi olan, 

  Uyuşturucu, uyuşturucu ilaç kullanım öyküsü veya bağımlılığı olan, 

  Alkol ve diğer nöro-depresör ilaç almış olanlar, intihar amaçlı yüksekten atlayarak 

multitravma geçiren,  

 Gebe olduğu kesin olan veya gebelik şüphesi olan bayanlar çalışma kapsamı 

dışında tutulmuştur.  

Hasta ve kontrol grubunun eritrosit ve trombosit indekslerinin değerlendirilmesi içinde 

tam kan sonuçları alındı.  Toplamda 42 hasta ve 41 kontrol grubu olmak üzere 83 kişi 

çalışmaya dâhil edilmiştir. Hasta grubunun yaş ortalaması 41± 9,8 kontrol grubunun ise 39 

±10 olarak bulunmuştur. 
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3.2.Kullanılan Araç Gereçler  
 

Bu çalışmada Harran Üniversitesi Biyokimya laboratuvarında bulunan Otoanalizör 

(Abbott Aeroset), Vorteks (DCA-VF-2), Otomatik pipetler (Gilson), Visible spektrofotometre 

(Jenway 6800 UV/VİS), Hassas terazi (Sartorious), Su banyosu (Nüve BM 402), pH metre 

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

 

3.3.Kullanılan Kimyasallar 
 

Bu çalışmada Sodyum klorür (Merck), trizma base (Sigma), trizma HCI (Sigma), 

hidroklorik asit (Merck), o-dianisidine (Sigma), ferroz amonyum sülfat, hidrojen peroksit 

(Merck), sülfürik asit (Merck), gliserol (Merck) ve xylenol orange (Sigma) kimyasalları 

kullanılmıştır. 

 

3.4.Total Antioksidan Seviye (TAS) Ölçümü 
 

Örneklerin total antioksidan seviye (TAS) düzeyi, Rel Assay marka ticari kitler 

kullanılarak ölçülmüştür. Ölçüm yöntemi örnekteki tüm antioksidan moleküllerin renkli 

ABTS* katyonik radikalini redüklemesi sonucu renkli radikalin antioksidan moleküllerin 

toplam konsantrasyonlarıyla orantılı olarak dekolorize olması esasına dayanır. Kalibratör 

olarak E vitamininin suda çözünür bir analoğu olan Trolox kullanılır. Sonuçlar mmol Trolox 

Equivalent/L olarak ifade edildi (214). Dokulardaki TAS sonuçları Trolox Equivalent/L 

olarak ifade edildi. 

 

3.5 Total Oksidatif Stres (TOS) Ölçümü 
 

Örneklerin toplam oksidan status (TOS) düzeyi, Rel Assay marka ticari kitler 

kullanılarak ölçülmüştür. Ölçüm testin çalışma prensibinde ifade edildiği üzere örneklerin 

içerdiği oksidan moleküllerin ferroz iyonu ferrik iyona kümülatif olarak oksitlemesine 

dayanan, kolorimetrik yöntem kullanıldı. Sonuçlar μmol H2O2 Equivalent/ L olarak ifade 

edildi(215). 
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3.6 Oksidatif Stres İndeksi (OSİ) Ölçümü 

Oksidatif Stresin bir göstergesi olarak gösterilen Oksidatif Stres İndeksi (OSI), Toplam 

Oksidan Status/Seviye (TOS) düzeylerinin Toplam Antioksidan Status/Seviye (TAS) 

düzeylerine oranının yüzde derecesi olarak ifade edilir. 

 

3.7. Paraoksanaz Ölçümü 
 

HDL-Kolesterole bağlı lipofilik, hidrofobik yapılı antioksidan bir enzim olan 

paraoksonaz aktivitesi ticari Rel Assay marka kit kullanılarak ölçüldü. Yöntemde paraoksonaz 

enzimi paraoxon (O,O-diethyl-O-pnitrophenylphosphate), substratını hidroliz ederek renkli p-

nitrophenol ürününün oluşmasına yol açar. Oluşan ürünün absorbansı 412 nm de kinetik 

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

 

3.8.Arilesteraz Ölçümü 
 

Antioksidan bir enzim olan paraoksonaz enziminin arilesteraz aktivitesi de ticari Rel 

Assay marka kit kullanılarak ölçüldü. Bu test, örneğin içerdiği enzim tarafından fenilasetat 

substratından enzimatik aktiviteyle açığa çıkarılan fenolün, kolorimetrik olarak ölçülmesi 

esasına dayanır (217). Sonuçlar kU/L olarak ifade edilir. 

 

3.9.Eritrosit ve Trombosit İndeks Ölçümü 
 

Çalışmaya dâhil edilen kişilerin eritrosit (MCV, MCH, MCHC, HGB, RBC, HCT ve 

RDW) ve trombosit (MPV, PLT, PCT, PDW ) indekslerinin hesaplanmasında hastanede 

çalışılan tam kan sonuçları alınmıştır. 
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4.BULGULAR  
 

Çalışmaya 42 hasta 41 sağlıklı kişi dâhil edilmiştir. Çalışma sonuçları SPSS 20.0 

programı kullanılarak değerlendirilmiştir.  

Tablo 3 ‘te görüldüğü gibi çalışma gruplarının fiziksel özelliklerinde istatistiksel 

olarak anlamlı fark yoktu (p >0,05). 

 

Tablo 3: Hasta ve kontrol grubunun fiziksel özellikleri 
 
Özellikler Hasta (n=42) Kontrol ( n=41) p Değeri 

Cinsiyet (E/K) 13/29 10/31 0,54 

Yaş 41,66 ± 9,86 39,43 ± 10,08 0,31 

 

Tablo 4: Eritrosit indeks değerleri 
 
Parametreler Hasta (n=42) Kontrol (n=41) p Değeri 

MCV (fl) 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 arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark yoktu (p> 0,05) .Hasta grubundaki lökosit değeri (WBC)  kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu (p< 0,05). 
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Tablo 5: Trombosit İndeks Değerleri 
 
Parametreler Hasta (n=42) Kontrol (n=41) p Değeri 

PLT (uL) 247,69 ± 54,55 274,32 ± 92,81 0,11 

MPV (fl) 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 değerlerinde 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmazken (p> 0,05), kandaki toplam trombositlerin kana 

oranını gösteren PCT ile trombosit dağılım genişliğini gösteren PDW değerlerinde istatistiksel 

olarak hasta grubunun değerleri kontrol grubuna göre anlamlı derecede daha yüksek bulundu 

(p< 0,05). 

 

Tablo 6: TAS, TOS, OSİ, ARE ve PON1 Değerleri 
 
Parametreler Hasta (n=42) Kontrol (n=41) p Değeri 

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 

OSİ  (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, OSİ ve PON1 değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı 

(p>0,05). TAS, TOS değerlerinde anlamlı fark bulunmayınca bu iki parametrenin birbirine 

oranıyla hesaplanan OSİ değerinde de doğru orantılı olarak anlamlı fark tespit edilmedi. 

Arilesteraz enzimi ise istatistiksel olarak anlamlı derecede hasta grubunda kontrol grubuna 

göre daha düşük bulundu (p< 0,05). 
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ 
 

Servikal disk hernisi, genellikle intervertebral disk (IVD) dejenerasyonu veya travma 

sonucu gelişen, sinir kökü veya omurilik basısı yaparak ağrı veya nörolojik defisite neden 

olabilen ve oldukça sık karşılaşılan bir hastalıktır. Disk dejenerasyonu ise intervertebral diskin 

biyokimyasal, vasküler ve anatomik değişiklikleri ile karakterize, ekstrinsink, intrinsink ve 

genetik faktörlerin rol oynadığı bir süreçtir. Altta yatan fizyopatolojik mekanizmaları tam 

olarak aydınlatılamamış olsa da dejeneratif servikal disk hastalığı omurganın yüklenme ve 

mekanik strese karşı bir anatomik adaptasyon sürecidir ve disk hernisi veya spondiloz gibi 

klinik sendromlarla karakterizedir (2). Reaktif oksijen türleri DNA, protein, karbohidrat, lipit 

gibi önemli makromoleküller ile gelişigüzel reaksiyona girerek fizyolojik sürecin bozulmasına 

neden olan yüksek reaktif moleküllerdir (217). 

 Oksidatif stres, organizmada aktif oksijen ürünlerinin, tampon mekanizması olan 

antioksidanları ve antioksidan enzimlerini aşması ile meydana gelmektedir. Bu durum; aşırı 

reaktif oksijen ürünlerinin üretimi veya antioksidan mekanizmanın eksikliği sonucu 

oluşmaktadır. Bu reaktif oksijen ürünleri toksik özellikleri nedeniyle protein, lipid ve DNA’ya 

zarar vermektedir. Bu durumdan endotel gibi devamlı mitotik aktivite gösteren yapılar da 

etkilenmektedir (218). Oksidatif stres ve oksidatif hasar, özgün kanserler, kardiovasküler 

hastalıklar, nörodejeneratif hastalıklar gibi birçok patofizyolojik sürecin erken evrelerinde 

önemli rol oynar. Oksidatif stres enzimatik, nonenzimatik pek çok antioksidan savunma 

sistemleriyle önlenebilmektedir (219). 

 Kang JD. ve ark.  intervertebral servikal disk hernili hastalarda ön disk cerrahisi 

uygulanan ve travmatik patlama kırıklarında cerrahi uygulanan servikal disk hernili hastaları 

ele almışlar. Hasta ve kontrol grubunda bakılan nitrik oksit, prostoglandin ve interlökin 

serbest radikalleri analizlerinde ön disk cerrahisi uygulanan hastalarda kontrol grubuna göre 

daha yüksek olduğu kanısına varmışlardır(220).  

 Leon Fernandez OS. ve ark. 33 disk hernili hasta üzerinde yaptığı çalışmada bu 

hastaların yüzde yüz bir ağır oksidatif stres gösterdiğini,  Süperoksit Dismutaz aktivite, 

toplam hidro peroksit, gelişmiş oksidasyon protein ürünleri, fructolysine içeriği ve 

malondialdehit değerlerinde önemli değişiklikler gözlemlemişlerdir. Bu hastaların Ozon 
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oksidatif sonrasında hücresel redoks dengesi hem de her iki disk hernisinde ağrıda bir azalma 

tespit etmiştir. Ayrıca Oksidatif protein hasar belirtileri ve ağrı arasında bir ilişki olduğunu 

öne sürmüşlerdir (221). 

 Alexandre A, ve ark yaptığı servikal disk herni hastalarında ortaya çıkan diskin 

büzülme ve radiküler işlevini sağlayan yeni perkütan yöntemlerin ilgi kazandığını ve disk 

Herni tedavilerinde açık cerrahi yaklaşımlarının kullanımının azaldığını vurgulamışlardır. 

Ayrıca radiküler ağrının çoğunlukla biyokimyasal mekanizmalardan kaynaklı olduğu kanısına 

varmışlardır. Farklı alanlarda şaşırtıcı ozon yönteminin, oksidatif stres, aşırı kronik oksidatif 

hasar nedeniyle kalıcı bir dengesizliğini ortadan kaldırdığını, servikal disk patolojisi, oksijen-

ozon gazı karışımı etkileri hem ağrı hemde radiküler disfonksiyonda etkileyici olduğunu 

vurgulamışlardır(222). 

Li Z, ve ark yaptığı lomber intervertebral disk hastaları ile servikal spondilopaty tanılı 

iki grup hastayı iki kontrol grubuyla kıyaslamışlardır. Bu iki grup hasta ve kontrol grubunda 

kanda superoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT)  antioksidanlarının hasta grubunda daha 

düşük kontrol grubunda ise daha yüksek olduğunu tespit etmişlerdir. Serbest radikallerin ise 

hasta grubunda yüksek kontrol grubunda daha düşük düzeyde olduğunu öne sürmüşlerdir. 

Hasta grubuna kaya terapisi uygulayıp değerlere tekrar bakıldığında bu antioksidan 

düzeylerinde bir artış gözlemlendiğini fark etmişlerdir(223).  

Podichetty VK, nın yaşlanmanın intervertebral disk inflamatuvarındaki rolü adlı 

çalışmasında son zamanlardaki araştırmalar sonucunda disk anormalliklerinde nitrik oksit gibi 

serbest radikallerin rol oynadığına değinmiştir(224). 

Tamada T, ve ark lumbosakral radikülopatinin patofizyolojisinde sinir kökü iltihabının 

önem taşıdığını ve bazı serbest radikallerin inflamatuvar sürecinde etkili olduğunu 

söylemiştir. 31 radikülopatinin neden olduğu lumbosakral hernili hastanın beyin omurilik 

sıvısını inceleyip hernili hastalarda kontrol grubuna göre süperoksit dismutazın (SOD) 

azaldığını tespit etmişlerdir. Ayrıca serebrospinal sıvı içerisindeki SOD’un sinir kökü 

iltihabına karşı koruma özelliğinin olabileceğini düşünmüşlerdir(225).   

Denda H. ve ark yaptığı servikal ve lomber disk hernili hastaların beyin omurilik 

sıvılarında nitrik oksit düzeylerine baktığı çalışmaya 257 hastayı dâhil etmişlerdir. Çalışmada 

servikal myelopatili hastalar (CCM), lomber kanal darlığı olan hastalar (LCS), servikal disk 

hernili hastalar (CDH) ve lumbal disk hernili hastalar (LDH) ele alınmıştır. Çalışmanın 

sonucunda NO düzeyi CCM ve LCS gruplarında LDH ve CDH gruplarına göre anlamlı 
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derecede yüksek çıktığını ve NO düzeyinin CCM ve LCS grubunun ameliyat sonrası iyileşme 

sürecinde önemli derecede ilişkili olduğunu ileri sürmüşlerdir(227). 

Yumite Y. ve ark kronik spinal hastalıklarda omurilik sıvısındaki nitrik oksit 

düzeylerine bakmışlardır. Bu çalışmaya 76 erkek 57 kadın olmak üzere 133 hasta ve bu 

hastaların yaşları 15-92 arasında değişen ortalama yaşın 63 olduğu kişiler dâhil edilmiş olup 

bu hastalardan beyin omurilik sıvı örnekleri alınmıştır. Bu grup omurga hastalıkları servikal 

miyelopati ve radikülopati (servikal hastalık grubu), sarı bağ ossifikasyonu (göğüs hastalık 

grubu) ve lomber disk hernisi, lomber kanal darlığı ve lomber spondilolistezis (bel hastalık 

grubu) hastalarından oluşturulmuştur. Çalışmada BOS‘taki NO düzeyi bu hastalık gruplarında 

anlamlı derecede ilişkili bulunmuştur. Bu çalışmanın sonucunda spinal hastalık gruplarında 

beyin omurilik sıvısında bir serbest radikal olan nitrik oksit düzeyinin yükseldiğini ve bu 

hastalıkların tanısının konmasında BOS’ ta NO düzeyine bakılmasının önemli bir parametre 

olabileceğini savunmuşlardır(228).  

Furusawa N. ve ark anulus fibrosus ve kıkırdak uç plağının dejenere olması ile 

meydana gelen 31 hernili hastayı değerlendirmiştir. Bu hasta grubunda immuno histokimyasal 

çalışmalar sonucunda MMP-3 ( matriks metaloproteinaz) için pozitif hücreler servikal disk 

hernisinde İNOS ( indüklenebilir NO sentetaz ) tespit etmişlerdir. Taze kadavra disk örnekleri 

ile servikal disk herni örnekleri karşılaştırıldığında ise CDH hastalarında NO düzeyinin daha 

yüksek olduğunu savunmuşlardır. Ayrıca bu hasta grubundaki 20 hernili hastanın 13’ünde ise 

yeni kan damarları oluşumunun olduğunu ileri sürmüşlerdir. Bu durumu da Von Willebrand 

antikor testi ile tespit etmişlerdir(229). 

Kang JD. ve ark yaptığı başka bir çalışmanın sonucunda ise hernisi olan hastaların 

normal kişilere göre interlökin 1 beta ve buna yanıt olarak matrik metaloproteinaz, NO, 

interlökin-6 ve prostoglandin E2 üretiminin artığını savunmuşlardır. İnterlökin-1 enziminin 

ise NO üretimini engellediğini, interlökin-6 enziminin ise NO üretimini büyük ölçüde 

arttırdığını ileri sürmüşlerdir(230).  

Yapılan literatür araştırmalarında bazı disk hernilerinde oksidatif hasar gözlemlenirken 

bazılarında gözlemlenmemiştir. Çalışma sonuçlarının birçoğunda bizim çalışmamızda olduğu 

gibi antioksidan düzeylerinde anlamlı derecede bir düşüş tespit edilmiş veya herhangi bir 

değişiklik olmadığı sonuçlarına varılmıştır. Yapılan literatür taramalarında intervertebral disk 

hastalıklarında kan değerleri, trombosit, eritrosit değerleri hakkında bize fikir verecek pek bir 

kaynak bulunamadığından bu durum bize bununla ilgili kesin sonuçlara ve kanılara varmak 
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için çalışmaların arttırılması gerekliliğini ortaya koymuştur. Kang JD. ve arkadaşlarının 

yaptığı ve yeni kan damarları oluşumunun varlığı disk hernilerinde kan değerlerinde bir artış 

olma ihtimalini düşündürüyor. Çalışmamızda bu çalışmaya paralel olarak bazı trombosit 

değerleri ile lökosit düzeylerinde bir artış tespit edilmiştir. Bizde bu çalışmamızda servikal 

disk hernili hastalarda oksidatif stres, antioksidanlar, paraoksanaz, arilesteraz, trombosit ve 

eritrosit indekslerini araştırdık. Özgün bir çalışma olup bu çalışmamızda hasta grubunu 

sağlıklı kontrol grubuyla karşılaştırınca oksidatif stres ve antioksidan düzeylerinde 

istatistiksel olarak bir anlam bulunmamıştır.  

Antioksidan bir enzim olan paraoksanazda değişiklik olmazken, aynı şekilde 

antioksidan bir diğer enzim arilesteraz düzeyinde kontrol grubuna göre anlamlı bir düşüş 

görülmüştür. Bu durum yapılan diğer çalışmalara paralel olarak disk anormalliklerinde 

antioksidan düzeylerinde azalma olabileceğini gösteriyor. Eritrosit indekslerinde (MCV, 

MCH, MCHC, RDW, HGB, HCT, RDW ) herhangi bir değişiklik saptanmamıştır. Bu durum 

disk anormallikleri veya hernilerinde eritrositlerde herhangi bir değişiklik olmadığını 

gösteriyor. Hasta grubunun lökosit (WBC) düzeyinde ise kontrol grubuna göre anlamlı derece 

de istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur.  Trombosit indekslerinde ise 

(PLT, MPV, PCT, PDW) PLT ve MPV de anlamlı bir değişiklik olmazken PCT ve PDW 

düzeylerinde kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek çıkmıştır. Yapılan bazı 

çalışmalarda inflamasyon durumlarında trombosit indekslerinde artma olabileceği ve 

inflamasyon belirteci olarak trombosit indekslerine de bakılabileceği düşünülmüştür.  

İntervertebral disk dejeneresyonunun sonucu olarak disk hernisi veya spondiloz da 

görülebilir. Spondiloz vücudun diğer yerlerinde beliren osteoartrite benzer bir durumdur(226).  

Bir inflamatuvar durumu söz konusu olabilme ihtimali düşünülürse bazı trombosit indeks 

düzeylerinde artışın olabileceği ihtimali yüksek olabilir. Çünkü enfeksiyon durumlarında 

lökositlere paralel olarak PCT düzeyinde de artış olabileceğini gösteren çalışmalar 

mevcuttur(213). Bunun aksi olan enfeksiyon durumunda lökositle PDW arasında da negatif 

korelasyon bulunmuş(204). Başka bir çalışmada da trombositlerin ve trombosit aktivitesini 

gösteren parametrelerin inflamasyon şiddeti ile ilişkili ipuçları verebileceğinden 

bahsedilmektedir(213).Yapılan bu çalışmalara paralel olarak bizim çalışma sonucunda da 

trombosit indeksleri ile lökositlerde artış olduğu tespit edilmiştir. 

Sonuç olarak yaptığımız bu çalışmada TAS, TOS, OSI ve PON1 düzeylerinde 

farklılıklar tespit edilmemiştir. Aynı şekilde eritrosit indekslerinde de anlamlı değişiklikler 
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söz konusu değildir. Arilesterazın düşük ve WBC, PDW ile PCT nin yüksek çıkması bizi 

tanıya götürmede yararlı olabilir. Yapılan çalışmalara paralel olarak bu çalışmada da WBC ve 

trombosit indekslerinde artış olabileceğini göstermektedir. Yapılan birçok çalışmada hasta 

kişilerin yaş ortalaması oldukça yüksek hesaplanmıştır.  

Çalışmaların çoğunda yaşla doğru orantılı olarak serbest radikallerin arttığı yönünde 

olduğundan bu çalışmalara nazaran bizim çalışmamızda sonucun anlamsız çıkmasının bir 

nedeni de yaş ortalaması ile ilişkilendirilebilir. Çünkü bizim çalışmamızdaki yaş ortalaması 

ileri yaş değil orta yaş olarak hesaplanmıştır. Yapılan diğer çalışmalarda olduğu gibi bu 

çalışmada da yaş ortalaması daha yüksek tutulmuş olsaydı anlamlı derecede farklılıklar 

olabilirdi düşüncesindeyiz. Hasta sayısının daha fazla alınması ile özellikle oksidan ve 

antioksidan değerlerde daha farklı sonuçlar elde edebilirdik.  

Yine yapılan birçok çalışmada ister serbest radikaller olsun ister antioksidanlar olsun 

bu parametrelerin hepsine tek tek bakılmıştır. Yani nitrik oksit veya süperoksit dismutaz, 

katalaz vb. parametreler çalışılmıştır. Biz ise bu çalışmamızda bunların genel parametreleri 

olan TAS, TOS, OSİ’yi çalıştık. Diğer çalışmalardan farklı sonuçlar elde etmemizin bir diğer 

nedeni de bu olabilir. Aslında hastalık durumlarında serbest radikaller veya antioksidan 

düzeylerine bakılmak istendiğinde bunların genel parametreleri olan TAS, TOS, OSİ ‘ye 

bakılması daha doğru sonuçlar elde edilmesini sağlayabilir.  Servikal disk hernili hastalar için 

şunu diyebiliriz ki arilesteraz dışında serbest radikaller ve diğer antioksidan düzeylerinde 

herhangi bir değişiklik olmayabiliyor. Kan parametrelerinden ise bazı trombosit indeksleri ve 

lökositler de artma söz konusu olabiliyor.  

Son olarak; bunun tam olarak belirlenebilmesi için servikal disk hernili kişilerde tam 

kan parametreleri ile TAS, TOS, OSİ, paraoksanaz ve arilesteraz enzim ölçümleri ile ilgili 

daha fazla çalışma yapılması gerektiği düşüncesindeyiz.     
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