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ABSTRACT

Cervical spine degenerations are pathological processes that occur as a natural consequence of aging. Intervertebral disc tissue, 
uncinate joints, facet joints and ligament structures are the structures most affected by this degenerative process. Advanced age, 
environmental factors, genetic characteristics, staying in the same posture for a long time and some professions may aggravate 
degeneration. Cervical degenerative processes include degenerative cervical disc herniation, cervical spondylosis, and osteophyte 
on uncinate joint. These degenerative pathologies cause a decrease in both the cervical spinal canal and intervertebral foramen 
diameter, and thus neck pain due to neurovascular compression, limitation of movement, and radiculopathy and myelopathy may be 
observed. The pathophysiology, histopathology and anatomy of the cervical spinal region, and especially the pharmacomolecular 
signal pathways of cervical spinal degenerative processes should be known to make a timely diagnosis and opt for an appropriate 
management method. Another issue that is at least as important as these is that it should be kept in mind that the planning and 
management of the treatment of this patient group should be multidisciplinary, and especially by pharmacologists.
KEYWORDS: Degenerative disc herniation, Pharmacomolecular signaling pathways, Physiopathology, Cervical spinal degeneration, 
Cervical spondylosis

ÖZ

Servikal spinal dejenerasyon, yaşlanmanın doğal bir sonucu olarak ortaya çıkan patolojik süreçlerdir. İntervertebral disk dokusu (İVD), 
unsinat eklemler, faset eklemler ve ligamentöz yapılar bu dejeneratif süreçten en çok etkilenen yapılardır. İleri yaş, çevresel faktörler, 
genetik özellikler, uzun süre aynı postürde kalma ve bazı meslekler ortaya çıkan dejeneratif sürece katkı sağlamaktadır. Servikal 
dejeneratif süreçler, dejeneratif servikal disk hernisi, servikal spondiloz ve unsinat eklem osteofiti şeklinde karşımıza çıkmaktadır. Tüm 
bu dejeneratif patolojilerin sonucu olarak gerek servikal spinal kanal gerekse intervertebral foramen çapında azalmaya bağlı olarak 
nörovasküler kompresyona bağlı boyun ağrısı, hareket kısıtlılığı, radikülopati ve myelopati bulguları ortaya çıkabilmektedir. Servikal 
spinal dejeneratif süreçlerin farmakomoleküler sinyal yolakları başta olmak üzere, patofizyolojisinin, histopatolojisinin ve servikal 
spinal bölge anatomisinin ayrıntılı olarak bilinmesi ve değerlendirilebilmesi, olguların tanı, takip ve tedavisinde önem arz etmektedir. 
En az bunlar kadar önemli olan diğer bir konu ise bu hasta grubunun tedavisinin planlanmasının ve yönetiminin farmakologlar başta 
olmak üzere multidisipliner olması gerektiği akılda tutulmalıdır. 
ANAHTAR SÖZCÜKLER: Dejeneratif disk herniasyonu, Farmakomoleküler sinyal yolakları, Fizyopatoloji, Servikal spinal 
dejenerasyon, Servikal spondiloz
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█   GİRİŞ

Servikal spinal dejenerasyon, yaşlanmanın doğal bir par-
çası olarak, hayatın ikinci dekatından itibaren başlayan 
patolojik süreçtir (22). Özellikle ortalama yaşam süresinin 

artışı, yaşam tarzındaki değişimler ve çevresel faktörlerin etki-
sine bağlı olarak, servikal spinal dejeneratif hastalık insidansı 
günümüzde artmış durumdadır (20). Normal servikal spinal 
bölgenin anatomisinin, kinematiğinin ve biyomekaniğinin bilin-
mesi, anılan farmakodejeneratif sinyal yolaklarına ait süreçlerin 
anlaşılması için önem arz etmektedir.

Servikal omurga, başın oryantasyonunu ve üç planda hareketi 
sağlayan anatomik yapı olup tüm spinal segmentler içerinde 
en hareketli lokalizasyondur. Servikal spinal yapının, biyome-
kaniğini ve hareket açıklığını, bu bölgenin osseöz anatomisi, 
intervertebral disk dokusu (İVD) ve vertebralar arasındaki eklem 
yapıları meydana getirmektedir. Servikal spinal vertebralar, 
oksiput, atlas ve aksisin meydana getirdiği üst servikal bölge 
ve servikal 3 (C3) ile C 7 vertebranın oluşturduğu alt servikal 
bölge olmak üzere iki kısma ayrılmaktadır. Servikal omurganın 
görevi, spinal kolon üzerine etkiyen vektörel kuvvetleri iletmek, 
hareketi sağlamak ve nöral dokuyu korumaktır (5).

Servikal spinal dejeneratif değişikler sonrasında, servikal 
omurga normal fonksiyonunu kaybetmeye başlar. Bu patolojik 
süreç, ilerleyici biyomekanik stres ve omurganın aşırı zorlan-
ması sonucu ortaya çıkmaktadır. Omurlar üzerine etkiyen aşırı 
vektörel kuvvetler sonucunda, ilk olarak İVD’de dejeneratif 
değişikler ortaya çıkmaktadır. İVD dejenerasyonu (İVDD)’na 
bağlı segmental instabilite meydana gelmekte, sonrasında bu 
dejeneratif süreçten unsinat eklemler, faset eklemler ve liga-
mentöz yapılar da etkilenmektedir (8).

Bu araştırmada; güncel nöroşirürji pratiğinde sıklıkla karşıla-
şılan servikal dejeneratif hastalıklarda, servikal omurganın en 
çok etkilenen anatomik lokalizasyonları olan İVD’nin ve unci-
nat eklem ile faset eklem yapılardaki dejeneratif süreçlerin, 
fizyopatolojik değişimlerinin derlenmesi amaçlandı. 

█   SERVİKAL İNTERVERTEBRAL DİSK 
DEJENERASYONU

Servikal omurgada, özellikle yaşlanma sürecinin bir sonucu 
olarak dejeneratif değişiklikler ortaya çıkmaktadır. C2 ile C7 
vertebra gövdeleri arasında yer alan İVD, bu dejeneratif süreç-
ten ilk ve en fazla etkilenen bölümlerdir (21). İVD, “symphysis” 
grubu eklemler olup, komşu omurları birbirine bağlayan, ser-
vikal omurganın hareketlerine katkı sağlayan, omurga üzerine 
gelen aşırı vektörel kuvvetleri absorbe eden, temel de üç 
kısımdan meydana gelen kartilojinöz yapılardır (7). İVD, sant-
ralde jelatinöz yapıdaki nükleus pulposus (NP), onu çepeçevre 
saran fibröz yapıdaki annulus fibrozus (AF) ve NP ile komşu 
vertebra cisminin trabeküler kemiği arasında yer alan hiyalin 
kıkırdaktan oluşmaktadır. 

Yaşamın ilk aylarında, kartilaj plakta yer alan vasküler yapılar, 
yaklaşık dokuzuncu aydan itibaren başlayarak, üçüncü deka-
dın sonunda tamamen kollabe olmaktadır. Sonrasında İVD’nun 
beslenmesi difüzyon yolu ile komşu vertebra cisminden hiyalin 
son plaklardaki porlar aracılığı ile gerçekleşmektedir (7).

AF, büyük çoğunluğu tip I kolajen olmak üzere, II ve III, prote-
oglikan, glikoprotein, elastik fibriller ve ekstrasellüler matriks 
(ESM) sentezini gerçekleştiren yapılardan meydana gelmekte-
dir (24). Kolajen fibriller, eşşiz bir şekilde lameller bir tarzda, 
belirli açılarla dizilim göstermekte olup oldukça güçlü bir 
yapıdadır. Su oranı NP’ye nazaran daha az olan AF dokusu, 
NP’yi İVD yapısının santralinde tutarak, onu çepeçevre saran 
ve güçlü bir mimariye sahiptir. NP, İVD’nin santralinde yer alan, 
su, proteoglikan, elastin ve tip II kolajen içeren, avasküler, 
anöronal yapıda, omurgaya yönelen ve vektörel kuvvetlere 
karşı şok absorban özelliği olan yapıdadır (23).

Özellikle ilerleyen yaş ile birlikte, İVD’nin, komşu vertebra 
korpusundan difüzyon yolu ile beslenmesine bağlı olarak, 
hayatın üçüncü dekadından sonra dejeneratif değişikler ortaya 
çıkmaktadır. İleri yaş, çevresel faktörler, genetik özellikler, akıllı 
telefon kullanımı ve başın uzun sürelerde fleksiyon postüründe 
kalmasının, servikal İVD’de, dejeneratif süreçlerin gelişime 
katkı sağladığı ileri sürülmektedir (10).

Tüm bunlara ek olarak, bazı mesleklerin, temas gerektiren 
sporların, sigara ve alkol tüketiminin, aterosklerozun, yüksek 
vücut kitle indeksinin de servikal İVDD için predispozan fak-
törler olduğu ileri sürülmüştür. Ancak, özellikle sigara-alkol 
kullanımın, temas gerektiren sporların ve obezitenin, bu gibi 
dejeneratif süreçler üzerine etkisinin olmadığını ileri süren 
çalışmaya da literatürde rastlanmaktadır (2).

Ayrıca, literatürde pregabalin, asetil-amino-fenol grubu far-
masötikler dahil birçok farmakolojik ya da farmakobiyolojik 
ajanların da İVD’de dejeneratif süreçlere katkıda bulunduğuna 
dair raporlar mevcuttur (12,13).

Servikal sagittal parametler ile servikal İVDD ilişkisinin ince-
lendiği bir araştırmada, T1 slop açısı ile torasik giriş açısının, 
servikal disk dejenerasyonu ile ilişkili olabileceği vurgulanmış 
ve boyun tilti ile C2-7 sagittal vertikal aksın, normal popülas-
yonda, dejenere gruba göre azaldığı ileri sürülmüştür (28). 

İVDD’de ilk fizyolojik değişikler tipik olarak NP’de meydana 
gelmekte, takibinde AF’de ilerleyici dejenerasyon ortaya 
çıkmaktadır. Özellikle bu dejeneratif süreçte sıvı içeriğini kay-
beden disk dokusunun direnci ve esnekliği kaybolmakta, AF’ 
da ilerleyici dejenerasyona ikincil olarak kompakt ve sağlam 
dokuda fissürler ortaya çıkmaktadır.  

Dejeneratif sürecin sonucu olarak disk yükseklikleri azalmakta 
ve servikal fizyolojik dizilimin bozulmasına bağlı olarak unsi-
nat eklemlere ve başta faset eklemler olmak üzere posterior 
servikal yapılar üzerindeki stres artmaktadır. Sürecin ilerlemesi 
ile birlikte faset eklemler ve unsinat eklemler gibi omurgadaki 
farklı anatomik yapılar da dejeneraif süreçten etkilenmeye 
başlamaktadır. Servikal omurgadaki bu dejeneratif süreçler üç 
kısmakta ayrılmakta olup bunlar; disfonksiyon, instabilite ve 
stabilizasyon evreleridir. Disfonksiyon evresinde AF’de fissür 
hatları ortaya çıkmakta ve faset eklem synoviti görülmektedir, 
instabilite evresinde; NP yapısı hücresel düzeyde hasar gör-
meye başlamakta ve faset eklem dejenerasyonu görülmekte 
olup takip eden stabilizasyon evresinde ise hipertrofiye faset 
eklem yapıları ve ankiloze servikal omurga yapısı ortaya çık-
maktadır (8).
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İVD’de ortaya çıkan dejeneratif değişiklere bağlı olarak, NP’nin 
dejenere AF dokusu içerisindeki fissürler boyunca herniasyo-
nu görülmektedir. Progresif dejeneratif sürece diğer anatomik 
yapıların katılması ile birlikte segmental instabilite ortaya çık-
makta ve bunun sonucu olarak da servikal omurgada hareket 
kısıtlılığına ve boyunda sertliğe neden olduğu bildirilmiştir (25). 

Disk dejenerasyonu sürecinde hücresel düzeyde ortaya çıkan 
değişimler incelendiğinde, NP’de erken evrede ESM yapısında 
bozulma, tip II kolajen denatürasyonu ve proteoglikan kaybı 
dikkat çekicidir. Yine dejenere disk dokusunda ortaya çıkan 
agregan ve glikozaminoglikan kaybına bağlı olarak da hücre-
sel metabolizmada bozulma ve dejeneratif süreçte progresyon 
meydana gelmektedir (27).

İVDD’deki en önemli biyokimyasal değişiklik ESM kaybıdır. Bu 
kayıp birincil olarak proteoglikan ve tip II kollajen ile ilgili olup, 
ESM üretiminde azalma ve hücresel fenotipteki değişim asıl 
sorunu teşkil eder. Matriks metaloproteinaz (MMP)’lar ve bun-
ların inhibitörleri, ESM’in önemli düzenleyicileridir. Dejeneratif 
disk dokularında MMP ekspresyon ve aktivitelerinde değişim-
ler saptanmış olup, tümör nekroz faktör alfa (TNF-α), interlökin 
(IL)-1, IL-8 gibi sitokinlerin dejenere dokudaki seviyeleri ile 
MMP ekspresyonu arasında ilişki olduğu vurgulanmıştır (1). 

Özellikle son plaklarda yerleşmiş olan ve diskin beslenmesin-
de sorumlu porların gerek geçirgenliğinin gerekse ossifikasyo-
nuna bağlı obliterasyonun disk dejenerasyonu ile ilişkili olduğu 
saptanmıştır. Ortaya çıkan bu beslenme bozukluğu sonucun-
da gerek NP gerek AF gerekse bu dokuları çevreleyen ESM 
yapısında fizyopatolojik değişiklikler ortaya çıkmaktadır. Bu 
değişimlere ikincil olarak hücrelerin proliferasyonları, apopito-
zu enflamasyonu ve yaşlanma gibi birçok farmakomoleküler 
sinyal mekanizmasında aksaklıklar meydana gelebilir (22). 
Glikozaminoglikan zincirli çekirdek proteinlerinin salgılanma-
sındaki azalma, hücrelerin anabolik reaksiyonları azalma ve 
transkripsiyon proteinlerin baskılanması neticesinde IVD hid-
rasyonu azalır ve diskin diskin yük taşıma kapasitesi ve yapısal 
özellikleri olumsuz yönde değişir (22).

Disk yüksekliğindeki kayıp, instabiliteye, faset eklem deje-
nerasyonuna ve posterior ligamentöz yapılarda hipertrofiye 
neden olur. Enflamasyon ve segmental hipermobilite İVD’nin 
komşu vertebra gövdelerine tutunduğu bölgelere sindezmofit-
lere, unkovertebral eklemlerde ve fasetlerde osteofit oluşumu-
na neden olur (22).

İVDD için önemli risk faktörlerinden biri olan yaşlanma, hücre 
replikasyonu ve replikatif yaşlanmanın zamana bağlı birikimini 
gösterir. Ex-vivo çalışmalar, insan NP hücrelerinin telomer 
uzunluğunu kısalttığını ve genişletilmiş kültürlerden sonra hem 
p53-p21-RB hem de p16INK4a-RB’yi aktive ettiğini göstermiş-
tir. Beklendiği gibi, yaşlı hastalardan izole edilen NP hücreleri 
daha kısa bir ömre sahiptir ve genç hücrelerden çok daha hızlı 
yaşlanır. Bu bulguları destekleyerek, in-vivo gözlemlerde telo-
mer uzunluğunun yaşa bağlı kısalması da kanıtlanmıştır. Çoğu 
çalışmada donörün yaşı ile yaşlanma birikimi arasında anlamlı 
bir ilişki tespit edilmemiştir. Tutarlı bir şekilde, p16INK4a ve 
caveolin-1 gibi stres kaynaklı erken yaşlanma belirteçleri de 
yaşa bağlı artış göstermemiş olup İVDD ile ilişkisine yönelik 
daha fazla araştırma yapılmasına gerek duyulmaktadır (29).

Ayrıca literatür incelendiğinde, İVDD ile ilişkili olabilecek genler 
tanımlanmış durumdadır. Vitamin D reseptörü, Taq 1 ve Fok 
1 allel polimorfizmleri, agregan-1 geni, MMP-3 geni, kolajen 
9-2/-3 ve kolajen-1 genlerinin İVDD ile ilişkili olabileceği ileri 
sürülmüştür (6). 

Servikal İVDD ve sonrasında eklenen unsinat eklem, faset 
eklemler ve ligamentöz yapıların dejeneratif süreçleri, özellikle 
ileri yaş grubu popülasyonda sıklıkla görülmekte olup, en sık 
üç şekilde ortaya çıkmaktadır. Bunlar; servikal dejeneratif disk 
hernileri, servikal spondiloz ve unsinat eklem dejenerasyonu 
ve ossifikasyonu şeklindedir. 

█   SERVİKAL DEJENERATİF DİSK HERNİASYONU
Servikal disk herniasyonları, ya mekanik bir yüklenme veya 
travma sonrasında NP’nin AF’den dokusunu penetre ederek 
spinal kanala yer değiştirmesi şeklinde ortaya çıkmakta ya da 
servikal İVDD’ye sekonder olarak meydana gelmektedir (7).

İlerleyen yaş ile birlikte, İVD’de ortaya çıkan dejeneratif süreç-
ler, disk dehidratasyonu ve degredasyonuna bağlı olarak, AF 
dokusunda çatlaklar ve fissür hatları meydana gelir. Böylece 
disk yüksekliğinde azalma ile birlikte NP, dejenere ve hasarlı 
AF lifleri boyunca hernie olabilir (26).

Akut mekanik yüklenmelere bağlı gelişen yumuşak servikal 
disk herniasyonlarının aksine, dejeneratif disk herniasyonları 
kalsifikasyon, komşu end-plate ossifikasyonu ile birlikte sert 
disk herniasyonları şeklinde olup spondiloz şeklinde görülmek-
tedir. Ayrıca vertebra ön-arka kenarlarında osteofit formasyon-
ları, ligament hipertrofileri, eklem artritleri ve hipertrofileri de 
dejeneratif disk herniasyonlarına eşlik etmektedir (18).

Servikal dejeneratif disk hastalığı artan yaş ile birlikte sıklığı 
artmakta olup, beşinci dekattan sonra ve genellikle C5-C6 
disk mesafesinde rastlanmaktadır. Servikal dejenerasyonla 
ilişkili semptomlar genel popülasyonun yaklaşık %5’i kada-
rında ve herhangi bir zaman diliminde de görülmekle birlikte, 
aksiyel boyun ağrısından, servikal radikülopati ve spondilotik 
miyelopatiye uzanan geniş bir yelpaze ortaya çıkabilmektedir 
(22). Herniye disk dokusu, sinir köküne veya spinal korda 
mekanik bası ve kimyasal etki yaparak radikülopati, myelopati 
ve radikülomyelopatiye neden olabilmektedir (22).  

Dejeneratif disk herniasyonu sinir köküne mekanik bası yanın-
da, herniye disk hücreleri tarafından sekrete edilen prostog-
landin E2, tromboksan, fosfolipaz A2, TNF-α, IL’ler ve MMP’ler 
gibi enflamasyonla ilişkili katabolik kaskad molekülleri, nöral 
doku ve kök üzerine hücresel düzeyde kimyasal etkilere neden 
olarak klinik bulgulara neden olabilmektedir (27).

█   SERVİKAL SPONDİLOZ
Servikal spondiloz, ilerleyen yaş ile birlikte ortaya çıkan, inter-
vertebral disk dejenerasyonu ilişkili, doğal bir hastalık süreci 
olup, özellikle orta ve ileri yaş grubunda engelliliğe, artan sağ-
lık maliyetlerine neden olan patolojilerdir. Servikal spondiloz 
terimi, İVD’i, Unkovertebral eklemler (UE, Luschka) eklemi, 
faset eklemler, ligametöz yapılar ve laminaları etkileyen ilerle-
yici dejeneratif bir sürecin sonucu olarak ortaya çıkmakta ve 
tüm spinal elementleri etkilemektedir (3).
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Unkovertebral eklem kapsülü, İVD’nin periferik kısmı ile ilişki 
hâlinde olup, son plakların posterolateralinde bilateral yerle-
şimlidir. İVD ile ilişkisi, AF’nin periferik kısmında yer alan fis-
sürler aracılığı ile olmaktadır. Dolayısı ile İVDD, AF’nin periferik 
lameller yapılarından başlayarak, unkovertebral eklemlerden 
orta hatta doğru ilerleme eğilimindedir (4).

İVDD sonrasında servikal biyomekanikte bozulmaya, kartilaj 
son plaklarda ve UE’de dejeneratif süreçlerin indüklenmesi-
ne neden olmaktadır. UE’de meydana gelen bu dejeneratif 
süreçler sonrasında, bu eklemlerde ossifikasyon ve osteofit 
formasyonu ortaya çıkabilmektedir. Oluşan ossifikasyon pos-
terolaterale doğru ilerleme eğiliminde olup, bu bölgede yer 
alan vertebral foramenin ventral lateral bölgesini daraltarak 
foraminal stenoza, nöral kök basısına neden olmakta ve klinik 
bulgular ortaya çıkabilmekte ve servikal radikülopatinin en sık 
nedenlerinden birisi olarak nöroşirürji pratiğinde sıklıkla görü-
lebilmektedir (16).

█   SONUÇ
Servikal spinal dejenerasyon, yaşlanmanın doğal bir sonucu 
olarak ortaya çıkan patolojik süreçlerdir. Özellikle orta ileri yaş 
popülasyonda dejeneratif sürecin progresyonuna bağlı olarak, 
nörovasküler dokuların kompresyonuna ikincil olarak klinik 
bulgular ortaya çıkmaktadır. Servikal spinal dejeneratif süreç-
lerin patofizyolojisinin, histopatolojisinin ve servikal spinal 
bölge anatomisinin ayrıntılı olarak bilinmesi ve değerlendirile-
bilmesi, olguların tanı, takip ve tedavisinde önem arz etmek-
tedir. Otofaji ve oksidatif stresin İVDD’yi indükleyeceğinin 
farkında olunması gerekmektedir. Farmakorejeneratif sinyal 
yolaklarında anabolik ve/veya katabolik genleri hedefleyerek 
manipüle etmek sureti ile yakın gelecekte İVDD için çekici bir 
tedavi stratejisi hâline gelinebilir. Bu hasta grubunun tedavisi-
nin, başta farmakologlar olmak üzere multidisipliner gerektiği 
akılda tutulmalıdır. 
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