Cp TOTBID Dergisi 2023;22:71-74
i Derleme / Review

https://doi.org/10.5578/totbid.dergisi.2023.11

Kikirdak yapisi ve fizyolojisi

Cartilage structure and physiology
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Eklem kikirdagi; 0,5-5mm kalinlikta olup diartrodial eklemler-
de kemik yuzeyini orten, kemikler arasinda yutkuin aktarimini
ve eklemin birgok eksende hareketini saglayan bir dokudur.
Kikirdak dokusu, diger dokulardan farkli olarak hiposellii-
ler olup iceriginde kondrosit harici hiicre bulunmamaktadir.
Kikirdaga 6zel bircok kollajen ve proteoglikan ile bu yapiyi
destekleyen matriks, eklem kikirdaginin ¢ok 6zel dokusunu
olusturur. Damar, lenfatik ve sinir yapisi olmamasi, sinov-
ya ve subkondral kemikten dogrudan beslenmesi nedeniyle
hasarlanma durumlarinda ¢ok kisitli bir iyilesme kapasite-
sine sahiptir. Buna ragmen ortalama insan émrti olan 80 yil
boyunca efektif bir sekilde islev gérmektedir. Yaklasik %70’ten
fazla kismini suyun olusturdugu kikirdagin ana bileseni tip 2
kollajen olup diger kollajenlerle ve kollajen disi proteinlerle
etkilesim yaparak yapisal destek saglar. Histolojik olarak dort
bélgeye ayrilan kikirdak yapisinda her bélgede suyun, hiicre-
nin, kollajenlerin yiizdesi ve yerlesim sekli degisim gostermek-
tedir. Kikirdak yapimini ve strdurebilirligini saglayan kondro-
sitlerin, yasla birlikte bu 6zellikleri gerilemeye baslamaktadir,
bu durum da osteoartrit gibi eklem rahatsizliklarina zemin
hazirlamaktadir. Bu yilizden kikirdak sagliginin devamliligini
saglayabilmek icin kikirdak yapisini bilmek énemlidir.
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kemik ylizeyini Orten, serbest ylizeyi eklem boslu-

guna bakarken diger ylzeyi ise subkondral kemige
tutunan, ozellikli bir doku olan matrikste sadece tek
bir hiicre iceren kompleks bir dokudur.l! Temel islevi
purlzsuz, kaygan bir ylizey saglamak ve dusik sir-
tlinme katsayisiyla yuklerin iletimini kolaylastirmaktir.
Birka¢ milimetre kalinlikta olmasina ragmen ekleme
uygulanan kuvvetlere karsi ylikii dagitarak subkondral
kemigin stres kuvvetini kolaylikla azaltir. Eklem kikir-
dagl kan damarlarindan yoksun olmasi ve fibrin pihti

Eklem kikirdagi, diartrodial eklemlerde bulunan

Articular cartilage is a tissue that covers the bone surface in
diarthrodial joints with a thickness of 0,5-5 mm, provides the
transfer of load between the bones and allows the movement
of the joint in planty of axes. Cartilage tissue, unlike other
tissues, is hypocellular and does not contain cells other than
chondrocyte. Many cartilage-specific collagen and proteogly-
cans and the matrix supporting this structure form the very
special tissue of the articular cartilage. It has a very limited
healing capacity in case of injury due to the absence of vas-
cular, lymphatic and nervous structure and its direct nour-
ishment from the synovium and subchondral bone, although
it has been functioning effectively for about mean human
lifespan of 80 years. The main component of cartilage, of
which more than 70% is water, is type 2 collagen, and it pro-
vides structural support by interacting with other collagens
and non-collagenous proteins. In the cartilage structure,
which is histologically divided into four regions, the percent-
age and location of water, cells and collagens in each region
varies. Chondrocytes are responsible for cartilage production
and sustainability, which begin to regress with advancing age,
which paves the way for joint disorders such as osteoarthritis.
Therefore, it is important to know the cartilage structure in
order to ensure the continuity of cartilage health.
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olusturamamasi nedeniyle iyilesme ve onarim icin sinir-
li bir kapasitesi vardir.?? Bu baglamda, eklem kikirda-
ginin yaralanmasi, subkondral kemikte degisikliklere
yol agarak osteoartrite ve agrili bir ekleme yol agar.??
Eklem kikirdaginin benzersiz ve karmasik yapisi, yara-
lanmalarinin tedavisini veya restorasyonunu zorlastirir.
Bu sebeple eklem yapisinin anlasilmasi, kikirdak hasari
sonucu olusan osteoartrit gibi durumlarin tedavisinde
ortopedi ve travmatoloji uzmanlar icin yol gosterici
olmasi acisindan faydalidir.
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KIKIRDAK YAPISI

Kikirdak; %70’inden fazlasini suyun olusturdugu,
sadece %1-2 oraninda hiicre igeren, avaskdler bir yapi-
dir. Kuru yogunlugunun ¢ogunu tip 2 kollajen, bilyuk
agrekan proteoglikanlar ve diger agrekanlar olusturur-
ken harici bircok kollajen ve kigiik boyutlu proteoglikan
da yapisal destek saglar.® Kikirdak, hiicre ve protein
icerigi, yerlesim alani ve yapi itibariyla anatomik bolge-
lere ayrilmistir.

Bir santimetreden daha ince ve homojen bir yapi-
da gériinmesine ragmen, kikirdak dokusu dort bolgeye
ayrilan heterojen bir dokudur.®! Hiicre yogunlugu
ylizeyden derine indikge azalir ve morfolojisi de degisir.
Ylzeysel bolgede hicreler ylizeye paralel, nispeten
daha kiicik ve uzunlamasina olup periselliler matriks
icermezken, gecis bolgesinde hiicreler daha yuvarlak
bir hal alir ve derin bdlgede hiicreler eklem yiizeyine dik
sekilde, G¢ veya daha fazla hiicreden olusan kondron-
lar halinde bulunup yogun periselliiler matriks icerir.®
Yuzeysel bolgede i1slak agirligin %75-80’ini su olusturur-
ken derin bolgede %65-70’lere kadar duser ve proteogli-
kan dansitesi de zit olarak artar.”

Yiizeysel Bolge: Eklem kikirdagi kaliniginin yaklasik
%10-20’sini olusturan ylzeysel bolge, daha derindeki
katmanlar makaslama kuvvetlerinden korur. Bu bolge-
nin kollajen lifleri ince ve siki bir yapida olup 6ncelikle tip
Il ve IX kollajen igerir ve eklem ylizeyine paralel dizilirler.
Ekleme bakan alanda hiicre bulunmazken daha derin
kisminda elipsoid sekilli kondrositler icerir. Makaslama
kuvvetlerine karsi direng gostermekle birlikte, in-vitro
calismalarda kompresyon kuvvetlerine karsi da énemli
bir katki sagladigl gozlenmistir.®® Bu boélgenin yoklu-
gunda doku gecirgenligi artar ve dokudaki mekanik yik-
lenmelerde yasanacak degisiklik sebebiyle osteoartrite
sebep olabilecegi diisiiniilmektedir.” Bu bolge ayrica
doku gecirgenligini azaltmasi sebebiyle antikor ve ben-
zeri buyuk boyutlu molekdllerin gegisini engelleyerek
sinovyal sivi ve kikirdak arasinda bir bariyer gibi davra-
narak kikirdagi immiin sisteme karsi koruyabilir.t412

Gegis Bolgesi (Orta Bolge): Yiizeysel bélgenin hemen
altinda, ylizeysel ve derin boélgeler arasinda anatomik
ve islevsel bir koprii saglayan gecis bolgesi bulunur. Bu
boélge toplam kikirdak hacminin %40-60’ini temsil eder.
iceriginde proteoglikanlar ve daha kalin sekilli kollajen
fibrilleri mevcuttur. Bu katmanda, kollajen lifler oblik
sekilde pozisyonlanmistir, kondrositler kiireseldir ve
dislk yogunluktadir.[3!

Derin Bolge: Kollajen fibrillerinin eklem ylizeyine
dik olarak diizenlenmis oldugu bu bolge, kompresif kuv-
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vetlere karsi en buylk direnci saglayan bolgedir. Derin
bolge, kollajen fibrillerinin en blyiik capta oldugu isinsal
tarzda pozisyonlandigi bolgedir. Ayrica en yiiksek pro-
teoglikan icerigi ve en dusuk su konsantrasyonu bu bol-
gededir. Kondrositler tipik olarak kollajen liflere paralel
ve eklem hattina dik olarak pozisyonlanir. Derin bolge,
eklem kikirdak hacminin yaklasik %30’unu olusturur.t”

Kalsifiye Kikirdak Bolgesi: Kalsifiye bolge endo-
kondral ossifikasyonun sonucunda olusan ve bliylime
plagi kapandiktan sonra da goézlenen, kikirdaga tidemark
ile baglanan bolgedir. Kalsifiye bolge, kikirdak ve sub-
kondral kemik arasinda 6nemli bir tampon bolgedir.12
Tidemark, derin bolgeyi kalsifiye kikirdak bdélgesinden
ayirir. Bu bolge, derin bolgedeki eklem hattina dik bulu-
nan kollajen fibrillerini subkondral kemige sabitleyerek,
kikirdagin kemige tutunmasinda bittinleyici bir rol oynar.
Bu bdlgede hiicre popiilasyonu azdir ve kondrositler
hipertrofiktir.[™

EKSTRASELLULER MATRIKS

Ekstrasellller matriks, toplam kikirdak agirliginin
%65-80’ini olusturur ve %75’lik icerigi su olup kondrosit-
ler tarafindan sentezlenir.'¥ Ana komponentini sarmal
yapida olan tip 2 kollajen olusturur ve diger kollajen-
ler, agrekanlar, proteoglikanlar icerir.**! Tip 2 kollajen,
eklem kikirdagina yapisal butlinlik saglar ve diger kolla-
jenlerle, proteoglikanlarla ve kollajen disi diger protein-
lerle etkilesime girer.l*>1® Ekstrasellller matrikste baska
molekul gruplari da bulunmakla birlikte kiicik miktarlar-
dadir; bunlar lipidler, fosfolipidler ve glikoproteinlerdir.
Ekstraselliler matriks, kondrositlere yakinligi, icerigi,
kollajen fibril capi ve organizasyonuna bagli olarak grup-
landirlmistir.t7

Periselliiler Matriks: Hiicre zarina bitisik ince bir
tabakadir ve kondrositi tamamen cevreler. Esas olarak
proteoglikan icermekle birlikte glikoproteinler ve
nonkollajen proteinler icerir. Bu matriks bolgesi, yik
tasiyan kikirdak icinde sinyal iletimini baslatmak igin
islevsel bir rol oynayabilir.i*®

Teritorial Matriks: Periselliler matriksi cevreler.
Gogunlukla ince kollajen fibrillerinden olusur ve hiicrele-
rin etrafinda sepet benzeri bir ag olusturur.>2

interteritorial Matriks: Eklem kikirdaginin biyome-
kanik 6zelliklerine en ¢ok katkida bulunan matrikstir.[2!
Bu bolge, ylzeysel bolgede ylizeye paralel, orta bolgede
egik ve derin bolgede eklem yiizeyine dik olarak diizen-
lenmis, buylik kollajen fibril demetleriyle karakterize-
dir. Proteoglikanlar, interteritorial bélgede bol miktarda
bulunur.i7
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KONDROSITLER

Kondrosit, eklem kikirdaginda yerlesik olan bir hiicre
tipidir. Kondrositler, ekstraselliiler matriksin bakimi ve
onariminda benzersiz bir rol oynayan, son derece uzman-
lasmis, metabolik olarak aktif hicrelerdir. Kondrositler
mezenkimal kok hlicrelerden koken alir ve toplam eklem
kikirdaginin yaklastk %2’sini olusturur.?? Kondrositler,
eklem kikirdaginin histolojik bélgelerine bagli olarak
sekil, say1 ve buyiklik bakimindan farklilik gosterir.
Yuzeysel bolgedeki kondrositler daha diz ve daha kiiglk-
tr; genellikle matriksin daha derinlerindeki hticrelere
gore daha blyiik bir yogunluga sahiptir.t”

Her kondrosit 6zel bir mikrogevre olusturur ve cev-
resindeki ekstraselliiler matriksin metabolizmasindan
sorumludur. Bu mikrogevre, esas olarak kondrositi kendi
matriksi icinde hapseder ve bdylece bitisik kikirdak bol-
gelerine herhangi bir géc¢li 6nler. Nadiren kondrositler,
birbirlerine temas ederek hiicreler arasinda dogrudan
sinyal iletimi olustururlar. Buyime faktorleri, mekanik
ylkler, piezoelektrik kuvvetler ve hidrostatik basinglar
dahil olmak lizere cesitli uyaranlara yanit verirler. Bu
izole ortam nedeniyle kondrositlerin cogalmasi cok sinir-
lidir. Kondrositlerin hayatta kalmasi, uygun bir kimyasal
ve mekanik ortamin sirekliligine baglidir.2"

KIKIRDAK KOLLAJENLERI

Eriskin eklem kikirdaginin major bileseni tglii sarmal
yapidaki tip 2 kollajen molekdlleridir. Tip 2 kollajen diger
kollajenlerle ve kollajen disi proteinlerle etkilesimde olup
yapisal destek saglar. Kollajen VI, IX, XI, XIl ve XIV sayica
¢ok daha az miktarda bulunmalarina ragmen yapisal ve
fonksiyonel olarak 6nemli 6zelliklere sahip olup gelecek-
te ozellikle rejeneratif alanda ekstraselliler matriksin
tamir ve remodeling degerlendirmelerinde biyokimyasal
belirte¢ olarak kullanilabilirler. Tip IX ve XI kollajenler
kikirdaga nispeten spesifikken tip VI, Xll ve XIV kollajenler
diger bag dokularda yaygin gozlenebilir. Tip VI kollajen
periselliiler matrikste mikrofibriler olarak bulunup hiicre
baglantilarinda ve diger proteinlerle ve tip IX kollajen ile
etkilesimde 6nemli rol oynar. Tip Ill kollajen ise kikirdak-
ta az miktarda bulunur ve osteoartrit durumlarinda tip
VI kollajen ile birlikte miktarinda artis gozlenebilir.*2324
Tip XI kollajen fibril capinda diizenleyici bir rol sahibi
olabilir. Tip X kollajen kalsifiye kikirdak bolgesinde yer
alir ve kikirdak mineralizasyonunda, kikirdagin kemige
baglanmasinda rol oynadig dlsliniilmektedir.252!

Tip IX kollajen hem proteoglikan hem kollajen yapi-
sindadir. Tip Il kollajen benzeri sarmal yapidadir. Tip IX
kollajen, tip Il kollejen fibriller ve proteoglikan agrekanlar
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arasinda yapisal bir destek fonksiyonu gorerek fibriler
agin mekanik stabilitesini arttirir. Tip IX kollajen yikimi
kikirdak hasarina ve fonksiyon kaybina yol acar.

PROTEOGLIKANLAR

Eklem kikirdaginin ana proteoglikani 225-250 kDa
agirliginda bir protein iceren agrekandir ve yan zin-
cirleriyle glikozaminoglikanlara kovalent baglanir.®?7
Agrekan ve hiyallronik asit, link proteini araciligiyla
birbirine kovalent olmayan bagla baglanir ve bu sayede
100 agrekan monomeri iceren proteoglikan kiimesi olu-
sabilir. Hiicreler arasi iletisimde, blylimenin diizenlen-
mesinde, proteinlerinde stabilizasyonunda ve hidrostatik
basing olusumunda gorev alir.2%

Agrekan haricinde kikirdak icinde hiyallronik asitle
etkilesen versikan ve etkilesim gostermeyen perlekan da
gozlenir. Esas fonksiyonlar iskelet gelisimine yardimci
olmaktir.[282

Agrekan ozellikte olmayan kuglik proteoglikanlar
kikirdaga spesifik olmamakla birlikte matriks yapisi ve
fonksiyonunda ozellikle kollajen-fibril formasyonunda
onemli rol alirlar.B03
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