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Ozet

Lomber disk herniasyonu (LDH) bel agrisi ve siyatigin
onemli bir nedenidir. LDH’nin magnetik rezonans
goruntuleme (MRG) ile incelenmesi neo-vaskilarizasyonla
iliskili rezorbsiyon mekanizmasini ortaya c¢ikarmistir.
Aktive makrofajlarin  disk dokusuyla etkilesimlerinin
infamatuvar sitokinlerin tretimine yol agtig1 gosterilmistir.
Buna ek olarak tumor nekrozis faktor-a (TNF-a) gibi
infamatuvar sitokinler, vaskiiler endotelyal growt faktor
(VEGF) gibi anjiogenezi uyaran faktorlerin indiiksiyonu igin
gereklidir. VEGF endotel hiicresine 6zgii bir mitojendir ve
yeni kan damarlarinin olusumunda esasli bir roli vardir.
Yeni olusmus kan damarlari ve makrofaj infiltrasyonu LDH
rezorbsiyonu sirasinda 6nemli bir rol oynarlar. Bu
derlemede LDH’da rezorbsiyon mekanizmalari hakkindaki
glincel bilgiler 6zetlendi.

Anahtar Kelimeler: Hernie disk, bel agrisi, vaskuler
endotelyal growt faktor (VEGF), rehabilitasyon.

Abstract

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-a (TNF-a) 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.

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

Giris

Bel agrisi olusturdugu is ginl kaybi, sakathk
tazminati, tani ve tedavi maliyeti ile 6nemli bir
saghk problemidir. Akut, kronik veya
tekrarlayan bel agrisinin yaygin bir nedeni olan
lomber disk herniasyonu (LDH), intervertebral
diskin lomber spinal sinir kokina sikistirmasiyla
ortaya c¢ikan bel ve bacak agrisiyla karakterize
bir klinik tablodur (1). Sanayilesmis (lkelerde
yasayanlarin yaklasik % 80’i, hayatlarinda en az
bir defa bel agrisi cekerler (2). Ozellikle gelismis
toplumlarda bel agrisi doktora basvuru
nedenleri arasinda nezleden sonra ikinci sirayi
alan bir sikayettir (3). Son vyillarda LDH
vakalarinda  "Fonksiyonel = Rehabilitasyon"
programlari ile tam iyilesmenin goruldigu ve
ekstride disklerde rezollisyon kapasitesinin
varligini bildiren calismalar yayinlanmistir (4).
Biz bu derlemede giincel literatir 1s1ginda
LDH’da rezorbsiyon mekanizmalari hakkindaki
bilgileri 6zetlemeye calistik.

Hernie  diskteki
longitudinal ligamentte

rezollisyonun
(PLL)

posterior
gerilim ile

retraksiyon, diskte dejenerasyon, makrofaj
fagositozu ve imminolojik reaksiyon gibi
mekanizmalara bagli olarak  meydana

gelebilecegi ifade edilmektedir (5). Doita ve
ark. ekstride disk materyalinin epidural
boslukta meydana getirdigi yabanci cisim
reaksiyonunun sonucu olarak otoimmun cevap
gelistigini, mononikleer hiicre infiltrasyonu ile
enflamasyon ve ardindan neovaskiilarizasyon,
granilasyon dokusu ve fibrozis gelistigini
bildirmislerdir (6). Benzer olarak Komori ve
ark. da hernie disk (HD) fragmaninin epidural
vaskiiler bolgede enflamasyona yol agtigini ve
disk materyali etrafinda neovaskiilarizasyon
sonucu granllasyon dokusu ve sonunda
makrofaj fagositozu olustugunu bildirmisler ve
sonug olarak HD kitlesinde kiiglilme ve bazen
tam kaybolma oldugunu tespit etmisler ve
subligamant6z herniasyonlarda ise diskte
dejenerasyon gelistigini bildirmislerdir (4).

Hernie diskin rezorbsiyonunda anjiyogenezis
onemli bir rol oynar. Cerrahi olarak eksize
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edilen disk materyallerinin invitro ortamda
vaskller endotelyal growt faktor (VEGF)
Urettikleri, bu ortama makrofaj eklendiginde
VEGF miktarlarinin arttigi, bu artisin yeni damar
olusumunu uyardigi ve bu etkinin VEGF'yi
notralize eden antikorlarla inhibe edildigi
gosterilmistir (7). Baska bir calismada diskte

yeni damar olusumlarinin cevresinde
makrofajlarin oldugu gosterilmis ve
makrofajlardan salinan matriks
metalloproteinazlarin (MMP) disk

rezorbsiyonunda etkili oldugu 6ne sirilmistir

(8).

Ikeda ve ark. transligamentoz ekstride disk
materyallerinin kenarlari boyunca makrofaj
infiltrasyonunu gostermislerdir. Ayrica hernie
olan diskin veya disk fragmanlarinin PLL'nin
altina lokalize oldugu durumlarda fagositik
infiltrasyonun daha az oldugunu tespit
etmislerdir (9). Hernie olan diskin rezorbsiyon
mekanizmasi tam olarak anlasilamamakla
birlikte sekestre disk hernilerinin blyuk bir
oranda rezorbsiyona ugradigi gosterilmistir.
Disk rezorbsiyonunda vaskiilarizasyonun
onemli rol oynadig disinilmektedir (10).

Borota ve ark.'nin c¢alismasi HD’nin etkin bir
bicimde rezorbsiyonunun, diskin hernie oldugu
lokal dokunun kan damari (Uretebilirligi ve
HD’nin bu proliferasyonu uyarabilirligi ile iliskili
oldugunu gostermektedir (11). Wasserstrom ve
ark. cerrahi olarak c¢ikariimis intradural disk
pargalarinda duraya temas eden kisimlarinin
¢ok sayida kan damarlarn ile cevrelendigini
gostermislerdir (12).

Liu ve ark.’nin yaptig bir hayvan calismasinda,
deney grubunda cerrahi olarak nukleus
pulposus  cikarilarak  epidural mesafeye
yerlestirilmis. 30 gin sonra bu materyalde
imm{iinhistokimyasal boyamayla timor
nekrozis faktér-a (TNF-a) ve VEGF pozitif
bulunmus. Ayrica T ve B lenfositleri kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
dizeyde ¢ok tespit edilmis (13).
Orief ve arkadaslari yaptiklari ¢alismanin

sonucunda sekestre disk herniasyonunun
gerileme potansiyeli oldugunu, bununda hem
dehidratasyon hem de inflamasyon aracih

rezorbsiyonla
(14).

gerceklestigini  bildirmislerdir

Hernie diskin histolojik incelemesinde, saglikh
intervertebral diskte bulunmayan, granilasyon
dokusunda belirgin makrofaj infiltrasyonu ve az
miktarda T-lenfositlerin infiltrasyonu ile yeni
olusmus damarlar gosterilmistir. Epidural aralik
yerlesimli HD’de, makrofajlar ve endotelyal
hicre spesifik markeri olan F VI pozitif
hicreler bol miktarda gosterilmistir. Bu da HD
rezorbsiyonunda neovaskiilarizasyon olayinin
onemini aciklamaktadir (7).

Bu bilgilerin 1siginda HD rezorbsiyonunda olasi
mekanizmalar; hernie disk fragmanlarinin
cevresinde lokal inflamatuvar reaksiyon, yeni
kan damarlarinin  olusumu, makrofajlarin
migrasyonu ve sonu¢ olarak HD materyalinin
fagositozu olarak 6zetlenebilir.

Matriks metalloproteinazlar

Matriks  metalloproteinazlar  ekstraselliler
matriksin  protein  bilesenlerinin  yikimini
katalize eden 20 den fazla ¢inko bagimli ezimler
grubudur (15). inaktif formlarda sekrete
edilirler ve substratlarini yikabilmeleri icin 6nce
ekstraselliiler olarak aktive edilmelidirler (16).
Bir serin proteaz olan plazmin, proenzim olan
plazminojenden, {rokinaz-tip  plazminojen
aktivatori  (u-PA) ve doku-tip plazminojen
aktivatéri  (t-PA) tarafindan  olusturulur.
Plazmin ekstraselliiler olarak MMP’leri aktive
eder. Plazminojen aktivatorleri icinde VEGF,
plazminin kuvvetli bir indikleyicisidir (17).
VEGF (rokinaz-tip plazminojen aktivatorini (u-
PA) indikleyerek plazminle birlikte, plazminle
aktive olan MMP’lerin Uretimine neden olur.
Bu da MMP-3, MMP-9, MMP-12 ve MMP-13
gibi MMP’lerin aktivasyonu ile sonuclanir (18).
Boylece; VEGF ve MMP’ler arasindaki
etkilesimler ~ HD’deki  neovaskilarizasyonu
artirabilir (7). Cerrahi HD 0&rneklerinde FVIII
pozitif vaskiler endotelyal hiicrelerin sik olarak
gozlenmesi bu hipotezi desteklemektedir (19).

Bircok calismada HD dokusundaki disk
hicrelerinin - ve  makrofajlarin,  MMP’leri
Uretttikleri gosterilmistir. MMP-3 ve MMP-7
agrekan ve kollajenin gekirdek proteinini yikar
(20). Haro ve ark. tarafindan yapilan bir in vitro
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calismada, kondrosit kdltliriine makrofajlar
eklendiginde, HD’nin akut fazinda agiga cikan
MMP-3 ve MMP-7’'nin artisinin kuvvetli bir
sekilde uyarildigi tespit edilmistir. Bu ¢alismada
disk yikimi icin  MMP-3‘ln gerekli oldugu
sonucuna varimistir (21).

Vaskiiler endotelyal growt faktor
Vaskiiler endotelyal growt faktor; 45 kDa

agirhginda heparin baglayan, hemodimerik bir
glikoproteindir ve bir endotelyal hiicre-spesifik

mitojendir. VEGF anjioblastlarin
farkhlasmalarini  ve  vaskiler  tubdllerin
olusumunu igerecek sekilde yeni kan

damarlarinin olusumunda énemli bir rol oynar
(22). Artmis VEGF ekspresyonu, tiimorlerde,
romatoid artritte ve diyabetik retinopatide
oldugu gibi, uygun olmayan, VEGF ile
indiklenen anjiogenezis ile sonuglanabilir (23-
26). Ayrica insan HD dokularinda VEGF ve VEGF
reseptorlerinin varhig) gosterilmistir (7).

Endotelyal hiicre spesifik mitojeni olan VEGF
anjiogenezisin 6nemli bir mediyatériadir (22).
Epitelyal growth faktér (EGF) ve transforming
growth faktor B (TGF-B)’ yi1 da icerecek sekilde,
bircok sitokin ve bliyime faktori VEGF
mRNA’sinin artisina neden olurlar. IL-1a ve
prostaglandin E2, kiltire edilmis sinovyal
fibroblastlarda VEGF Uretimini uyarirlar. Bu da
inflamatuvar mediyatorlerin, VEGF'in uyardigi
inflamatuvar anjiogenezisteki roliini destekler
(27).

Vaskiler endotelyal growth faktér; endotelyal
migrasyon, limen formasyonu ve yeni kan
damarlarinin formasyonunun stimilasyonuyla
anjiogenezisin baslatilmasinda 6énemli bir rol
oynar (22). VEGF ayni zamanda plazmin
olusturmak (zere plazminojen aktivatorlerini
de indukler (17). Plazmin MMP’leri aktive eder,
buda HD’nin rezorbsiyonu sirasinda matriks
yikimti i¢in gereklidir.

Vaskiiler endotelyal growth faktoriin kan
hicreleri ve kondrositler (izerine regilatuvar
etkilerinin oldugu rapor edilmistir. VEGF
monosit kemotaksisi ve kapillerlerin invazyonu
sirasinda kartilaj dongisini kontrol eder
(28,29). Disk kondrositlerinden salinan MMP-3,
makrofaj infiltrasyonunu indikleyen

kemotaktik faktor olusumunda rol oynar (21).
VEGF indiksiyonuna bagl MMP’lerin
aktivasyonu  HD  dokularinda  makrofaj
infiltrasyonu ile sonuglanir (27).

Tiimor nekrozis faktor- a

Makrofajlar ve intervertebral disk dokusu
birlikte kiltire edildiginde bir inflamatuvar
sitokin olan TNF-a’'nin kuvvetli bir sekilde
uyarildigi gosterilmistir (21). Bu sonug¢ TNF-
a’nin anjiogenezisin potansiyel bir regilatori
oldugunu gostermektedir (30).

Western blot yontemiyle yapilan bir ¢calismada
makrofaj ve intervertebral disk dokusunun
birlikte kiltire edildigi ortamlarda VEGF
Uretiminin  kuvvetli  bir sekilde arttig
gosterilmistir (31). Halbuki makrofaj ve disk
hiicrelerinin tek baslarina kdilturlerinde VEGF
proteini az  miktarlarda  Uretilmektedir,
makrofaj ve disk hiicrelerinin birlikte kiltire
edildigi ortamlarda bir ¢6zlnebilir faktoriin
VEGF Uretimini uyarabildigini
desteklemektedir. VEGF, TNF-a’ya bagh bir
yolak Uzerinden indiikleniyor gibi
goziukmektedir, zira bu etki TNF-a’yi notralize
eden antikorlar tarafindan engellenmektedir
(7). Aktive makrofajlardan salinan TNF-a, disk
yikiminda gereklidir fakat yeterli degildir (31).

Sonug

Neo-vaskilarizasyon kompleks bir olgudur.
Endotelyal hiicre bolinmesini, vaskiler bazal
membran ve cevredeki ektraselliiler matriks
yikimini ve endotelyal hiicre migrasyonunu
icerir (22). VEGF'in anjiogenik etkisi, VEGF'e
karsi notralize edici antikorlar tarafindan
kuvvetli bir sekilde inhibe edilmektedir.
Makrofaj ve disk dokusunun tek baslarina
kiltire edildigi invitro ortamda anjiogenezis
gozlenmemistir. Bununla birlikte makrofaj ve
disk dokusunun birlikte kuiltire edildigi
ortamda  vaskiler  tibdl  formasyonlari
gozlemlenmistir (7). Makrofajlar ve disk
dokusunun etkilesimini takiben salinan TNF-
a’'nin inflamasyonun baslaticisi oldugu One
sirilmastir. TNF-a, ayni zamanda HD
rezorbsiyonunu kolaylastiracak sekilde VEGF'le
anjiogenezis, MMP’lerle de matriks yikim
kaskadini  hizlandirmaktadir  (32).  VEGF
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anjiogenezis yaninda monosit kemotaksisini de Gelecekte konvansiyonel konservatif tedaviye
ilerletmektedir (29). Boylece; VEGF, HD direncli LDH’lI olgularda, cerrahi oncesi
dokusuna hem makrofaj infiltrasyonu hem de rekombinant insan VEGF kullanimi veya HD’de
infiltre makrofajlar ve disk hicreleri arasindaki VEGF (retimini uyarabilecek tedavi ajanlar
etkilesim sonucu gelisen anjiogenezis ve HD olasi HD rezorbsiyonunu indiklemek icin
rezorbsiyonundan sorumludur. Yukarida adi secenek olabilir.

gecen sitokinler ve bu sitokinlerle HD

rezorbsiyonu arasindaki iliski sekil 1’'de

gosterilmistir.

Aktive makrofajlar ve disk

kartilaji1 arasindaki etkilesim
Inflamasyon
Idakrofa;
infiltrasyonu
| / \
THF-o] ——* VEGF T — Anjiogenezis

~N

Plazminojen aktivatéri |

Plazminojen Plazmin
Y i
, Matriks yikimi
A _ ve disk
Latent MEP ler g EL s rezorhsiyonu

Sekil 1. Hernie diskin rezorbsiyonunda etkili olabilecek hipotetik déngi: Akut hernie disk durumunda disk
hicreleri ve aktive makrofajlar arasindaki etkilesim TNF-a’nin Gretiminde artisa neden olur. TNF-a; MMP ve
VEGF’yi uyarir. TNF-a ayni zamanda u-PA’yi da uyarir. VEGF u-PA aktivasyonu ve anjiogenezisde rol oynar. u-PA
(plazminojen aktivatorleri) plazminojenden plazmin olusturur ve latent MMP’leri aktive ederek disk
rezorbsiyonuna katkida 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 degistirilerek uyarlanmistir).
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