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Eklem kikirdagimin yapisi, fizyolojisi ve biyomekanigi:

Yaralanma ve onarim

The structure, physiology, and biomechanics of articular cartilage: injury and repair
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Sinovyal eklem yiizlerini ¢cevreleyen ve siirtiinmeyi azal-
tarak agrisiz harekete izin veren hiyalin kikirdak, su do-
lu makromolekiiler agdan olusmus bir ekstraseliiler
matriks icine yerlesmis olan kondrositlerden olusur;
avaskiiler, andral ve hiposeliiler bir doku olmasi nede-
niyle, travmaya olan iyilesme yaniti olduk¢a kisitlhidir.
Ektraseliiler matriksin ana bilegenleri, su, proteogli-
kanlar, kollajen, diger protein ve glikoproteinlerdir. Ki-
kirdak dokunun homeostazisi esas olarak kondrositler-
ce saglanabilmektedir. Kollajen, dokunun gerilme ve
makaslama ozelliklerini saglar ve proteoglikanlar: mat-
riks icinde immobilize eder. Kikirdagin mekanik davra-
nigi, kollajen, proteoglikan ve interstisiyel sivi kompo-
nentlerinin etkilesimine dayanir. Kikirdagin mekanik
gliciinii, kati matriksin gecirgenligi, interstisiyel sivinin
doku icindeki akimi ve kati-sivi fazin dengesi belirler.
Sadece hiyalin kikirdag ilgilendiren yaralanmalar, iyi-
lesme potansiyeline sahip degildir. Subkondral kemigin
yaralanmasi ise, fibrin pihti olusmasina, biiyiime fak-
torlerinin salinimina ve béylece migrasyon, proliferas-
yon, diferansiyasyon gibi hiicre aktivitelerinin artmasi-
na ve matriks sentezine yol acar.

Hyaline cartilage which surrounds the articular surfaces and
allows for painless movement of synovial joints by reducing
friction is composed of chondrocytes embedded within an
extracellular matrix made up of a macromolecular frame-
work and water. Due to its avascular, aneural, and hypocel-
lular structure, its response to trauma is very restricted. The
main components of the extracellular matrix are water, pro-
teoglycans, collagen, and other proteins and glycoproteins.
Homeostasis of the hyaline cartilage is maintained mainly by
chondrocytes. Collagen provides the tensile and shearing
properties of the cartilage and immobilizes the proteoglycans
within the matrix. The mechanical behavior of the cartilage
depends on the interactions between collagen, proteoglycans,
and interstitial fluid components. The mechanical strength of
the hyaline cartilage is determined by the permeability of the
solid matrix, flow of the interstitial fluid in the tissue, and the
balance between the solid and fluid phases. Injuries that only
disrupt the hyaline cartilage do not have a healing potential;
but those involving the subchondral bone as well as articular
cartilage cause fibrin clot formation, release of growth fac-
tors, and increase in cell activities like migration, prolifera-
tion, differentiation, and matrix synthesis.

Hiyalin kikirdak, diartrodial eklemlerde kemik
uclarim cevreleyen, yiik tagsiyan ve deforme olabi-
len, sinir, damar ve lenf damar1 icermeyen hiposelii-
ler bir dokudur."” Bir¢ok bolgede ¢ok ince olmasina
ragmen yiiklenme sirasinda olugsan kompresyona
karg1 6nemli bir sertlik gostererek gelen kuvvetleri

subkondral kemige dagitir ve stresi azaltir, eklem
hareketlerini stabilize ederek yon verir ve eklem lub-
rikasyonuna katilir, siirtiinmeyi azaltarak agrisiz ha-
rekete izin verir."*** Biitiin bu fonksiyonlari, karma-
sik yapisina baglidir. Cogu insanda, 80 yil veya da-
ha uzun siire saglamligini koruyabilmektedir."
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Eklem kikirdagi, su dolu bir makromolekiiler ag-
dan olusan ekstraseliiler matriks igine yerlesmis olan
kondrositlerden olusur. Ekstraseliiler matriksin bile-
senleri, %65-80 oraninda su ile beraber proteogli-
kanlar, kollajen ve daha diisiik oranlarda bulunan di-
ger protein ve glikoproteinlerdir.” Matriks, esas ola-
rak tip II kollajenden olugmustur, ayrica tip V, VI,
IX, X, XI, XII ve XIV kollajen de diisiik miktarlar-
da bulunur.”* Toplam kollajenin %90-95’1 tip II’dir,
tip IX ve XI en ¢ok bulunan minér tiplerdir.”

Eklem kikirdaginin yapisi, derinligi boyunca de-
Siskenlik gosterir. Buna gore, kikirdak dort tabakaya
ayrilir: Yiizeyel zon, gecis (orta) zonu, derin zon,
kalsifiye kikirdak zonu (Sekil 1).7*>%

Yiizeyel zon, kikirdagin kaygan yiizeyini olustu-
rur ve eklem yiiziine paralel yerlesim gosteren kolla-
jen fibriller ile elonge ve diiz kondrositler iceren la-
mina splendens tabakasini igerir.”*” Kikirdagin pro-
teoglikan icerigi en diisiik, su igerigi en yiiksek olan
bu tabakasinin korunmasi, daha derin tabakalar agi-
sindan kritiktir®® ve sinovyal sivi ile kikirdak arasin-
da, biiyiik molekiillerin gecisini sinirladig1 diisiiniil-
mektedir.” Bu tabakada yer alan kollajen fibrillerin
gorevi, makaslama kuvvetlerine karsi gelmektir."”
Hiicre icerigi, bu tabakada en yogunken derine git-
tikce 1/3 oraninda azalir.”

Kikirdagin en kalin tabakasi olan gecis zonunda-
ki kollajen fibriller, daha biiyiik ¢apli olup kondro-
sitler yuvarlak yapidadir. Bu tabakada oblik dizilim
gosteren kollajen fibriller, primer olarak kompresif
yiiklere karsi gelirler.”"

Derin zondaki kondrositler ve kollajen fibriller,
eklem yiizeyine dik yerlesim gosterirler ve kompre-
sif yiiklere diren¢ saglarlar. Bu zonda, yiizeyel zo-
nun tersine, su icerigi en diisiik, proteoglikan icerigi
ise en yiiksektir.>*

En derin tabaka olan kalsifiye kikirdak tabakasi
ise, hiyalin kikirdagi subkondral kemikten ayirir ve
kikirdagin kemige baglantisini saglayan ozellikler
tagir. Bu ara tabaka, “tidemark” olarak adlandiri-
lir. 24!

Ekstraseliiler matriks, icerigi, kollajen fibril ¢ap1
ve dizilimi agisindan farkli 6zellikler gdsteren peri-
seliiler, teritoryal ve interteritoryal alanlara ayrilmis-
tir. Periseliiler matriks, kondrositi tamamen ¢evrele-
yen ince bir tabakadir. Iceriginde kollajen bulunma-
maktadir; proteoglikan ise yogundur. Teritoryal mat-

riks, ilk alani ¢evreler ve yogun bir fibriler ag olug-
turur. Interteritoryal matriks ise, kollajen fibriller ve
proteoglikan agisindan zengin bir alandir.”!

Eklem kikirdaginin olusumu ve siirekliligi, kond-
rositlere baglidir. Metabolik olarak aktif olan bu hiic-
reler, biiyiime faktorleri, interlokinler, farmasotik
ajanlar, matriks molekiilleri, mekanik yiiklenmeler
ve hidrostatik basing degisiklikleri gibi uyarimlara
yanit verme yetenegine sahiptir. Matriks ile olan bag-
lantilari, biiyiime faktorleri ve sitokinler i¢in bulunan
reseptorler nedeniyle anabolik ve katabolik siirecte
rol alirlar. Matriksin stabilizasyonunu genellikle siir-
diirebilmelerine ragmen bu faktorlere olan yanitlari,
matriksin yikimina yol agabilir.” Matriksin devamli-
liginin saglanmasi, bu yapim ve yikim siirecinin den-
gede olmasina baghdir. Yani, kondrositler, bir taraf-
tan matriks sentezlemekte, diger taraftan da matriksi
yikan enzimleri salgilamaktadirlar. Boylece, doku-
nun normal homeostazisi saglanabilmektedir.

Eklem kikirdagi kuru agirliginin %50’sini olustu-
ran kollajen, dokunun gerilme ve makaslama 6zel-
liklerini saglar ve proteoglikanlart matriks icinde
immobilize eder. Kollajen fibrillerin genisligi, 10-
100 nm arasinda olup yas ve hastalikla beraber artar.
Kollajen fibriller, capraz baglh bir ag olustururlar ve
bu yapti, fibril agina ii¢c boyutlu bir stabilite kazandi-
rarak dokunun gerilme 6zelliklerini saglar.”

Proteoglikanlar, bir protein 6zii ve kovalent bag-
larla birbirine baglanmis olan polisakkarid zincirle-
rinden olusan kompleks makromolekiillerdir. Kolla-
jen matriks ile bir araya toplanan proteoglikanlarin
sergiledigi yakin iliski, eklem kikirdaginin islevinde
onemli bir siire¢ olusturmaktadir. Agregan, hiyalin
kikirdag: belirleyen karakteristik proteoglikan olup
oncelikle kondrositlerde bulunmaktadir. Agreganin
%90°1 keratan siilfat ve kondroitin siilfattan kdken
alan karbonhidratlardan olusur ve protein yapisi,
hyaluronik asit i¢in afinite gdsteren bir protein par-
cast igerir ve agregasyondan sorumludur. Her bir
hyaliironik asit zinciri, biiylik miktarda agregan mo-
lekiilii baglayabilmektedir. Baglant1 proteininin go-
revi, her bir agregan molekiilii ile hyaliironik asit
arasindaki baglari saglamlastirmaktir. Agregasyon
etkisiyle, agregan molekiilleri, ekstraseliiler matriks
icinde stabilize olabilmektedir. Boylece proteogli-
kanlar, matrikse tutunarak dokunun deformasyonu
durumunda yer degistirmeleri 6nlenmis, dokunun
kompresyona direnci ve devamlilifi saglanmig
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olur.””" Agregan diginda kikirdakta yer alan dekorin,
biglikan ve fibromodulin gibi kii¢iik proteoglikanlar
ise, diger molekiillere baglanarak matriksin saglam-
ligina katkida bulunurlar.”

Eklem kikirdagimin metabolizmasi, yapim yikim
dengesi icinde gelisen bir siirectir. Avaskiiler bir ya-
p1 oldugundan bu siire¢, anaerobik bir yol izler ve
kondrositler, oksijen ve gidalari, sinovyal dokudan
basit difiizyon yolu ile alirlar. Kondrositlerin enerji
gereksinimi, birincil olarak glikolizle saglanir.””

Kondrositlerin beslenmesi icin, aralikli mekanik
glic uygulanmasi gerekir. Yiik altinda iken interstisi-
yel sivi matriksten digar1 akarken yiik kalktiginda,
besin igeren s1vi matriks icine geri doner. Yiiklenme
degisiklikleri, matriksin yapimini artirmakta ve ya-
nit yiikiin sikligina ve giiciine gére olugmaktadir.”™
Immobilizasyon ise, matriksten proteoglikan kaybi-
na yol agmaktadir.”

Biiyiime faktorlerinin kikirdak metabolizmasin-
daki rolii ile ilgili olarak celigkili sonuclar vardir.
Kondrositler tarafindan iiretilip salinan bu faktorler-
den biri olan transforming biiylime faktoriiniin
(TGF-B), kikirdag1 koruyucu 6zelligi oldugu ve kol-
lajen ve proteoglikan sentezini artirdig1 ve matriks
yikimini 6nledigi gosterilmistir.”’ Deneysel bir hiic-
re kiiltliri calismasinda ise, bir bagka biiylime fakto-
rii olan insiilin-benzeri biiytime faktorii 1’in (IGF-1)
kollajen ve proteoglikan birikimini artirdigi, TGF
P2’nin proteoglikan birikimini, fibroblast biiyiime
faktoriiniin ise kollajen birikimini azaltti§1, bu ne-
denle kollajen agin olusumunda IGF-1’in proteogli-

kan ve kollajen birikimini artirarak mekanik 6zellik-
lerini iyilestirdigi ortaya konmustur.” Insiilin-benze-
ri biiylime faktorii 1, eklem kikirdagi icin esas ana-
bolik biiylime faktoriidiir ve kondrositler tarafindan
yerine getirilen proteoglikan yapim ve yikimini den-
geleyerek kikirdak homeostazisinde anahtar rolii oy-
nar.™

Eklem kikirdaginin biyomekanigi

Hiyalin kikirdagin biyomekanik ozellikleri, do-
ku, kat1 ve s1v1 olarak bifazik bir materyal seklinde
algilandiginda daha iyi anlagilabilir.”” Kikirdagin
mekanik davranisi, kollajen, proteoglikan ve inters-
tisiyel sivi komponentlerinin etkilesimine dayanir.
Kikirdagin mekanik giicii, kat1 matriksin gegirgenli-
gine, interstisiyel sivinin doku i¢indeki akimina ve
kati-s1vi fazin dengesine baglidir.

Katir matriks, poroz ve gecirgen bir yapidir. Bu
gecirgenlik ozelligi, kikirdagin derin tabakalarina
gittikge azalir. Kat1 matriksteki sivi akimi, yliksek
hidrodinamik basin¢ gerektirir. Gegirgenlik, mat-
riksten s1vi akimina olan direnci belirler. Sivi basin-
c1, kompresif yiike olan destegin énemli bir kismini
saglayarak kati matrikse etki eden stresi azaltir.*”

Kompresyon durumunda kikirdagin sivi igerigi
azalir, proteoglikan igerigi artar; boylece gecirgenli-
§i de azalmis olur. Gegirgenligin azalmasiyla, komp-
resif yliklenme sonucu dokudan olan hizli ve asir1 si-
v1 kaybi Onlenir ve siklik yiiklenme sirasinda kikir-
dagin enerji dagitma yetenegi diizenlenerek defor-
masyon onlenmig olur.””

Sekil 1. Hiyalin kikirdagin morfolojisi.
(Dr. Kenan Vasfi Ergun: Oste-
okondral defekt tedavisinde hya-
[Uronik asit’in etkisi. Uzmanlik te-
zi, Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Ortopedi ve Travmato-
loji Anabilim Dali, Danigman:
Do¢c. Dr. Hasan Tatari, izmir,
2002), (T-B x 10).
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Eklem kikirdagi, viskoelastik bir yapidir. Bu
elastikiyeti saglayan igerdigi su miktaridir. Fizyo-
lojik kosullarda, kikirdak basi altindayken yiik kal-
kinca eski sekline doner (elastik deformasyon). Sii-
rekli kompresif bir yiik altinda ise zamana bagl bir
davranig gostererek zamanla deformasyonu artar
ve istirahat durumuna gecene kadar bu durum sii-
rer.”) Kompresyon sirasinda, interstisiyel sivi ba-
sinct ve matriksin kompresyonu ile gelen yiik kar-
stlanir. Siirekli olan yiik altindaysa, yiikiin karsi-
lanmasi, tedrici olarak sivi fazdan kat1 faza gecer.
Istirahatte ise siv1 basinci kaybolur ve yiik tama-
men kat1 matriksce karsilanir. Fakat normalde uy-

Sekil 2. Sigcan femoral kondil kikirdaginda olusturulan oste-
okondral defektin 12 hafta sonundaki tam olarak
iyilesmemis gorintisi. Yizeyel zondaki kondrosit-
ler, Toluidin blue ile az boyanmig olarak izlenirken
derin zon ve tidemark ise normal morfolojisinde gé-
rilmektedir. (Dr. Kenan Vasfi Ergun: Osteokondral
defekt tedavisinde hiyaltronik asitin etkisi. Uzman-
ik Tezi, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Or-
topedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, Danisman:

Dog. Dr. Hasan Tatari, izmir, 2002). (T-B x 10).

kuda bile hareket olacagi icin sivi basinci, domi-
nant fizyolojik yiik karsilama mekanizmasi olarak
kabul edilir. Sivi fazin karsiladig: yiik, kat1 fazin
20 kat1 kadardir.”’

Eklem kikirdaginin kompresif sertligi, proteogli-
kan icerigine baghdir. Sivi1 icerigi arttikca, sertligi
azalir ve gecirgenligi artar.”’ Kompresyon sirasinda
doku, sadece uygulanan yiikiin yoniinde komprese
olmaz, ayni zamanda transvers yonde de genisler; bu
Poisson ratio etkisi olarak bilinir. Bunu 6nlemek i¢in
derin zon ile tidemark arasinda makaslama direnci
vardir. Kikirdagin kemik iizerinde kompresyonu ile
makaslama stresi tidemark’ta maksimuma ulagir. Is-
te bu makaslama stresi altinda kikirdagin sertligi ve
enerji dagitimi, proteoglikan ve kollajen yapist ile
saglanir. Poisson ratio etkisi altinda olan bir mater-
yalde, ayn1 zamanda gerilme stresi de olusacaktir.
Kikirdagin gerilme ozelligi, kollajen lif miktart ve
bunlarin diizenlenmesine baglidir. Yiizeyel zon, kol-
lajen yogunlugu nedeniyle diger zonlara gore daha
serttir."”

Ozetlersek, kikirdaga olan bir yiiklenme duru-
munda once bir deformasyon olusur. Yiiklenme siir-
diikce, interstisiyel sivi disar1 sizar ve proteoglikan
icerigi artar. Proteoglikan iceriginin artmasi, osmo-
tik basincr artirarak sivinin tekrar matriks icine alin-
masina ve deformasyonun artmamasina yol acar. Ki-
kirdak tam diizelmeden ikinci bir yiliklenme olursa,
proteoglikan igerigi artar, osmotik basing yiikselir,
su matriks i¢inde kalarak artan siv1 basinci ile kolla-
jen liflerde stres olusur ve plastik deformasyon ile
kikirdak zarar goriir.

Yaralanma ve onarim

Eklem kikirdaginin yapisi ve fonksiyonu, degisik
derecelerdeki direkt veya indirekt travmalarla bozu-
labilir. Bu travmalara olan yanit1 ise, travmanin sid-
deti ve derinligine gore degisir.' Travma disinda,
eklem kikirdaginda yikima yol agan diger nedenler
arasinda metabolik, genetik, vaskiiler ve makanik
nedenler sayilabilir.”!

Diisiik enerjili bir travma, goriiniirde herhangi bir
degisiklik olusturmadan matriks ve hiicreleri yikima
ugratarak dejenerasyona dogru bir siire¢ baslatabilir.
Boyle yiizeyel bir travmada, kondrositler yaralana-
bilir ve zaten sinirli olan iyilesme kapasiteleri daha
da sinirlanir, matriksin proteoglikan icerigi azalir, su
ierigi artar ve kollajen dizilimi bozulur.” ilk yara-
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lanmanin yol actig1 doku hasari orta diizeyde olsa bi-
le, kondrositlerin salgiladig1 yikict enzimler ve sito-
kinler, matriksteki yikimin devamina yol acabilmek-
tedir.” Yikim siirdiikge, olusan vertikal yarik ve fis-
siirler derinlesir ve doku, diizensiz, fibrile bir gorii-
niim alir. Yiizeyel yaralanmada, kanama ve enflama-
tuvar bir yanit olusmamasi, fibrin pitht1 gelismemesi
ve indiferansiye hiicrelerin travma alanina go¢ etme-
mesi, bu yaralanmalarin iyilesme potansiyelinin ol-
mamasint agiklar.”

Daha yiiksek enerjili travmalar ise, kondral cat-
lak veya kismi kalinlikta kikirdak kaybina neden
olabilir. Proteoglikan kaybi ve su igeriginin artisi ile
beraber gecirgenligin artmasi, subkondral kemige
olan yiik aktariminin artmasina ve kismi kalinlikta
kikirdak yaralanmasi gelismesine neden olabilir.

Tam kalinlikta yaralanmalarda ise, subkondral ke-
mik de yaralandiginda osteokondral kirik olusabilir."
Prognozu etkileyen faktorler, yas, meslek, aktivite dii-
zeyi, obezite, lezyonun boyutu ve yerlesimidir.*"”!

Kikirdagin avaskiiler yapis1 ve indiferansiye hiic-
re yetersizligi nedeniyle, sadece kikirdag ilgilendi-
ren yaralanmalar, kanama ve fibrin piht1 olusumunu
saglayamadigindan bir iyilesme potansiyeline sahip
degildir. Bu durumda sadece kondrositler, sinirl
oranda prolifere olarak yaralanma bolgesinde mat-
riks makromolekiillerinin sentezini artirirlar, fakat
yeni matriks ve hiicreler, yiizeyi restore edemez.”"”!
Yaglanmayla beraber kondrositlerin ve sentezledikle-
ri matriks molekiillerinin azalmasi ve anabolik biiyii-
me faktorlerine olan yanitlariin azalmasi da, onari-
m1 olumsuz yonde etkiler.” Kismi kalinliktaki kikir-
dak yaralanmalarinda olusan onarim dokusu, hiyalin-
benzeri bir yap1 da icermesine ragmen 6nemli oranda
fibroz doku da icerir. Onarim dokusu, ¢evre saglam
kikirdak dokuya baglant1 gdstermez ve dokunun nor-
mal yapisi ve mekanik 6zellikleri kazanilamaz. Bas-
langigta olugan yaralanma ilerleyip eklem yiizeyinde
kayiplara yol acarak agri, efiizyon, kilitlenme gibi
mekanik belirtilere neden olmaktadir.”

Subkondral kemige uzanan tam kat kikirdak ya-
ralanmalar1 ise, teorik olarak daha yiiksek iyilesme
potansiyeline sahiptir (Sekil 2). Travma alanindaki
lokal kanama, hematom gelisimi ve kok hiicre gogii
ile hiyalin kikirdaktan ¢ok fibroz kikirdak olusumu-

na neden olur. Subkondral kemigin yaralanmasi, fib-
rin piht1 olugmasina, biiylime faktorlerinin salinimi-
na ve bdylece migrasyon, proliferasyon, diferansi-
yasyon gibi hiicre aktivitelerinin artmasina ve mat-
riks sentezine yol agar. Olusan onarim dokusu, nor-
mal hiyalin kikirdaga gore daha diisiik sertlik ve da-
yamklilik gosterir.*>'” Tki hafta icinde, bolgeye gog¢
eden mezenkimal hiicreler, kondrosit seklini alarak
tip II kollajen ve proteoglikan iceren matriks olus-
turmaya baslar. Alti-sekiz hafta sonunda ise, dokuda
yiiksek oranda kikirdak-benzeri hiicre ile birlikte tip
II kollajen, proteoglikan ve bir miktar da tip I kolla-
jen igeren matriks bulunur. Alt1 ay sonunda, sub-
kondral defekt alani, esas olarak kemik ve ayrica fib-
roz doku ve hiyalin kikirdak iceren bir doku ile ona-
rilmigtir.”
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