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Özet  Abstract 
Lomber disk herniasyonu (LDH) bel ağrısı ve siyatiğin 
önemli bir nedenidir. LDH’nın magnetik rezonans 
görüntüleme (MRG) ile incelenmesi neo-vaskülarizasyonla 
ilişkili rezorbsiyon mekanizmasını ortaya çıkarmıştır. 
Aktive makrofajların disk dokusuyla etkileşimlerinin 
infamatuvar sitokinlerin üretimine yol açtığı gösterilmiştir. 
Buna ek olarak tümör nekrozis faktör-α (TNF-α) gibi 
infamatuvar sitokinler, vasküler endotelyal growt faktör 
(VEGF) gibi anjiogenezi uyaran faktörlerin indüksiyonu için 
gereklidir. VEGF endotel hücresine özgü bir mitojendir ve 
yeni kan damarlarının oluşumunda esaslı bir rolü vardır. 
Yeni oluşmuş kan damarları ve makrofaj infiltrasyonu LDH 
rezorbsiyonu sırasında önemli bir rol oynarlar. Bu 
derlemede LDH’da rezorbsiyon mekanizmaları hakkındaki 
güncel bilgiler özetlendi. 

  Lomber disc herniation (LDH) is a major cause of low back 
pain and sciatica. MRI investigation of LDH has revealed a 
resorption mechanism related with neo-vascularization. It 
has shown that the interaction of activated macrophages 
with disc tissues leads to the generation of inflammatory 
cytokines. In addition, inflammatory cytokines such as 
tumor necrosis factor-α (TNF-α) is required for the 
induction of angiogenesis stimulating factors such as 
vascular endothelial growth factor (VEGF). VEGF is an 
endothelial cell-specific mitogen, and it has an essential 
role in the formation of new blood vessels. The newly 
formed vessels and infiltrating macrophages play an 
important role during LDH resorption. In this review, recent 
knowledge on the resorbtion mechanisms of LDH is 
summerized. 

Anahtar Kelimeler: Hernie disk, bel ağrısı, vasküler 
endotelyal growt faktör (VEGF), rehabilitasyon. 

 Keywords: Herniated disc, low back pain, vascular 
endothelial growth factor (VEGF), rehabilitation. 

    
Giriş 
 
Bel ağrısı oluşturduğu iş günü kaybı, sakatlık 
tazminatı, tanı ve tedavi maliyeti ile önemli bir 
sağlık problemidir. Akut, kronik veya 
tekrarlayan bel ağrısının yaygın bir nedeni olan 
lomber disk herniasyonu (LDH), intervertebral 
diskin lomber spinal sinir kökünü sıkıştırmasıyla 
ortaya çıkan bel ve bacak ağrısıyla karakterize 
bir klinik tablodur (1). Sanayileşmiş ülkelerde 
yaşayanların yaklaşık % 80’i, hayatlarında en az 
bir defa bel ağrısı çekerler (2). Özellikle gelişmiş 
toplumlarda bel ağrısı doktora başvuru 
nedenleri arasında nezleden sonra ikinci sırayı 
alan bir şikayettir (3). Son yıllarda LDH 
vakalarında "Fonksiyonel Rehabilitasyon" 
programları ile tam iyileşmenin görüldüğü ve 
ekstrüde disklerde rezolüsyon kapasitesinin 
varlığını bildiren çalışmalar yayınlanmıştır (4). 
Biz bu derlemede güncel literatür ışığında 
LDH’da rezorbsiyon mekanizmaları hakkındaki 
bilgileri özetlemeye çalıştık. 
 
Hernie diskteki rezolüsyonun posterior 
longitudinal ligamentte (PLL) gerilim ile  

 
retraksiyon, diskte dejenerasyon, makrofaj 
fagositozu ve immünolojik reaksiyon gibi 
mekanizmalara bağlı olarak meydana 
gelebileceği ifade edilmektedir (5). Doita ve 
ark. ekstrüde disk materyalinin epidural 
boşlukta meydana getirdiği yabancı cisim 
reaksiyonunun sonucu olarak otoimmun cevap 
geliştiğini, mononükleer hücre infiltrasyonu ile 
enflamasyon ve ardından neovaskülarizasyon, 
granülasyon dokusu ve fibrozis geliştiğini 
bildirmişlerdir (6).  Benzer olarak Komori ve 
ark. da hernie disk (HD) fragmanının epidural 
vasküler bölgede enflamasyona yol açtığını ve 
disk materyali etrafında neovaskülarizasyon 
sonucu granülasyon dokusu ve sonunda 
makrofaj fagositozu oluştuğunu bildirmişler ve 
sonuç olarak HD kitlesinde küçülme ve bazen 
tam kaybolma olduğunu tespit etmişler ve 
subligamantöz herniasyonlarda ise diskte 
dejenerasyon geliştiğini bildirmişlerdir (4).  
 
Hernie diskin rezorbsiyonunda anjiyogenezis 
önemli bir rol oynar. Cerrahi olarak eksize 
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edilen disk materyallerinin invitro ortamda 
vasküler endotelyal growt faktör (VEGF) 
ürettikleri, bu ortama makrofaj eklendiğinde 
VEGF miktarlarının arttığı, bu artışın yeni damar 
oluşumunu uyardığı ve bu etkinin VEGF’yi 
nötralize eden antikorlarla inhibe edildiği 
gösterilmiştir (7). Başka bir çalışmada diskte 
yeni damar oluşumlarının çevresinde 
makrofajların olduğu gösterilmiş ve 
makrofajlardan salınan matriks 
metalloproteinazların (MMP) disk 
rezorbsiyonunda etkili olduğu öne sürülmüştür 
(8).  
 
Ikeda ve ark. transligamentöz ekstrüde disk 
materyallerinin kenarları boyunca makrofaj 
infiltrasyonunu göstermişlerdir. Ayrıca hernie 
olan diskin veya disk fragmanlarının PLL’nin 
altına lokalize olduğu durumlarda fagositik 
infiltrasyonun daha az olduğunu tespit 
etmişlerdir (9). Hernie olan diskin rezorbsiyon 
mekanizması tam olarak anlaşılamamakla 
birlikte sekestre disk hernilerinin büyük bir 
oranda rezorbsiyona uğradığı gösterilmiştir. 
Disk rezorbsiyonunda vaskülarizasyonun 
önemli rol oynadığı düşünülmektedir (10).   
 
Borota ve ark.’nın çalışması HD’nin etkin bir 
biçimde rezorbsiyonunun, diskin hernie olduğu 
lokal dokunun kan damarı üretebilirliği ve 
HD’nin bu proliferasyonu uyarabilirliği ile ilişkili 
olduğunu göstermektedir (11). Wasserstrom ve 
ark. cerrahi olarak çıkarılmış intradural disk 
parçalarında duraya temas eden kısımlarının 
çok sayıda kan damarları ile çevrelendiğini 
göstermişlerdir (12). 
 
Liu ve ark.’nın yaptığı bir hayvan çalışmasında, 
deney grubunda cerrahi olarak nukleus 
pulposus çıkarılarak epidural mesafeye 
yerleştirilmiş. 30 gün sonra bu materyalde 
immünhistokimyasal boyamayla tümör 
nekrozis faktör-α (TNF-α) ve VEGF pozitif 
bulunmuş. Ayrıca T ve B lenfositleri kontrol 
grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 
düzeyde çok tespit edilmiş (13). 
 
Orief ve arkadaşları yaptıkları çalışmanın 
sonucunda sekestre disk herniasyonunun 
gerileme potansiyeli olduğunu, bununda hem 
dehidratasyon hem de inflamasyon aracılı 

rezorbsiyonla gerçekleştiğini bildirmişlerdir 
(14). 
 
Hernie diskin histolojik incelemesinde, sağlıklı 
intervertebral diskte bulunmayan, granülasyon 
dokusunda belirgin makrofaj infiltrasyonu ve az 
miktarda T-lenfositlerin infiltrasyonu ile yeni 
oluşmuş damarlar gösterilmiştir. Epidural aralık 
yerleşimli HD’de,  makrofajlar ve endotelyal 
hücre spesifik markeri olan F VIII pozitif 
hücreler bol miktarda gösterilmiştir. Bu da HD 
rezorbsiyonunda neovaskülarizasyon olayının 
önemini açıklamaktadır (7).  
 
Bu bilgilerin ışığında HD rezorbsiyonunda olası 
mekanizmalar; hernie disk fragmanlarının 
çevresinde lokal inflamatuvar reaksiyon, yeni 
kan damarlarının oluşumu, makrofajların 
migrasyonu ve sonuç olarak HD materyalinin 
fagositozu olarak özetlenebilir. 
 
Matriks metalloproteinazlar 
 
Matriks metalloproteinazlar ekstrasellüler 
matriksin protein bileşenlerinin yıkımını 
katalize eden 20 den fazla çinko bağımlı ezimler 
grubudur (15). İnaktif formlarda sekrete 
edilirler ve substratlarını yıkabilmeleri için önce 
ekstrasellüler olarak aktive edilmelidirler (16). 
Bir serin proteaz olan plazmin, proenzim olan 
plazminojenden, ürokinaz-tip plazminojen 
aktivatörü (u-PA) ve doku-tip plazminojen 
aktivatörü (t-PA) tarafından oluşturulur. 
Plazmin ekstrasellüler olarak MMP’leri aktive 
eder. Plazminojen aktivatörleri içinde VEGF, 
plazminin kuvvetli bir indükleyicisidir (17). 
VEGF ürokinaz-tip plazminojen aktivatörünü (u-
PA) indükleyerek plazminle birlikte, plazminle 
aktive olan MMP’lerin üretimine neden olur. 
Bu da MMP-3, MMP-9, MMP-12 ve MMP-13 
gibi MMP’lerin aktivasyonu ile sonuçlanır (18). 
Böylece; VEGF ve MMP’ler arasındaki 
etkileşimler HD’deki neovaskülarizasyonu 
artırabilir (7). Cerrahi HD örneklerinde FVIII 
pozitif vasküler endotelyal hücrelerin sık olarak 
gözlenmesi bu hipotezi desteklemektedir (19).  
 
Birçok çalışmada HD dokusundaki disk 
hücrelerinin ve makrofajların, MMP’leri 
üretttikleri gösterilmiştir. MMP-3 ve MMP-7 
agrekan ve kollajenin çekirdek proteinini yıkar 
(20). Haro ve ark. tarafından yapılan bir in vitro 
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çalışmada, kondrosit kültürüne makrofajlar 
eklendiğinde, HD’nin akut fazında açığa çıkan 
MMP-3 ve MMP-7’nin artışının kuvvetli bir 
şekilde uyarıldığı tespit edilmiştir. Bu çalışmada 
disk yıkımı için MMP-3‘ün gerekli olduğu 
sonucuna varılmıştır (21).  
 
Vasküler endotelyal growt faktör  
 
Vasküler endotelyal growt faktör; 45 kDa 
ağırlığında heparin bağlayan, hemodimerik bir 
glikoproteindir ve bir endotelyal hücre-spesifik 
mitojendir. VEGF anjioblastların 
farklılaşmalarını ve vasküler tübüllerin 
oluşumunu içerecek şekilde yeni kan 
damarlarının oluşumunda önemli bir rol oynar 
(22). Artmış VEGF ekspresyonu, tümörlerde, 
romatoid artritte ve diyabetik retinopatide 
olduğu gibi, uygun olmayan, VEGF ile 
indüklenen anjiogenezis ile sonuçlanabilir (23-
26). Ayrıca insan HD dokularında VEGF ve VEGF 
reseptörlerinin varlığı gösterilmiştir (7). 
 
Endotelyal hücre spesifik mitojeni olan VEGF 
anjiogenezisin önemli bir mediyatörüdür (22). 
Epitelyal growth faktör (EGF) ve transforming 
growth faktör β (TGF-β)’ yı da içerecek şekilde, 
birçok sitokin ve büyüme faktörü VEGF 
mRNA’sının artışına neden olurlar. IL-1α ve 
prostaglandin E2, kültüre edilmiş sinovyal 
fibroblastlarda VEGF üretimini uyarırlar. Bu da 
inflamatuvar mediyatörlerin, VEGF’in uyardığı 
inflamatuvar anjiogenezisteki rolünü destekler 
(27).  
 
Vasküler endotelyal growth faktör; endotelyal 
migrasyon, lümen formasyonu ve yeni kan 
damarlarının formasyonunun stimülasyonuyla 
anjiogenezisin başlatılmasında önemli bir rol 
oynar (22). VEGF aynı zamanda plazmin 
oluşturmak üzere plazminojen aktivatörlerini 
de indükler (17). Plazmin MMP’leri aktive eder, 
buda HD’nin rezorbsiyonu sırasında matriks 
yıkımı için gereklidir.  
 
Vasküler endotelyal growth faktörün kan 
hücreleri ve kondrositler üzerine regülatuvar 
etkilerinin olduğu rapor edilmiştir. VEGF 
monosit kemotaksisi ve kapillerlerin invazyonu 
sırasında kartilaj döngüsünü kontrol eder 
(28,29). Disk kondrositlerinden salınan MMP-3, 
makrofaj infiltrasyonunu indükleyen 

kemotaktik faktör oluşumunda rol oynar (21). 
VEGF indüksiyonuna bağlı MMP’lerin 
aktivasyonu HD dokularında makrofaj 
infiltrasyonu ile sonuçlanır (27).  
 
Tümör nekrozis faktör- α 
 
Makrofajlar ve intervertebral disk dokusu 
birlikte kültüre edildiğinde bir inflamatuvar 
sitokin olan TNF-α’nın kuvvetli bir şekilde 
uyarıldığı gösterilmiştir (21). Bu sonuç TNF-
α’nın anjiogenezisin potansiyel bir regülatörü 
olduğunu göstermektedir (30). 
 
Western blot yöntemiyle yapılan bir çalışmada 
makrofaj ve intervertebral disk dokusunun 
birlikte kültüre edildiği ortamlarda VEGF 
üretiminin kuvvetli bir şekilde arttığı 
gösterilmiştir (31). Halbuki makrofaj ve disk 
hücrelerinin tek başlarına kültürlerinde VEGF 
proteini az miktarlarda üretilmektedir, 
makrofaj ve disk hücrelerinin birlikte kültüre 
edildiği ortamlarda bir çözünebilir faktörün 
VEGF üretimini uyarabildiğini 
desteklemektedir. VEGF, TNF-α’ya bağlı bir 
yolak üzerinden indükleniyor gibi 
gözükmektedir, zira bu etki TNF-α’yı nötralize 
eden antikorlar tarafından engellenmektedir 
(7). Aktive makrofajlardan salınan TNF-α, disk 
yıkımında gereklidir fakat yeterli değildir (31). 
 
Sonuç 
 
Neo-vaskülarizasyon kompleks bir olgudur. 
Endotelyal hücre bölünmesini, vasküler bazal 
membran ve çevredeki ektrasellüler matriks 
yıkımını ve endotelyal hücre migrasyonunu 
içerir (22). VEGF’in anjiogenik etkisi, VEGF’e 
karşı nötralize edici antikorlar tarafından 
kuvvetli bir şekilde inhibe edilmektedir. 
Makrofaj ve disk dokusunun tek başlarına 
kültüre edildiği invitro ortamda anjiogenezis 
gözlenmemiştir. Bununla birlikte makrofaj ve 
disk dokusunun birlikte kültüre edildiği 
ortamda vasküler tübül formasyonları 
gözlemlenmiştir (7). Makrofajlar ve disk 
dokusunun etkileşimini takiben salınan TNF-
α’nın inflamasyonun başlatıcısı olduğu öne 
sürülmüştür. TNF-α, aynı zamanda HD 
rezorbsiyonunu kolaylaştıracak şekilde VEGF’le 
anjiogenezis, MMP’lerle de matriks yıkım 
kaskadını hızlandırmaktadır (32). VEGF 
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anjiogenezis yanında monosit kemotaksisini de 
ilerletmektedir (29). Böylece; VEGF; HD 
dokusuna hem makrofaj infiltrasyonu hem de 
infiltre makrofajlar ve disk hücreleri arasındaki 
etkileşim sonucu gelişen anjiogenezis ve HD 
rezorbsiyonundan sorumludur. Yukarıda adı 
geçen sitokinler ve bu sitokinlerle HD 
rezorbsiyonu arasındaki ilişki şekil 1’de 
gösterilmiştir. 

Gelecekte konvansiyonel konservatif tedaviye 
dirençli LDH’lı olgularda, cerrahi öncesi 
rekombinant insan VEGF kullanımı veya HD’de 
VEGF üretimini uyarabilecek tedavi ajanları 
olası HD rezorbsiyonunu indüklemek için 
seçenek olabilir. 
 
 
 
 

 
 
Şekil 1. Hernie diskin rezorbsiyonunda etkili olabilecek hipotetik döngü: Akut hernie disk durumunda disk 
hücreleri ve aktive makrofajlar arasındaki etkileşim TNF-α’nın üretiminde artışa neden olur. TNF-α; MMP ve 
VEGF’yi uyarır. TNF-α aynı zamanda u-PA’yı da uyarır. VEGF u-PA aktivasyonu ve anjiogenezisde rol oynar. u-PA 
(plazminojen aktivatörleri) plazminojenden plazmin oluşturur ve latent MMP’leri aktive ederek disk 
rezorbsiyonuna katkıda bulunur.  
 
(Kato T, Haro H, Komori H, Shinomiya K. Sequential dynamics of inflammatory cytokine, angiogenesis inducing 
factor and matrix degrading enzymes during resorption of the herniated disc. J Orthop Res 2004;22(4):895-
900’den değiştirilerek uyarlanmıştır). 
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