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E% DERLEME

EKLEM KIKIRDAGININ MEKANOBIYOLOJISi

Oz

Canli organizmalar, biyolojik uyarilar yaninda cesitli mekanik uyarilara
da maruz kalirlar. Mekanobiyoloji, bu mekanik kuvvetlerin etkilerini inceleyen
bilim alanidir. Hiicre diizeyinde, dokulari yapisi, bilesimi ve iglevlerinin diizen-
lenmesinde bu mekanik kuvvetler etkilidir. Eklem kikirdag: da hareket esnasin-
da yogun ve tekrarlayan yiiklenmelere maruz kalan bir dokudur. Eklem kikir-
daginin yiik tasimaya son derece uygun olan yapisal, biyokimyasal ve mekanik
ozelliklerinin gelismesi ve korunmasi dokunun fizyolojik sinirlarda yiiklenmesini
gerektirmektedir. Eklem dokularina binen yiikiin, asiri ve kikirdagin karsilaya-
bileceginden daha fazla olmast osteoartrit stirecinin basglamasina neden olabilir.
Eklem dokularinda olusan mekanik zorlanmalar ve osteoartrit stireci arasindaki
iligkinin tanimlanmasi icin daha ileri calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Sézciikler: Osteoartrit; Eklem Kikirdagi; Mekanik, Biyoloji
;%g REVIEW ARTICLE

THE MECHANOBIOLOGY OF ARTICULAR CARTILAGE

ABSTRACT

Living organisms are subjected to various mechanical stimuli as well as
biological ones. Mechanobiology is the field that studies the influences of these
mechanical forces. At the cellular level, the structure, composition and function
of the tissues are regulated by mechanical forces acting on the cells. Articu-
lar cartilage, is a load bearing tissue which is exposed to high and repetitive
mechanical forces during movement. Physiological joint loading is essential
for the maintenance of the structural, biochemical and mechanical properties
of normal articular cartilage. Abnormal mechanical loading that exceeds the
tolerance of cartilage may lead to osteoarthritic process. Further research is
necessary to define the relation between osteoarthritis and mechanical stress
on articular tissues.
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Tim canlt organizmalar, yagsamlarini biyolojik ve me-
kanik etkiler altinda stirdurtrler. Bu mekanik uyarilarin, hiic-
re, doku, organ ve tiim organizma diizeyinde; yapi, bilesim
ve islevler Uzerinde biyolojik etkileri oldugu bilinmektedir
(1-4). Mekanik uyarilarin cesitli eksternal ve internal kaynak-
lar1 vardir. Yer cekimi, beden Uzerine etki eden en 6nemli
fiziksel etkendir. Eksternal yiikler, hiicrelerin fonksiyonlari-
na bagl olarak ¢evrelerinden gelen gerici (tensil), sikistirict
(kompresif) ve makaslayici (shear) yiiklenmelerin ayri ayri
veya birlikte olusturduklar kuvvetlerdir (2). Dokularda olu-
san eksternal mekanik uyarilara 6rnek olarak, kan akiminin
damar duvarlarina yaptigi basing, hareket esnasinda kas
kasilmalarinin kemik ve kikirdak dokular tizerinde olustur-
dugu yiklenme ve nefes alip verirken akciger dokularinda
olusan gerilim sayilabilir (1). Mekanik uyarilarin siddeti do-
kudan dokuya farklilik géstermektedir. Kan akimi sirasinda
damar duvarinda dustik diizeyde mekanik yiiklenme olugur-
ken, yirtirken kemik ve kikirdaklarda olusan mekanik ytikler
cok yiiksek diizeylere ulasabilmektedir (5). Internal mekanik
uyarilar ise, hiicrelerin kendi iclerinde olusan ve “intrasel-
liler gerilim” adi verilen kuvvetlerdir (6). Mekanik uyarilar,
doku ve organ fonksiyonlari tizerinde aynen biyolojik etken-
ler gibi belirleyici bir role sahiptir. Bu nedenle, mekanik uya-
rilar seklindeki fiziksel etkenlerin, hem fizyolojik stirecler hem
de patolojik hastalik stirecleri tizerinde 6nemli bir yere sahip
oldugu dustntlmektedir. Bu patolojik stireglerin basinda
osteoporoz ve osteoartrit gibi kas-iskelet sistemi hastaliklari
gelmektedir.

Mekanobiyoloji Nedir?

Mekanobiyoloji, mekanik uyarilarin canli organizmalar
tzerindeki etkilerini inceleyen bilim dali olarak tanimlan-
maktadir. Biyomekanik, biyolojik yapilarin mekanik islev-
lerini nasil yerine getirdigi tizerinde caligir. Mekanobiyoloji
ise, bu yapilarda mekanik uyarilarla olusan biyolojik olay-
lar, hiicrelerin mekanik uyarilari nasil algiladigi ve bunlar
nasil yapt ve/veya fonksiyonda degisiklikler olusturacak
sekilde biyokimyasal cevaplara donisttirdiigl tizerinde yo-
gunlasmaktadir. Bu baglamda, hiicrelerin yapisal mekanik
ozellikleri, mekanik uyarilarin biyolojik sonuclari ve fizyopa-
tolojik stireclerdeki rolleri ele alinmaktadir. Mekanobiyoloji;
molekiiler biyoloji, biyofizik, biyomekanik, tip miithendisligi,
biyoteknoloji ve klinik tip disiplinlerinin ortak ¢alisma alanini
olugturmaktadir. Mekanobiyolojik yaklasimlar, bircok viicut
sistemi Uzerinde subselliiler diizeyden baglayarak hiicre,
doku ve organlara kadar genis bir boyutta uygulama alani
bulmaktadir. Mekanobiyoloji alanindaki gelismelerin klinik
tip alanmna 6nemli katkilar saglamasi beklenmektedir. Temel
fizyolojik ve patolojik stireclerin mekanobiyolojik temelleri-
nin aydinlatiimast ile hastalik stireclerinin daha iyi anlasil-
mast ve yeni tedavi yontemlerinin geligtirilmesi umulmakta-
dir(7). Ayrica, hiicre ve dokularin mekanik davraniglarinin
daha iyi anlasilmast ile 6zellikle kemik ve kikirdak gibi yiik

tagtyan dokularla ilgili olan doku miihendisligi ve rejeneratif
tip alanlarina da katki saglanmasi beklenmektedir.

Hiicre Mekanobiyolojisi

Mekanik uyarilarin etkileri beden, organ, doku ve hiic-
re diizeylerinde cesitli 6lceklerde ele alinabilir. Canlinin te-
mel yapisal ve fonksiyonel tinitesi olan hiicreler, ait olduklari
dokuya 6zgul fonksiyonlarini yerine getirmek igin genetik
bilgiyi kullanarak cesitli biyomolekiilleri sentez ederler; enerji
kullanirlar; cesitli uyarilari iletir ve cevrelerinden gelen uyari-
lara cevap verirler (8). Mekanik uyarilarin, hiicrenin, yasam
dongtisii ve biyomolekiillerin sentezi gibi temel biyolojik
fonksiyonlari tizerinde ¢ok 6nemli rolii oldugu bilinmektedir.
Sozi edilen bu hucresel stireglerin ¢cogu mekanikle iligkili-
dir. Mekanik uyarilar, beden, organ, doku ve hiicre basa-
maklari ile molekiiler diizeye dogru iner. Bu arada, hiicre
diizeyinde olugsan gen ekspresyonu, hiicre proliferasyonu ve
differansiasyonu ve matriks proteinleri, sitokinler ve buyu-
me faktorlerinin sentezi gibi cesitli biyolojik cevaplar olusur
ve bunlar, doku yapisinda farklilagsma seklinde daha buyik
Olgekli degisikliklere donustr (7). Boylece, mekanik yiikler,
dokularin yapi, bilesim ve fonksiyonlarinin diizenlenmesin-
de rol oynamaktadir.

Mekanik etkinin, hiicre fonksiyonlari tizerine olan etki-
sinin incelenme strecinde; 1881’de Roux tarafindan sinir,
kas, bag dokusu hticreleri basta olmak tizere bircok htcre-
nin basing ve gerilim etkisi ile fonksiyonel uyum gelistirdigi
seklinde “fonksiyonel adaptasyon” kavrami tanimlanmigtir
(4). 1892'de Wolf tarafindan tanimlanan ve kemigin fonk-
siyonuna uygun olarak bicimlendigini 6ngéren yasa ise,
guniimuzde “doku remodellingi” olarak bilinen kavramin
temelini olusturmaktadir (9).

Bugin i¢in hiicreler, sadece dinamik cevrelerine uyum
saglama yetenegine degil, ayni zamanda ekstraselliiler mat-
riks yapisini etkileyerek, cevrelerindeki mekanik ortami da
degistirme yetenegine sahip olan akilli “mikromakineler”
olarak gortilmektedir (10). Bircok dokuda, hticreler, degisik
derecelerde sikisma, gerilme, makaslanma ve hidrostatik
basing seklinde cesitli yiiklenmelere maruz kalmaktadir ve
bu mekanik yukler, ekstraselliiler matriksin yapimi ve yiki-
mt seklinde hiicresel fonksiyonlarin diizenlenmesinde rol
oynamaktadir. Ytklenme ile olusan hiicresel cevaplarn,
yukin tipi, miktar ve stiresine bagl oldugu bilinmektedir
(1,4). Hiicrelerin mekanik sinyalleri algilayarak bunlari mo-
lekiiler biyokimyasal islemlere donustiirmesi islemi “meka-
notrandiiksiyon” olarak adlandirilmaktadir(1-7). Hucreler
lizerinde mekanik kuvvetlerin biyolojik etkileri olduke¢a iyi
anlagilmis olmakla birlikte, bu uyarilarin biyolojik cevaplara
nasil donustirildigi yani mekanotrandiksiyon mekaniz-
malart henliz tam olarak agikliga kavusmamistir. Mekanik
uyarilarin hiicre igine iletimi icin temel yol olarak, ekstrasel-
liller matrikste yer alan ve hiicre iskeleti ile baglantilari olan
integrinler ve gerilimle aktive olan iyon kanallar1 tizerinde
durulmaktadir(2,4).
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Kas-iskelet Sistemi Mekanobiyolojisi

Mekanik kuvvetlerle iliskisi en belirgin olan sistem,
hareket seklinde bir mekanik fonksiyonu yerine getiren kas-
iskelet sistemidir. Bu sistemi olugturan kemik, kikirdak, bag,
tendon ve kas dokular1 ve bu dokulara ait hticreler olan oste-
ositler, kondrositler, fibroblastlar, tenositler ve kas hiicreleri
guinltik yasam iginde yiksek diizeylerde mekanik yiiklenme
altinda calisan dokular ve hiicrelerdir (11). Tendon ve liga-
manlarda fibroblastlar, temel olarak tensil streslere, kikirdak
doku kondrositleri ve kemik doku osteositleri ise hem tensil
hem de kompresif ve shear streslere maruz kalmaktadirlar
(2). Osteoartrit ve osteoporoz gibi iki 6nemli kas-iskelet sis-
temi sorununun temelinde, mekanik uyarilarla diizenlenen
biyolojik fonksiyonlarda patolojik diizeylerde sapmalarin s6z
konusu oldugu distintilmektedir. Mekanobiyoloji alanindaki
gelismelerin, bu hastaliklarin klinik tablolarinin daha iyi an-
lasiimasinda, ayrica bu hastaliklardan korunma ve tedavile-
rinde de gelisme saglamast beklenmektedir.

Eklem Kikirdagi Mekanobiyolojisi

Eklem kikirdagi, sinovyal eklemleri olugturan kemikle-
rin ekleme bakan yiizeylerini kaplayan ve eklemin temel yiik
tagtyan yapisini olusturan bag dokusudur. Eklem kikirdagi,
eklemlerin hareketi esnasinda kompresyon ve shear kuvvet-
lerin bilesiminden olusan yogun ve tekrarlayan yiiklenmele-
re maruz kalan bir dokudur (12). Fizyolojik sinirlarda statik
yiklenmeler yaninda merdiven c¢ikmak gibi aktivitelerde,
kikirdaga binen yiklerin diizeyleri olduk¢a yiksektir.(13).
Eklem kikirdaginin mekanik yiiklenme ile iligkili 3 temel ig-
levi vardir: (a) sekil degisimi yolu ile dokunun yikle temas
alanini genisleterek zorlanmayi azaltmak, (b) interstisiyel su
kapsami ile hidrostatik basinci artirarak, matriksi ve kondro-
sitleri korumak, (c)strtiinmeyi azaltarak hareketi kolaylastir-
mak (14). Kikirdagin bu islevleri yerine getirmesi 6zel yapist
ile mimkiin olmaktadir. Kikirdagin kati ve sw1 bilesenlerden
olusan yapisi icinde yiik, hem kat1 bilesenlerde olusan ge-
rilim hem de s bilesende artan basingla karsilanmaktadir

(15,16).

Eklem kikirdaginin yapisi, doku hacminin %1-2’sini
olusturan kondrositler ile i¢c boyutlu bir kollajen fibril agt
icinde sikismis proteoglikanlar ve matriks proteinlerinden
olusan bir ekstraselliiler matriks ve stvi bilegen olarak sudan
meydana gelir. Ekstraselliler matriksin yapim ve yikimin-
dan kondrositler sorumludur. Kondrositlerin, yiiklenme ile
sekilleri, basinglari ve kimyasal ortamlar: degismekle birlikte,
yik tasimaya herhangi bir katkilart yoktur (15,16). Kond-
rositlerin, mekanik yiiklere karsi biyokimyasal islemlerle ce-
vap verdi@i bilinmektedir(5). Ekstraselliiler matriks, kikirda-
gin yik altinda seklini, esnekligini ve direncini korumasini
saglar (15). Eklem kikirdagmnin, madde olarak swi ve kati
bilesenlerden ve katmanlardan olugan yapisi, ekleme binen
yikleri karsilamak icin ¢cok uygundur. Kikirdak, yiizeyden
subkondral kemige dogru yiizeyel bolge, orta bolge, derin

bolge ve subkondral kemigin tstiinde yer alan kalsifiye ki-
kirdak bolgesi olmak tizere katmanli bir yapiya sahiptir. Her
katmanda kondrositlerin yapisi ve dagilimi ile matriksin ya-
pist, bilesimi ve fonksiyonu farklidir (12,15). Ekleme yiik bi-
nince yuizeydeki katman sivi kaybederek sertlesir ve direngli
bir yiik tagima alani olusturur. En derin katmanda sivt akimi
ihmal edilecek kadar distktir. Yk, tim katmanlarda olu-
san s basinct ile karsilanir, olusan gerilimleri ise kollajen
ag dengeler. Kikirda@in, fizyolojik yiklere dayanabilmesi,
ESM’nin bilesimi ve yapisal butinligiine bagldir. Fizyolo-
jik diizeyde yiiklenmeler, dokunun fonksiyonuna uyumunu
artiracak sekilde, hiicrelerin matriks metabolizmasini devam
ettirmelerini saglar. Kollajen fibril agi, gerici ve makaslayict
yuklere, agrekan ve diger proteoglikanlar stkistirict yiiklere
karst dokunun dinamik glictinii olustururlar. Bu fonksiyonel
dayanigma, katmanli yapi ile uyumludur (14,15)

Eklem kikirdaginin sozii edilen ve yik karsilamaya
son derece uygun olan yapisal, biyokimyasal ve mekanik
ozelliklerin geligmesi ve korunmast dokunun fonksiyonel
olarak yuklenmesini gerektirir. Y{klenmeye maruz kalan
ve kalmayan alanlarda kikirdak yapisinda goézlenen yapi
farkliliklari, matriks bilesiminin diizenlenmesinde mekanik
uyarilarin etkisini ortaya koymaktadir (5). Ekleme yiik bin-
mesi ile hiicre ve matriks deformasyonu, doku iginde sivi
ve elektrik akimlari, basing farklart ve bunlara bagh olarak
cesitli yonlerde kuvvetler ve akimlar seklinde fiziksel uyarilar
meydana gelmektedir (12). Bu fiziksel uyarilar, kondrositte
fiziksel uyarinin biyokimyasal islemlere déntigiimiinii sagla-
yan trandiiksiyon mekanizmalarini harekete gecirerek, pro-
teoglikanlar, kollajenler, nonkollajenéz proteinler ve diger
matriks proteinlerinin sentezini veya yikimini baglatmakta-
dir. Bu yolla, mekanik uyarilar anabolik ve katabolik stireg-
ler tizerinde etkili olmakta ve bilesimi ile yapisal butinligt,
yike dayanikh bir kikirdak ekstraselliiler matriksinin idamesi
gerceklesmektedir.

Her eklemin mekanik olarak yiklenme 6zellikleri, o
eklemin yapisina ve sekline bagl olmaktadir. Kas-iskelet sis-
teminde yer alan her eklem, degisik yonlerde, stirelerde ve
sidette yiikklenmeye maruz kalmaktadir. Viicut agirhgi, ekle-
min stabilitesi, propriyoseptif keskinlik, cevre kaslarin glicti
ve denge gibi etkenlerle her ekleme 6zgtl farkli bir mekanik
ortam olugmaktadir (15).

Osteoartrit ve Mekanobiyoloji

Osteartrit, sinovyal eklemlerin, kikirdak, kemik, sinov-
yal zar bagta olmak (izere biittin dokularinin etkilendigi ve
agr1 ve gunlik yasamda kisitlanmaya yol agan yetmezligi ile
karakterize heterojen klinik tablolar gosteren bir kas-iskelet
sistemi sorunudur (17). Osteoartrit patogenezinde; meka-
nik etkenlerin, hem yakinmalar hem de yapisal degisiklikler
tizerinde 6nemli rolii oldugu bilinmektedir (18,19). Mekanik
olarak, eklem dokularina binen ytikiin, eklemin karsilayabi-
leceginden daha fazla olmast, biyolojik olarak ise eklem do-
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kularindaki tamirin yikimi kargilayamadigi durumda gelisir.
Osteoartritin risk etkenlerine bakildiginda, sistemik yatkinlig:
olan Kkigilerde (genetik, yas, kadin cinsiyet gibi) asiri meka-
nik zorlanmalarin (obesite, eklem yaralanmasi) etkin oldugu
gorilir (17). Bu durumlarda, eklem displazisinde oldugu
gibi yik tagiyan alanin daralmasi, obesitede yiikiin kanti-
tatif olarak artmasi veya varus dizilimde oldugu gibi yikiin
kalitatif olarak sapmasi, mekanik ytklerin artiginin temelini
olusturur (18). Eklem kikirdaginin yiiksek diizeylerde me-
kanik zorlanmaya maruz kalmasinin inflamasyona ve doku
yikimina neden olan mediyatorlerin salinmasina yol actig
bilinmektedir. Kondrositler, mekanik uyarilari algilayarak
bunlari proinflamatuvar sitokinlerin salgilanmasini yénlen-
diren biyokimyasal stireclere déntstiirebilmektedir(14,20).
Sonug olarak, kikirdakta kondrosit hasari, proteoglikan kay-
bi, ekstraselliiler matriks yapisinin bozulmast, diger yandan
subkondral kemik, sinovyum ve diger eklem dokularinda
meydana gelen degisikliklerle osteoartrit tablosu gelismek-
tedir. Kikirdak ve diger eklem dokularinin mekanobiyolojik
ozelliklerinin daha iyi anlagilmasinin, hem osteoartrit patoge-
nezine 1gik tutmasi hem de daha etkili farmakolojik ve fizik-
sel tedaviler gelistirilmesine katki saglamasi umulmaktadir.

Mekanik etkenlerin, insan biyolojisi tizerindeki etkileri
ve bu etkilerin ne yolla gergeklestiginin daha iyi anlagilmasi
sayesinde, normal fizyolojik stirecler ve hastaliklara yol acan
patolojik stireclerin aydinlatiimasi ve hastaliklara daha etkin
tedavi yontemlerinin gelistirilmesine énemli katkilar saglan-
masi beklenmektedir.
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