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ÖZET

Hiyalüronan, tanı ve tedavideki önemi

İlk olarak 1934 yılında tanımlanan ve hücre dışı matriksinin ana bileşenlerinden glukozaminoglikanların bir alt sınıfı olan
hiyalüronan, insan vücudunda hem yapısal olarak yer almakta, hem de fizyolojik olarak birçok fonksiyona katılmaktadır.
Özellikle metabolizmasının ve yer aldığı işlevlerde etkisini gösterdiği reseptörlerin daha fazla bilinmesi önem arz etmekte-
dir. Son yıllarda bazı inflamasyon bozuklukları için potansiyel terapötik bir madde olarak değerlendirilen hiyalüronanın
ayrıca ilişkili olduğu hastalıkların ortaya çıkartılması ve klinik tanıda bazı hastalıklarda bir belirteç (biyomarkır) olarak
kullanılması ileriki yıllarda önemini daha da artıracaktır. Bu derlememizde hiyalüronan molekülünün yapısını ve hasta-
lıklardaki rolünü ele aldık.
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SUMMARY 

Hyaluronan and the importance of hyaluronan in diagnosis and treatment

Metin AYTEKİN1, Emrah ÇAYLAK2

1 Cleveland Clinic, Department of Pathobiology, Cleveland, Ohio, United States of America,
2 Department of Clinical Biochemistry, Faculty of Medicine, Firat University, Elazig, Turkey.

Hyaluronan is a glycosylaminoglycan and is the main component of the extracellular matrix. It was first described in 1934
and has many structural and physiological functions in the human body. An upcoming area of study relates to the hyalu-
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Son zamanlarda birçok hastalığın patolojisinde
rolü olabileceği düşünülen hiyalüronan molekü-
lüne ilgi her geçen gün daha da artmaktadır. Ön-
celeri basit bir hücre dışı matriks bileşeni olarak
düşünülen hiyalüronanın, birçok hücre içi döngü
yollarını (signaling pathway) etkilediği ve hiya-
lüronan fragmentlerinin de birçok fizyolojik sü-
reçte yer aldığı ortaya çıkarılmıştır. Bu durum,
hiyalüronanın ileride çoğu hastalığın bilinmeyen
patolojilerinin anlaşılmasında yardımcı olabile-
ceğini göstermektedir (1). Bu nedenle öncelikle
hiyalüronan molekülünün yapısının ve metabo-
lizmasının iyi bir şekilde anlaşılması önem arz
etmektedir. Bu çalışmamızda da hiyalüronan
molekülünün genel özellikleriyle bazı hastalıklar-
daki rollerini derleyerek genel bir bakış sağla-
maya çalıştık.

Hiyalüronan ilk olarak 1934 yılında vitröz hü-
mör içinde keşfedilmiştir (2). Vücuttaki tüm do-
kularda bulunmakla birlikte en çok deri, eklem
sıvısı, umblikal kord (göbek bağı) ile gözün vit-
röz “body” kısmında bulunmaktadır. Hücre dışı
matriksindeki miktarının hasarlı dokuların tami-
rinde iş yapabilmesiyle doğru orantılı olarak
arttığı tespit edilmiştir (3-7). Hiyalüronan mole-
külünün en önemli fizyolojik fonksiyonlarından
birkaçı; su homeostazisi, damarlanma (anjiyo-
genezis) ve hücre göçünün düzenlenmesidir
(8). Ayrıca hiyalüronan dokular etrafında olu-
şan tümör invazyonunda da önemli bileşenler
arasında yer almaktadır (9,10). Yine hiyalüro-
nan molekülüne son zamanlarda ilginin artma-
sının sebeplerinden biri de katarakt cerrahisi ve
osteoartrit tedavisinde kullanılmaya başlanma-
sıdır. Makalemizde son yıllarda hiyalüronan
hakkında yapılmış çalışmaları toplayarak, bir-
çok patolojik hastalığın tedavisi ve klinik test-
lerle tanısının konulmasında bu molekülden ya-
rarlanılması ve hiyalüronanın dolaylı yoldan
hücre içi döngülerini nasıl etkilediğinin araştırıl-
ması fikrine ışık tutmak istedik.

HİYALÜRONAN

Hücre dışı matriksi üç ana sınıf biyomolekül
içermektedir. Bunlar; yapısal proteinler (örn.
kollajen, elastin vs.), özelleşmiş proteinler (örn.
fibronektin, laminin vs.) ve proteoglikanlardır.
Proteoglikanlar bir veya daha fazla glukozami-
noglikan zincirlerinin bağlandığı bir çekirdek
(core) protein içerir. İnsan vücudunda bulunan
glukozaminoglikanlar; hiyalüronan, heparan sül-
fat, heparin, kondroitin sülfat, keratan sülfat I ve
II ile dermatan sülfattır. Hiyalüronan büyük bir
polisakkarid olup; N-asetil glukozamin ile D-glu-
kuronat şeker ünitelerinin β1→3 ve β1→4 bağla-
rı ile birleşmesinden oluşur (11,12) (Şekil 1). 

Hücre dışı matriks bileşenleri organların histolo-
jik yapılarına katkıda bulunmakta, ayrıca çeşitli
fizyolojik ve patolojik süreçlerin içinde de yer al-
maktadır. Fizyolojik olarak hiyalüronanın en
önemli görevleri eklemlerde sinovyal sıvıda yer
alarak kayganlık sağlaması ve dokularda meta-
bolik ürünlerin taşınmasına imkan verirken, in-
feksiyon etkenlerinin geçmesine bir set oluştur-
masıdır. Diğer taraftan astım, amfizem ve akci-
ğer fibrozisi gibi bazı akciğer hastalıklarının pa-
togenezinde ise anormal hücre dışı matriksinin
oluşması rol oynamaktadır (13). Hiyalüronanın
proanjiyogenezis etkisinin vasküler endotel bü-
yüme faktörü ile yükselmesi bu molekülün tü-
mör damarlaşmasında da etkili olabileceğini dü-
şündürmektedir (14,15). Hiyalüronan ve ürünle-
rinin moleküler düzeyde birçok organ ve hasta-
lıktaki etkileri araştırılmakta; ayrıca tedavi edici
yönünden estetik cerrahi alanında dolgu madde-
si olarak yararlanılmaktadır (16).

Hiyalüronan Metabolizması

a. Sentezi: Hiyalüronan sentezi hiyalüronan sen-
taz (HAS) olarak adlandırılan üç adet hücre zarı
enzimleri tarafından katalize edilir; HAS1, HAS2
ve HAS3. HAS1 ve HAS2 enzimlerinin sentez et-
tiği hiyalüronan yüksek molekül ağırlığına sahip
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ronan receptors, since these affect the metabolism and function of hyaluronan. This knowledge will be useful in evaluating
the role of hyaluronan in diseases, as a therapeutic agent for inflammation disorders and as a diagnostic biomarker. In this
review, we discussed the structure of hyaluronan and its role in diseases.
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iken, HAS3 enziminin sentez ettiği hiyalüronan
ise düşük molekül ağırlığına sahiptir (17). HAS
ekspresyonu ise hücre çeşidine bağlı olarak de-
ğişmektedir. Siklohekzimid, endoplazmik stres,
çift iplikçikli RNA [double-stranded RNA
(dsRNA)] gibi tüm protein sentezi inhibitörleri hi-
yalüronan üretimini artırır (18). Kas hücrelerin-
de de hiyalüronan sentezi virüs veya mimetik et-
kili sentetik dsRNA olan poliinozinik asit: Polisi-
tidilik (poly I:C) ile stimülasyon sonucu artar
(18-20).

HAS1 proteini hiyalüronanı sentez etmesinin ya-
nında D-glukuronik asit ve N-asetil-D-glukoza-
min kalıntılarıyla ilişkili farklı aminoasit kalıntıla-
rını da sentez edebilir. HAS1 ve HAS2 2 x 105 ile
2 x 106 Da moleküler ağırlığındaki daha büyük
hiyalüronanların sentezini gerçekleştirirken;
HAS3 1 x 106 ile 1 x 105 Da’luk daha küçük
olanlarını sentez etmektedir (17). Bu enzimlerin
ekspresyonları büyüme faktörleri ve sitokinler
tarafından stimüle edilerek düzenlenir (21). Eli-
as ve arkadaşları sağlıklı insan akciğer fibrob-
lastlarında hiyalüronan üretimini interferonların,
lemfotoksinlerin ve tümör nekroz faktörünün
hücresel HAS aktivitesini artırarak stimüle ettiği-
ni gösterdi (21). Epidermal büyüme faktörleri
HAS ekspresyonunu; “transforming growth fac-
tor-β (TGF-β)” ise HAS1 ekspresyonunu p38
MAPK ve MEK yollarını kullanarak artırır (22).
TGF-β aynı zamanda HAS3’ün ekspresyonunu

da baskılar (23). Doku hasarlarının HAS enzim-
lerinin ekspresyonunu artırdığı tespit edilmiştir
(24-26). Son yapılan çalışmalarda da HAS2 en-
ziminin özellikle idiyopatik akciğer yüksek tansi-
yonunda yükseldiği belirlenmiştir (19,27). Li ve
arkadaşları tarafından HAS2 enziminin mRNA
seviyesinin radyasyonla akciğer hasarına uğra-
tılmış farelerde de arttığı gözlemlenmiştir (24).
HAS enzimleri ve hiyalüronanın artışı otoimmün
ve böbrek kaynaklı hasarlarda da gözlenmiştir
(26,28). 

b. Katabolizması: Hiyalüronan hiyalüronidaz en-
zimleri tarafından yıkılır. Bu enzimler hiyalüro-
nanda bulunan N-asetil-D-glukozamin ve D-glu-
kuronik asit arasındaki hekzozaminidik β (1→4)
bağlantısını hidroliz ederek çalışır (29). İnsan
genomunda altı hiyalüronidaz enzimi bulunur ve
%40 oranında birbirilerine benzer. Bu enzimler
insan kromozomunda 3p21.3 ve 7q31.3 üzerin-
de olanlar olarak iki gruba ayrılmıştır. 3p21.3 lo-
kasyonunda bulunanlar Hyal-1, Hyal-2 ve Hyal-
3’tür. 7q31.3 üzerindekiler ise Hyal-4, HYALP1
ve sperm adezyon molekülü 1 (SPAM1) olarak
adlandırılır (Tablo 1) (30,31). SPAM1 geninin
ürettiği protein olan PH-20 hariç her birinin tek
bir doku dağılımı vardır ve yaygın şekilde eksp-
rese edilir.

İlk somatik memeli hiyalüronidaz enzimi insan
plazmasından elde edilen 57 kDa’luk Hyal-1’dir.
Bu enzim karaciğer, kalp, dalak, böbrek ve insan

Hiyalüronan, tanı ve tedavideki önemi

358Tüberküloz ve Toraks Dergisi 2009; 57(3): 356-364

O
OH

OH
O

COOH
CH2OH

O

NH
CO
CH3

O

HO

O

COOH

OH

OH

O

HO

O

OCH2OH

NH
CO

CH3

OH

COOH
O

OH HO
O

CH2OH
O

NH
CO

CH3

O

COOH

OH

OH

O CH2OH

O
O

HO
NH

CO

CH3

O

D N D N D N D N

O

Şekil 1. Hiyalüronanın genel moleküler yapısı. 
D: D-glukuronik asit, N: N-asetil-D-glukozamin.
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serumunda da bulunur ve asidik pH’larda aktif
haldedir (30,32). Daha sonraki çalışmalarda in-
san idrarının da çok miktarda hiyalüronidaz en-
zimleri içerdiği ve bu enzimlerin plazmada bulu-
nanlardan çok daha spesifik aktiviteye sahip ol-
dukları belirlenmiştir (33). Hyal-2 enzimi ise
Hyal-1’den daha düşük enzim aktivitesine sahip-
tir (34). Hyal-2, yüksek moleküler ağırlığına sa-
hip hiyalüronanın yıkılmasında daha çok görev
alır. Hyal-2’nin yıkıma uğrattığı hiyalüronanı daha
küçük parçalara PH-20 hidroliz eder (35). Hyal-
3, en çok testislerde ve kemik iliğinde eksprese
edilmekle birlikte diğer organlarda da zayıf bir şe-
kilde eksprese edilir. Hyal-3 enziminin hiyalüro-
nan yıkımındaki rolü veya enzim aktivitesi tam
açıklığa kavuşturulamamıştır. Bir diğer hiyalüro-
nidaz enzimi olan PH-20, SPAM1 geni tarafından
kodlanır (36). Spermin baş kısmında bulunan bu
hiyalüronidaz enzimi döllenme sırasında sperm
hücresi tarafından salgılanır ve yumurtanın kabu-
ğunda çok miktarda bulunan hiyalüronanın yıkıl-
masını nötral bir pH ortamında aktif olarak sağlar
(37). Hyal-4 geninin ürünü olan HYAL-4 enzimi
ise daha çok kondrotin ve kondrotin sülfat üzeri-
ne etkili olan kondrotinazdır. Fakat halen hem
Hyal-3’ün hem de Hyal-4’ün hakkında çok detay-
lı çalışmalar bulunmamaktadır (38).

HYALP1 psödogen olarak insanda bulunur (31).
Yapılan çalışmalar bu genin RNA ve proteininin
fare testislerinde çok miktarda bulunduğunu
göstermiştir (39). Fakat RNA ve protein büyük-
lüğü dışında bu gen ve ürünleri ile fonksiyonları-
na ait henüz bir araştırma yapılmamıştır. 

Farklı hiyalüronidaz enzimlerindeki genetik bo-
zukluklar klinik olarak çeşitli sendromların oluş-

masına neden olmaktadır. Örneğin; Hyal-4 kro-
mozom üzerinde 7q bölgesine yakındır ve Mic-
helin Tire sendromu hastalarında inversiyon ol-
duğu gözlemlenmiştir (40). İnsan plazmasındaki
Hyal-1’in hasara uğraması ise “Mucopolysacc-
haridosis IX” olarak rapor edilmiştir (41). 

Hiyalüronanın katabolizması halen tam olarak
aydınlatılmış değildir. Örneğin; idrar içinde iki
çeşidi bulunan hiyalüronidazın neden plazmada
bir çeşidinin bulunduğu veya neden birden fazla
tipte hiyalüronidazın olduğu ya da hiyalüronida-
zın hangi formlarının in vivo daha aktif oldukları
cevap bekleyen sorular arasındadır. Ayrıca, ta-
nımlanan altı formundan başka daha keşfedil-
meyi bekleyen hiyalüronidazlar da olabilir. İleriki
çalışmalar bu konuların aydınlatılmasına yar-
dımcı olacaktır.

Hiyalüronan Reseptörleri 

Hiyalüronan hücreler arasında yoğun halde bu-
lunmakla birlikte aynı zamanda hücre proliferas-
yonunu tetikler ve hücre yüzeyi reseptörlerine
bağlanır. Bağlandığı reseptörlerden bilinenleri
CD44, RHAMM ve lemfatik damar endotelyal hi-
yalüronan reseptör-1 (LYVE-1)’dir (4,42-50).

Bu reseptörlerin içinde en çok CD44 önem arz
etmektedir. Hiyalüronanın hücre proliferasyonu-
na katkısını hücre adezyon etkileşimlerine katı-
lan CD44’e bağlanmasıyla gerçekleştirdiği dü-
şünülmektedir. Böylece hiyalüronan anjiyoge-
nez, agregasyon, proliferasyon ve hücre göçünü
stimüle eder (42,44,45). CD44’e hiyalüronanın
bağlanmasının inflamasyon, metastaz, tümör
gelişimi ve T-hücrelerinin aktivasyonunda
önemli rol oynadığı düşünülmektedir (51). Aynı
zamanda hiyalüronanın degrede olmuş ürünleri
CD44’ten bağımsız olarak inflamasyon özelliği-
ne sahiptir (52).

Yapılan çalışmalar diğer bir hiyalüronan reseptö-
rü olan RHAMM’ın büyük bir olasılıkla hücre içi
veya hücre zarındaki hiyalüronana bağlanabile-
ceğini göstermektedir. Bu bağlanma ile mikro-
tüp aktivasyonu ve mitotik iplikçiklerin düzen-
lenmesinde rol oynar (53). RHAMM, bir integral
membran proteini olmadığından konvansiyonel
olmayan mekanizmalar ile hücre sinyal yollarını
(signaling pathway) stimüle eder. RHAMM’ın

Tablo 1. Hiyalüronidaz enzimi genleri ve bu gen-
lerin ürünleri olan proteinler.

Gen Lokalizasyon Protein

HYAL4 7q31.3 Hyal-4

HYALP1 7q31.3 -

SPAM1 7q31.3 PH-20

HYAL1 3p21.3 Hyal-1

HYAL2 3p21.3 Hyal-2

HYAL3 3p21.3 Hyal-3



hücre içi çözünebilir formu çekirdekte lokalize
olur ve hücre döngüsü ile mitotik iplik oluşumu-
nu kontrol eder (53-55). Hücre yüzeyinde bulu-
nan RHAMM’ın ise G2/M safhasına geçiş için ge-
rekli olduğu gösterilmiştir (55). Buradan da an-
laşılacağı üzere hem hücre içi hem de hücre yü-
zeyindeki RHAMM hücre döngüsünde görev al-
maktadır.

CD44 reseptöründe olduğu gibi LYVE-1 reseptö-
rünün N-terminal kısmında da bir hiyalüronan
bağlanma noktası bulunur. CD44 reseptörünün
zinciri ile LYVE-1 reseptörleri arasında %57 ben-
zerlik vardır (56). Bu benzerlikten dolayı görev-
lerinin de benzer olabileceği düşünülmektedir. 

Hiyalüronanın Klinik Önemi

Hiyalüronan hücre dışı bileşeni olarak proteogli-
kanları stabilize ettiği gibi aynı zamanda dokula-
rın gelişmesi ve onarımına da yardımcı olur
(57,58). Son çalışmalar hiyalüronanın inflamas-
yonda da önemli rol oynadığını ortaya koymuş-
tur. Hiyalüronanın bu inflamasyon aktivitesinin
dokudan dokuya değişebilen, binlerce ile mil-
yonlarca arasındaki kDa’lara varan moleküler
ağırlığıyla ilişkili olduğu düşünülmektedir. Ayrı-
ca, düşük molekül ağırlıklı hiyalüronanın çeşitli
sitogenleri stimüle ettiği de bilinmektedir (59-
61). Tam tersi olarak yüksek molekül ağırlığına
sahip hiyalüronan ürünlerinin ise antiinflamas-
yon özelliği olduğu ve doku onarımını sağladığı
da gösterilmiştir (62,63). Endotel hücreleri ve
kas hücreleri de hiyalüronan sentez eder. Sentez
edilen hiyalüronanın bu hücrelerin proliferasyo-
nunu ve göçünü etkilediği düşünülmektedir. Ay-
rıca sentez edilen hiyalüronan fragmentlerinin,
hücre içi döngülerini etkilerken aynı zamanda in
vivo ortamda damarlaşmanın oluşmasını da te-
tiklediği varsayılmaktadır (64). Hiyalüronanın
vasküler hücre fenotipinin moleküler efektörü
olarak önemli bir görevi de vardır. Ateroskleroz
ve resterozda önemli olduğunu gösteren çalış-
malar mevcuttur (65,66). Fakat hala hiyalüro-
nanın gerek vasküler hücreler gerekse diğer
hücreleri etkileme mekanizması tam anlaşılabil-
miş değildir. 

Yukarıda da belirttiğimiz gibi hiyalüronanın hüc-
re göçü ile proliferasyonu, inflamasyona yanıt ve
anjiyogenez (damarlaşma) gibi organizma için

önemli birçok olayda insan vücudunda rolü ol-
duğu düşünülmektedir (67). Hiyalüronanın yük-
sek viskoelastik özelliği bulunur. Bu özelliklerin-
den dolayı hiyalüronan eklem ve göz hastalıkla-
rında tedavi amaçlı kullanılır (68). Örneğin; ka-
tarakt oluşumu göz lensinin saydamlığını kay-
betmesi sonucu ortaya çıkan bir rahatsızlıktır ve
körlüğe sebebiyet verebilir. Bu göz rahatsızlığı
için belirli bir ilaç tedavisi olmadığından cerrahi
tedavi uygulanır. İşte bu cerrahi müdahale sıra-
sında ameliyatın yapıldığı yerdeki endotel hüc-
releri tahribata uğrayacaktır ve hemen periferal
endotel hücreleri yaralanan dokuyu tedavi etme-
ye çalışacaktır; fakat zaten zayıf onarım kabili-
yetine sahip bu hücreler yara büyük ise yetişe-
mez ve yara içine su sızabilir ki, bu da kornea
ödemine sebebiyet verebilir. Hiyalüronan gibi
viskoelastik materyaller kullanarak katarakt
cerrahisinde bu problemin aşıldığına dair maka-
leler vardır (69-72). Bu molekül hali hazırda çok
hasarlı yaraların iyileştirilmesinde de kullanıl-
maktadır (73). Son yıllarda yapılan çalışmalar,
serum hiyalüronan seviyelerinin alkolsüz karaci-
ğer yağlanmasından oluşan fibrozis için %86-
100 duyarlılık ve %88 özgüllük ile en iyi belirteç-
lerden birisi olabileceğini göstermektedir (74-
77). Diğer sebeplerden meydana gelen fibrozis-
ler için de durum aynıdır (78).

Eklem rahatsızlıklarında da hiyalüronan mole-
külünün önemli bir yeri bulunur (79,80). Oste-
oartritin en başarılı aplikasyonlarından birisi hi-
yalüronandır ve eklemlerde kıkırdağın dejenere
olmasını önlediği ve artiküler kıkırdağı korumak
için hücre dışı matriksten proteoglikanları salgı-
ladığı gösterilmiştir (81-83). Aynı zamanda si-
novyal sıvının özelliklerini korumasına da yar-
dımcı olduğu ve ağrı hissini azalttığı rapor edil-
miştir (84,85). Hiyalüronanın yukarıda belirttiği-
miz etkilerindeki gibi bu özelliklerinin mekaniz-
ması da henüz aydınlanmış değildir. Sistemik
skleroz ve kanser gibi birçok hastalıkta da
önemli bir klinik belirteç (biyomarkır) olabilece-
ği düşünülmektedir (57,86-88). Özellikle kan-
serde hiyalüronanın rolü çok karışıktır. Birçok
çalışma yapıldığı halde mekanizması tam açığa
kavuşturulmuş değildir. İnsan fibrosarkoma hüc-
relerinde HAS2 geninin aşırı eksprese edildiği ve
bu ekspresyon sonucu hiyalüronan üretimi arta-
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rak tümör hücrelerinin büyümesine sebep oldu-
ğu gösterilmiştir (89). Bir başka çalışmada ise
hiyalüronan reseptörü olan CD44’ü bloke eden
antikorlar verildiğinde hiyalüronanın CD44’e
bağlanmasının önlendiği ve sonuçta tümör geli-
şimini ve invazyonu azaldığı görülmüştür (90).
Bütün bu yapılan çalışmalar hiyalüronanın tü-
mör oluşmasında önemli rollere sahip olacağını
gösterse bile düşük moleküler ağırlıklı hiyalüro-
nanın damarlaşmayı artırması; buna karşın yük-
sek moleküler ağırlıklı hiyalüronanın tam tersi
şekilde damarlaşmayı inhibe etmesi ve ayrıca
yüksek seviyede hiyalüronan üretiminin tümör
gelişimini stimüle ederken aşırı derecede fazla
üretimini ise inhibe etmesi bu molekülün bu ev-
rede çok karışık roller aldığının göstergesidir
(91-93). 

Serum hiyalüronan seviyesi orta yaşlı insanlar
için 10-100 µg/L’dir (94). Yaşa bağlı olarak bu
seviyenin değişiklik gösterdiği saptanmıştır.
Özellikle yenidoğanlarda 700 µg/L iken; daha
sonraki yıllarda serumda ölçülen değerleri hızlı
bir şekilde düşmeye başlar (95). Plazma hiyalü-
ronan seviyesinin ise serumdakinden %5 daha
fazla olduğu belirlenmiştir (94). 

SONUÇ

Yukarıda belirttiğimiz çoğunun patolojisi tam ay-
dınlatılmamış hastalıklar yaşam kalitesini düşür-
mekte ve mortaliteyi artırmaktadır. Hiyalürona-
nın bahsedilen hastalıklarla olan ilişkisinin aydın-
latılmasının gerek tedavi, gerekse tanı koyma yö-
nünden önemli olabileceği görünmektedir. Hiya-
lüronan metabolizmasındaki hiyalüronan sentezi-
ni artıran ya da inhibe eden faktörlerin belirlen-
mesi ve aynı zamanda farklı moleküler ağırlıkta-
ki hiyalüronanların etkilediği sinyal yollarının ay-
dınlatılması ile klinikte hiyalüronanın kullanım
sahasının artacağı ortada olan bir gerçektir. 
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