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ÖZ

Toplumun büyük çoğunluğu yaşamlarının bir döneminde bel ağrısından muzdarip olmakta ve bunların bazıları kronik hastalık şekline 
dönüşmektedir. Bel ağrısı çok faktörlü bir durum olmasına rağmen intervertebral diskin dejenerasyonu ile güçlü ilişkisi vardır. 
İntervertebral disk dejenerasyonu; ekstraselüler matriks sentezi, hücre sayısı, hücre fenotipi ve hücre davranışındaki değişiklikler ile 
kombine olmuş genel ekstraselüler matriks yıkımı ile karakterizedir. Bu özelliklerin birçoğu normal yaşlanma sürecinin bir parçasıyken, 
hızlanmış dejenerasyon süreci, diskojenik ağrıya neden olabilmektedir. Ancak son zamanlara kadar disk dejenerasyonunun 
patogenezisi ve bel ağrısındaki rolü tam olarak anlaşılamamıştır. Derlemede intervertebral disk dejenerasyonu sırasında oluşan 
moleküler, hücresel ve doku seviyesindeki fizyopatolojik değişiklikler gözden geçirilecektir.        
ANAHTAR SÖZCÜKLER: Anulus fibrosus, Fizyopatoloji, İntervertebral disk, Moleküler biyoloji, Nükleus pulposus, Proteoglikan

ABSTRACT

A large majority of the population suffers from low back pain at some point in their lifetime and some of sufferers become chronically 
disabled. Although low back pain is a multifactorial condition, there is a strong correlation with degeneration of the intervertebral 
disc. Intervertebral disc degeneration is characterized by an overall breakdown of extracellular matrix, combined with altered matrix 
synthesis and changes in cell number, cell phenotype and behaviour. While many of these features are evident during normal 
ageing, the changes are accelerated in degeneration and are associated with discogenic pain. However, the pathogenesis of disc 
degeneration and its role in low back pain have been poorly understood until recently. This article will review the physiopathological 
changes that occur during intervertebral disc degeneration at a molecular, cellular and tissue level.      
KEYWORDS: Annulus fibrosus, Intervertebral disc, Molecular biology, Nucleus pulposus, Physiopathology, Proteoglycan

█    GİRİŞ

Disk dejenerasyonu, çoklu faktörlerin etkisi ile doğal 
yaşlanmanın bir parçası olarak omurgayı etkileyen 
progresif değişikliklerdir. Aslında bir hastalık olma-

masına rağmen bazı etiyolojik faktörlerin etkisi ile dejeneratif 
değişikliklerin dramatik bir şekilde hızlanarak ağrıya sebep 
olması ve nöral bası oluşturması yaşam kalitesini olumsuz 
etkileyen klinik tablolara neden olabilmektedir (3). 

İntervertebral disk (İVD) dejenerasyonunda oluşan patolojik 
değişiklikler ilk kez 1824 yılında Wenzel tarafından lomber 
diskde gösterilmiştir (105). Ancak sonraki yüzyıl boyunca bu 
dejeneratif değişikliklerin önemi ve klinik yansımaları göz ardı 
edilmiştir. 1920’lerde spinal patoloji ve disk dejenerasyonla-
rına yönelik araştırmalar tekrar yoğunlaşmaya başlamıştır. 
Yaptığı araştırmalar ile vertebra ve disk patolojilerine en fazla 
katkı sağlayan Alman bilim adamı Christian Georg Schmorl 
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(1861-1932) olmuştur. Doku işleme ve boyama, fotomikrografi 
ve baryum sülfat diskografi gibi teknikleri geliştirmiş, binler-
ce otopsi incelemeleri ile patolojik süreçler hakkında önemli 
gözlemler ve bilgiler elde etmiştir. Geliştirdiği patolojik ince-
leme teknikleriyle özellikle kariyerinin son 6 yılında spinal ve 
İVD dejenerasyonu üzerine odaklanmıştır. Vertebra ve diskin 
normal yapısını, yaşa bağlı gelişen değişiklikleri, anüler yırtık 
tiplerini, vertikal ve posterior disk protrüzyonlarını sistemik bir 
şekilde tanımlamıştır (102). Daha sonra vertikal disk protrüzyo-
nu “Schmorl’s nodülü” olarak isimlendirilmiştir (83).

Dejenere olmuş her disk semptom oluşturmaz, ancak 
semptomatik hale geldiğinde dejeneratif disk hastalığından 
(DDH) bahsedilmesi gerekir. Yaşamın ilk iki dekadında bile 
başlayabilen ve hızlı bir şekilde ilerleyen bu dejeneratif sürece 
insan vücudunun başka hiç bir dokusu veya organında 
rastlanmaz (83). Klinik önemine yoğun ilgi olmasına rağmen 
fizyopatolojik mekanizmaları başlatan faktörler konusunda 
henüz tam bir fikir birliği oluşmamıştır. Literatürde, 1940’lardan 
sonra birçok yazar DDH’ına ait bulguları radyografik olarak 
tanımlamış, ancak semptomatik dejenere İVD’in oluşturduğu 
klinik tablo DDH olarak 1970’lerde literatüre girmeye baş-
lamıştır (98). 

Bu yazımızda İVD’in dejenerasyonunun altında yatan fizyo-
patolojik değişiklikler tartışılmıştır. İVD dejenerasyonunun fiz-
yopatolojisini daha iyi anlayabilmek için diski oluşturan doku 
bölümlerini, hücre ve ekstraselüler matriks yapılarını kısaca 
hatırlamakta fayda vardır.

İntervertebral Diskin Hücre Biyolojisi

İVD iki vertebra arasında bulunur ve morfolojik olarak üç farklı 
bölümden oluşur. Nükleus pulposus (NP), ekstraselüler matriks 
ve içine gömülü küçük yuvarlak hücreler içeren oldukça hidrate 
ve jelatinöz bir dokudur. Bu hücreler kondrosit benzeri hücre 
olarak da bilinir (86), ancak ileri mikroaaray çalışmalar, NP ve 
anulus fibrosus (AF) hücreleri ile artiküler kondrositler arasında 
gen ekspresyon profilleri açısında belirgin farklılıklar olduğu 
gösterilmiştir (53,61,81). NP’un ekstraselüler matriksi, negatif 
yüklü glikozaminoglikana (GAG) sahip olan proteoglikandan 
oldukça zengindir. Negatif yüklü GAG pozitif yüklü iyonları 
çekerek %70-90 oranında su tutmasını sağlayarak NP’a 
yüksek ozmotik potansiyel özelliği kazandırır (7). Ayrıca NP 
ekstraselüler matriksi ağırlıklı olarak tip 2 kollajen içermekte, 
çok daha az olarak da tip 3, 5, 6, 9 ve 11 kollajenlerin varlığı 
da gösterilmiştir (66,80). NP’un ekstraselüler matriksi, artiküler 
kartilajdakine benzer birçok moleküler komponentler ihtiva 
etmektedir. Ancak PG/kollajen oranı artiküler kartilajda 2/1 
iken NP’da 27/1’dir (62). Bu durum doğal olarak NP su içeriğini 
artırmakta sonuçta sağladığı yüksek şişme basıncı ile etkili şok 
emici özelliği kazanarak yüksek kompresif kuvvetlere karşı 
yüksek dirençle karşı koyabilmektedir.

NP çepeçevre AF ile çevrelenmiştir. Fibröz halkalar şeklinde 
sıralanan lameller ağırlıklı olarak tip 1 kollajen içermektedir. 
Ayrıca tip 2 ve 3 kollajen ihtiva eden AF’in total kollajen oranı 
%80 iken NP %20 oranında kollajen içermektedir (48,58,80). 
AF ekstraselüler matriksi de bir miktar proteoglikan içermekte 
olup daha çok lameller arasında elastin fibrilleri ile beraber 
yerleşiktir. Bu birlikteliğin fleksiyon ekstansiyon hareketlerini 

kolaylaştırdığı düşünülmektedir (60,87,112). Her ne kadar 
hücre ve matriks biyolojisi NP’dan farklı ise de bu iki doku 
arasında açık bir demarkasyon hattı yoktur. Bu nedenledir ki 
AF’un en iç bölümü hem yuvarlak NP hücresi hem de düz AF 
hücrelerinden oluştuğu için bu bölgeye “geçiş bölgesi” adı 
verilir. Geçiş bölgesinde ekstraselüler matriks de kademeli 
geçiş yapar. AF’den NP’a doğru yaklaştıkça tip 1 kollajen 
azalıp tip 2 kollajen artar (24). 

Diskin inferior ve superior yüzleri kondrositik hücreler içeren 
hyalin kartilajdan oluşan end-plate ile vertebra korpusuna 
tutunur. AF’un kollajen lifleri doğrudan kartilajenöz end-plate 
ve vertebra korpusuna gömülü olarak tutunur. End-plate, 
NP’un vertebra korpusu içine protrüde olmasına engel olur, 
diskin beslenmesi ve atık maddelerin uzaklaştırılması içinde 
oldukça önemli rol oynamaktadır (37,78). Erişkin İVD’in hem 
vaskülaritesi hem de nöral içeriği yoktur. Ancak vasküler ve 
nöral dokular AF’nin en dış kısmında ve kartilajenöz end-
plate’de bulunmaktadır (75,80,109). End-plate yerleşimli 
kapillerden disk hücrelerine doğru difüzyon ile beslenme 
sağlanır. Kompresif yüklenme altında su NP’dan dışarı kaçar, 
bu sırada laktik asit gibi hücre içi metabolik artıklarda dışarı 
çıkar ve end-plate yerleşimli vasküler yapılar tarafından 
ortamdan uzaklaştırılır. Kompresif yük azalınca da NP’un 
sahip olduğu ozmotik potansiyel sayesinde su ve beraberinde 
glukoz, oksijen gibi nutrisyonlar hücre içine girerek hücrelerin 
yaşaması için ihtiyaçlar karşılanır. NP ortasında bulunan 
hücreler, kan damarlarından periferdeki hücrelere göre daha 
uzakta olduğu ve bu nedenle de hem beslenme yönünden 
fakir hem de laktik asidin yeterince uzaklaştırılamamasına 
bağlı düşük pH ortamına maruz kaldığı bildirilmiştir (44,100). 
Bu nedenledir ki diğer kartilajenöz dokulara göre NP daha 
az yoğunlukta hücre içermektedir. Disk içindeki hücre 
metabolizmasının da oldukça düşük olduğu, düşük pH ve 
oksijen düzeyi nedeni ile hücrelerin ATP’yi daha çok glikoliz 
ile elde ettiği düşünülmektedir (101). Disk içinde hem sayısı az 
hem de metabolizması düşük hücreler, kendi yaşamlarını idame 
ettirebilmeleri yanında anabolik büyüme faktörleri ve yeni 
matriks protein üretimi ile katabolik faktör ve yıkım enzimleri 
de üretirler. Bu anabolik ve katabolik denge ekstraselüler 
matriksin homeostatik dengesinin ne kadar hassas bir şekilde 
sağlandığı göstermektedir. Yıkım ve sentez süreç arasındaki 
denge yıkım lehine bozulması durumunda matriks hasarı ve 
doku entegrasyonunda bozulma ile sonuçlanır.

█    İNTERVERTEBRAL DİSK DEJENERASYONU  

Genetik Faktörler

Disk dejenerasyonu, matriks sentezi ve hücre sayısında azalma, 
hücre fenotip ve davranışlarında değişmelerin kombinasyonu 
ile oluşan ekstraselüler matriks yıkımı ile karakterizedir. Yaş ve 
sigara kullanımı, vibrasyon, travma, ağırlık kaldırma ve ağır işde 
çalışma gibi çevresel faktörlerin disk dejenerasyonu için risk 
faktörü olduğu genel olarak bildirilmiştir (1,2,23,32,34,106). Öte 
taraftan genetik ve herediter faktörlerin disk dejenerasyonu ve 
bel ağrısı için çok daha önemli bir predispozan faktör olduğu 
düşünülmektedir. Diskojenik bel ağrısı olan olguların %35’inde 
ailede en az bir diskojenik bel ağrısı, %5’inde de bir veya iki aile 
ferdinin disk cerrahisine gittiği saptanmış. Asemptomatik disk 
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dejenerasyonunda bu oranların sırası ile %12 ve %1 olduğu 
bildirilmiştir (73). Bir çalışmada disk dejenerasyonu için farklı 
çevresel ortamlara maruz kalan 115 çift erkek identikal ikizde 
üst lomber vertebrada gelişen dejeneratif değişikliklere neden 
olan risk faktörlerinin etkisi incelenmiş. Fiziksel yüklenmenin 
disk dejenerasyon skoruna %7, yaşın %16 oranında etkili 
olduğu, ancak değişkenlere ikiz olma faktörü eklendiğinde bu 
oran %77’ye yükselmiştir. Alt lomber bölgede ise bu oranların 
sırası ile %2, %9 ve %43 olduğu bildirilmiştir (11,12). Başka 
bir çalışmada da genetiğin toplam dejeneratif skora katkısının 
%74 oranında olduğu bildirilmiştir (82). Aile çalışmalarına 
ek olarak genetik araştırmalar da disk dejenerasyonuna ışık 
tutmuştur. Kollajen 1 (COL1A1), 9 (COL9A2 ve COL9A3), 11 
(COL 11A2), MMP-3, IL-1, IL-6, vitamin D reseptörü, kartilaj 
intermediate tabaka proteini, hyaluronan ve proteoglikan link 
protein 1 genlerininin hepsinin disk dejenerasyonu ile olan 
ilişkisi gösterilmiştir (6,45,72,79,88, 95,103).

Ekstraselüler Matriksde ve İçeriğinde Oluşan Değişiklikler

Ekstraselüler matriksinin sentezi ve düzenlenmesinde 
oluşan azalma, yıkım enzimleri yoluyla gerçekleşen matriks 
katabolizması sonucunda progresif dejeneratif değişiklikler 
gerçekleşir. Dejenerasyonun erken aşamasında onarım için tip 
2 kollajen sentezi artar (96). Ancak dejenerasyon ilerledikçe tip 
2 kollajen sentezi bariz bir şekilde azalırken NP ve çevresindeki 
AF (geçiş bölgesi) de tip 1 kollajen yapımı artmaya başlar 
(17,52,84). Tip 10 kollajenin de ilerlemiş dejenerasyonda artmış 
olduğu gösterilmiş ve bunun artmış oksidatif strese yanıt olarak 
geliştiği bildirilmiştir (15). Kollajen fibrilleri arasında bulunan ve 
özellikle AF’e göre NP’da daha az yoğunlukta olan kollajen 
fibrillerin stabilitesine katkı sağlayan çapraz bağlantılarda da 
dejenerasyon sırasında bozulmalar oluşmaktadır (60). 

Kollajenin yapısında ve tipinde olan değişikliklerin yanında 
diskin proteoglikan içeriğinde de azalma oluşur (22,39,71,94). 
Dejenere NP proteoglikan sentezine devam edebilmekte, 
ancak yıkım daha fazla olduğundan genel proteoglikan 
miktarı azalır (17,39,52,56,94). Sonuçta proteoglikanın azal-
ması ile diskin su içeriği azalır, kollajen üretimi tip 1 yönüne 
doğru kayar. Disk matriksinde gerçekleşen dejenerasyon ve 
beraberinde oluşan tamirata yönelik çalışmalar başka değişik-
liklere de neden olmaktadır. Örneğin, dejenerasyon sırasında 
fibronektin ve fibronektin fragmanlarında artış oluşur (67). 
Fibronektin bir ekstraselüler glikoproteindir ve ekstraselüler 
matriks organizasyonunda rol oynar. Dejenerasyon sırasında 
fibronektinin yanında fibronektin fragmanlarının da artması 
matriks metalloprotein (MMP) yapımını stimüle etmekte ve bu 
da proteoglikanın üretimini baskıladığı, disk dejenerasyonunu 
hızlandırdığı bildirilmiştir (5,8,29). Başka bir çalışmada da 
fibronektin fragmanlarının katabolik sitokinleri de stimüle ettiği 
gösterilmiştir (35). 

Disk dejenerasyonunun patofizyolojisinde proteolitik enzimler 
de oldukça önemli rol oynamaktadır. Bu enzimlerin içinde 
ekstraselüler matriksi oluşturan kompanentleri ayrıştırarak 
yıkımına neden olan MMP ailesi oldukça önemlidir (64). 
Diğer önemli proteolitik enzim ADAMTS (A disintegrin and 
metalloproteinase with thrombospontin motifs)’dır. ADAMTS 
ailesine ait enzimler MMP ailesine ait enzimlerden ayrı etki 
gösterir ve MMP’den çok daha kuvvetli proteoglikan yıkımına 

neden olmaktadır (18,19,63,89,99). Bu proteolitik enzimler 
yaşlı ve hastalıklı disklerde artış göstermekte, dejenerasyon 
derecesi arttıkça miktarlarının da arttığı gösterilmiştir (77,93). 
Normal fizyolojik şartlarda proteolitik enzimleri inhibe ederek 
disk içi homeostazı sağlayan enzimler üretilmektedir. TIMPS 
(Tissue inhibitors of metalloproteinases) ailesine ait enzimler 
MMP ve ADAMTS ailesine ait enzimleri non-kovalent bağlanma 
ile irreversibl olarak inhibe ederek diski dejenerasyona 
karşı korurlar (20,91). Ancak bu koruyucu enzimler MMP 
enzimlerinin belli tiplerine karşı güçlü etki gösterdiğinden TIMP 
inhibisyonuna dirençli MMP’lerin dejenerasyonun gelişmesi ve 
ilerlemesinden sorumlu olduğu bildirilmiştir (50).

Vasküler ve Nöral Değişiklikler

Erişkin IVD avasküler ve anöraldir. Ancak dejenerasyon 
sürecinde hem neovaskülarizasyon hem de inervasyon 
gelişir, oluşan yeni damar ve sinir dokuları önce AF sonra 
NP’u infiltre eder (21,25,26). Proteoglikanın endotel adezyonu 
ve migrasyonunu inhibe ettiği, bunu da konsantrasyonu ile 
doğru orantılı olarak gerçekleştirdiği, dejenerasyon sırasında 
normal ekstraselüler matriks yıkımının neovaskülarizasyona 
müsaade ettiği bildirilmiştir (42). Vasküler endotelial growth 
faktör (VEGF), fibroblast growth faktör-2 (FGF-2), transforming 
growth faktör beta (TGF-β) ve osteonektin gibi bazı anjiogenik 
faktörlerin anjiogenezi başlatan faktörler olduğu bildirilmişse 
de patofizyolojisi tam olarak açıklanamamıştır (59,68).

Disk dejenerasyonu sırasında yeni gelişen damar ile beraber 
sinir lifleri de infiltrasyon gerçekleştirir. Sinir lifleri, anjiogenez 
sırasında endotel hücrelerinden salınan nöral growth faktör 
(NGF) sayesinde damar ile beraber seyreder (26). Yapılan 
çalışmalarda gelişen sinir liflerinin nosiseptif olduğu ve dorsal 
root ganglionundan köken aldığı bildirilmiştir (9,16,28,69). 
Başka bir çalışmada da dejenere diskin sempatik aferentlerinin 
olduğu ve oluşan bel ağrısında önemli rol aldığı gösterilmiştir 
(97). Proteoglikanın sinir liflerinin gelişmesini inhibe ettiği 
in vitro ortamda görülmüş ve dejenere diskte proteoglikan 
azlığının sinir infiltrasyonuna neden olduğu düşünülmüştür 
(41). 

İntervertebral Disk Hücre Biyolojisinde Oluşan Değişiklikler

Moleküler ve hücre biyolojisi çalışmaları hücre fonksiyonlarını 
ve dolayısı ile diski dejenerasyona götüren faktörleri dört ana 
kategoride incelemiştir:

1- Hücre Fonksiyonunu Etkileyen Düzenleyiciler: Deje-
nerasyon sırasında pro-inflamatuvar sitokinler (IL-1, 
IL-2, IL-6, IL-12, IL-17, IFN-γ ve TNF-α) ve inflamatu-
var (prostaglandin E2 ve nitrik oksit) mediatörler artar 
(4,10,27,43,49,51,70,92). Disk dejenerasyon sürecine pek 
çok pro-inflamatuvar sitokinlerin iştirak ettiğine dair kanıt-
lar olmasına rağmen en güçlü hücresel etki IL-1 ve TNF-α 
tarafından gerçekleştirilmektedir. IL-1 hem NP hücre 
dejenerasyonunu artırmakta, hem de yeni hücre üretimini 
azaltmaktadır (54).

2- İntervertebral Disk Beslenme ve Oksijenizasyonundaki 
Değişiklikler: Diskin beslenmesi daha önceden de 
bahsedildiği gibi end-plate yerleşimli vasküler yapılardan 
difüzyon ile sağlanır. NP vasküler yapılara AF’e göre daha 
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•	 Katabolik sitokinler artar, anjio- ve nörogenezis gelişir.

•	 Difüzyon ile beslenme bozulur, laktat üretimi artar, pH 
düşer, hipoksi gelişir ve sonuçta matriks sentezi azalır ve 
hücre ölümü gerçekleşir.

•	 Disk dejenerasyon patogenezinde apopitoz ve otofajinin 
neden olduğu hücre ölümü önemli rol oynar.

•	 Mekanik yüklenmenin dejenere disk içinde oluşturduğu 
basınç miktarı hücre ve matriks davranışlarında değişiklik 
oluşturur.
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uzak olması nedeni ile içindeki hücre dağılımı uniform 
değildir, hücreler AF’ye yakın bölgede yani vasküler 
yapılara yakın bölgede daha çok yoğunlaşmıştır. Nutrisyon 
moleküllerinin büyüklüğü ve eriyiklerin elektrik yükü, 
maddelerin difüzyonla diske geçişini etkileyen bir faktördür. 
Anyonlar katyonlara göre daha yavaş geçiş gösterirler, 
albümin gibi büyük moleküller diske difüze olamazlar. 
Glukoz ise görece büyük bir moleküldür ve difüzyonu da 
yavaş gerçekleşir (101). Yaşlanma ile end-plate ve vertebra 
kapillerinin azalması, end-plate kalsifikasyonu nedeni 
ile diskin beslenmesi azalır (13,78). Disk hücrelerindeki 
ana enerji kaynağı glikolizdir (33,40). Glukoz kullanılarak 
laktik asit oluşur. Bunun içinde glukozun disk hücresine 
ulaşması ve laktik asidin de uzaklaştırılabilmesi hayati 
önem taşımaktadır. Kısa süreliğine bile olsa glukoz 
konsantrasyonunun 0,5 mmol/L altına inmesi hücre 
ölümüne neden olur. Aynı şekilde pH değerinin 6,4 altına 
düşmesi hücrelerin yaşama şansını azaltacaktır (14,36). 
Sigara kullanımının, oksijenin diske transportunu inhibe 
ettiği ve laktik asidin ortamdan uzaklaştırılmasına engel 
olduğu bilinmektedir (34). Diskin beslenmesini bozan 
sebep ve dejenerasyonu başlatan faktörler ne olursa 
olsun sonuçta enerji ihtiyacı karşılanamadığı sürece 
dejenerasyon hızı ve şiddeti artacaktır. 

3. Hücre Yaşlanması ve Ölüm: Dejenerasyon sürecinde 
ve yaşlanma ile disk içinde nekrotik hücrelerin oluştuğu 
birçok çalışmada gösterilmiştir. Ancak, son zamanlarda 
apopitozun hücre ölümüne neden olan ana mekanizma 
olduğu kullanılan bildirilmiştir (30,46,55,74,76). Çevresel 
ve beslenmeye ait stres faktörlerine bağlı olarak NP ve 
AF’de otofaji ile hücre ölümü gerçekleştiği de bildirilmiştir 
(85,110,111).

4-  Mekanik Yüklenme: İnsan intervertebral diski komp-
resyon, gerilme, torsiyon gibi çeşitli kuvvetlere maruz 
kalmaktadır. Bu kuvvetler dejenerasyon sürecindeki disk 
hücresi davranışlarına ve ekstraselüler matriks yapısına 
değişik etkiler oluşturmaktadır (38,47,57,90,104,107,108). 
Hafif-orta ağırlık ve düşük frekanslı yüklenme anabolik 
yanıtı attırıp yıkım enzimlerini etkilemeden proteoglikan ve 
matriks protein yapımına olumlu katkı oluştururken yüksek 
ağırlık ve frekans tam ters etki yaratmaktadır (31,65).

█    SONUÇ
•	 Disk dejenerasyonu, kompleks, mültifaktöryel olup disk 

hücrelerinin kendisi bu süreçte temel rol oynamaktadır. 
Genetik, önemli bir belirleyici faktör olmasına rağmen 
halen tam netlik kazanmamıştır.

•	 Dejenerasyon sırasında ekstraselüler matriks içindeki 
proteoglikan kaybı sonucunda morfolojik, biyolojik ve 
biyokimyasal değişiklikler gelişir.

•	 MMP ve ADAMTS enzimleri ile TIMP arasındaki denge 
kaybı ekstraselüler matriks yıkımından sorumludur.

•	 Proteoglikan kaybı sonucunda disk su içeriği azalır, tip 1 
kollajene doğru kollajen miktarı artar, fibröz doku gelişir ve 
yüklenmeye karşı direnç azalır.
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