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OZET

Hiyaliironan, tani ve tedavideki 6nemi

llkc olarak 1934 yilinda tarumlanan ve hiicre dist matriksinin ana bilesenlerinden glukozaminoglikanlarin bir alt sinift olan
hiyaltironan, insan vticudunda hem yapisal olarak yer almakta, hem de fizyolojik olarak bircok fonksiyona katilmaktadur.
Ozellikle metabolizmasinin ve yer aldigt islevlerde etkisini gésterdigi reseptérlerin daha fazla bilinmesi 6nem arz etmekte-
dir. Son yullarda bazi inflamasyon bozukluklar icin potansiyel terapétik bir madde olarak degerlendirilen hiyaltironanin
ayrica iliskili oldugu hastaliklanin ortaya ctkartiimast ve klinik tanida bazi hastaliklarda bir belirtec (biyomarkir) olarak
kullanilmast ileriki yillarda 6nemini daha da artiracaktir. Bu derlememizde hiyaliironan molektiliiniin yapisint ve hasta-
liklardaki roliinti ele aldik.

Anahtar Kelimeler: Hiyaltironan, metabolizma, patoloji, tedavi, tan.

SUMMARY

Hyaluronan and the importance of hyaluronan in diagnosis and treatment
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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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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.

Key Words: Hyaluronan, metabolism, pathology, treatment, diagnosis.

Son zamanlarda bircok hastaligin patolojisinde
rolii olabilecegi distiniilen hiyaliironan moleki-
line ilgi her gecen giin daha da artmaktadir. On-
celeri basit bir hiicre disi matriks bileseni olarak
diistintlen hiyallironanin, bir¢ok hiicre ici dongii
yollarini (signaling pathway) etkiledigi ve hiya-
lironan fragmentlerinin de bircok fizyolojik si-
recte yer aldigi ortaya cikarilmistir. Bu durum,
hiyalGironanin ileride cogu hastaligin bilinmeyen
patolojilerinin anlasilmasinda yardimci olabile-
cegini gostermektedir (1). Bu nedenle oncelikle
hiyaltironan molekiliniin yapisinin ve metabo-
lizmasinin iyi bir sekilde anlasilmasi énem arz
etmektedir. Bu calismamizda da hiyaltronan
molekilinun genel 6zellikleriyle bazi hastaliklar-
daki rollerini derleyerek genel bir bakis sagla-
maya calistik.

Hiyaliironan ilk olarak 1934 yilinda vitréz hi-
mor icinde kesfedilmistir (2). Viicuttaki tim do-
kularda bulunmakla birlikte en ¢ok deri, eklem
sivisi, umblikal kord (gébek bagi) ile goézun vit-
réz “body” kisminda bulunmaktadir. Hiicre disi
matriksindeki miktarinin hasarli dokularin tami-
rinde is yapabilmesiyle dogru orantih olarak
arttigi tespit edilmistir (3-7). Hiyalironan mole-
kilinin en 6nemli fizyolojik fonksiyonlarindan
birkagi; su homeostazisi, damarlanma (anjiyo-
genezis) ve hicre gociniin dizenlenmesidir
(8). Ayrica hiyaltronan dokular etrafinda olu-
san tiumor invazyonunda da 6nemli bilesenler
arasinda yer almaktadir (9,10). Yine hiyaltro-
nan molekiiliine son zamanlarda ilginin artma-
sinin sebeplerinden biri de katarakt cerrahisi ve
osteoartrit tedavisinde kullanilmaya baslanma-
sidir. Makalemizde son yillarda hiyaltironan
hakkinda yapilmis calismalarn toplayarak, bir-
cok patolojik hastaligin tedavisi ve klinik test-
lerle tanisinin konulmasinda bu molekiilden ya-
rarlanilmasi ve hiyaliironanin dolayli yoldan
hiicre ici dongilerini nasil etkilediginin arastiril-
masi fikrine 1s1k tutmak istedik.

HIiYALURONAN

Hicre disi matriksi Gi¢ ana sinif biyomolekil
icermektedir. Bunlar; yapisal proteinler (6rn.
kollajen, elastin vs.), 6zellesmis proteinler (6rn.
fibronektin, laminin vs.) ve proteoglikanlardir.
Proteoglikanlar bir veya daha fazla glukozami-
noglikan zincirlerinin baglandig: bir c¢ekirdek
(core) protein icerir. Insan viicudunda bulunan
glukozaminoglikanlar; hiyaltironan, heparan stil-
fat, heparin, kondroitin stilfat, keratan siilfat [ ve
II ile dermatan sulfattir. Hiyaliironan biiylik bir
polisakkarid olup; N-asetil glukozamin ile D-glu-
kuronat seker Unitelerinin 31 - 3 ve 31 -4 bagla-
r1 ile birlesmesinden olusur (11,12) (Sekil 1).

Hucre disi matriks bilesenleri organlarin histolo-
jik yapilarina katkida bulunmakta, ayrica cesitli
fizyolojik ve patolojik slireclerin icinde de yer al-
maktadir. Fizyolojik olarak hiyaliironanin en
onemli gorevleri eklemlerde sinovyal sivida yer
alarak kayganlik saglamasi ve dokularda meta-
bolik Urlnlerin tasinmasina imkan verirken, in-
feksiyon etkenlerinin gegmesine bir set olustur-
masidir. Diger taraftan astim, amfizem ve akci-
ger fibrozisi gibi bazi akciger hastaliklarinin pa-
togenezinde ise anormal hiicre disi matriksinin
olusmasi rol oynamaktadir (13). Hiyallironanin
proanjiyogenezis etkisinin vaskiler endotel bi-
yume faktort ile yikselmesi bu molekilin ti-
mor damarlasmasinda da etkili olabilecegini dii-
stindirmektedir (14,15). Hiyaltronan ve trtinle-
rinin molekdler diizeyde bircok organ ve hasta-
liktaki etkileri arastirilmakta; ayrica tedavi edici
yoninden estetik cerrahi alaninda dolgu madde-
si olarak yararlanilmaktadir (16).

Hiyallironan Metabolizmasi

a. Sentezi: Hiyallironan sentezi hiyaltironan sen-
taz (HAS) olarak adlandirilan ti¢ adet hiicre zari
enzimleri tarafindan katalize edilir; HAS1, HAS2
ve HAS3. HAS1 ve HAS2 enzimlerinin sentez et-
tigi hiyaltronan yiiksek molekil agirligina sahip
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Sekil 1. Hiyaliironanin genel molekiiler yapisi.
D: D-glukuronik asit, N: N-asetil-D-glukozamin.

iken, HAS3 enziminin sentez ettigi hiyaltironan
ise dustuk molekil agirhgina sahiptir (17). HAS
ekspresyonu ise hiicre cesidine bagl olarak de-
gismektedir. Siklohekzimid, endoplazmik stres,
cift iplikcikli RNA [double-stranded RNA
(dsRNA)] gibi tim protein sentezi inhibitorleri hi-
yallironan Uretimini artirir (18). Kas hicrelerin-
de de hiyallironan sentezi virlis veya mimetik et-
kili sentetik dsRNA olan poliinozinik asit: Polisi-
tidilik (poly I:C) ile stimilasyon sonucu artar
(18-20).

HAST proteini hiyaliironani sentez etmesinin ya-
ninda D-glukuronik asit ve N-asetil-D-glukoza-
min kalintilanyla iliskili farkli aminoasit kalintila-
rin1 da sentez edebilir. HAS1 ve HAS2 2 x 10° ile
2 x 10° Da molekiiler agirhgindaki daha biylik
hiyaltronanlarin sentezini gerceklestirirken;
HAS3 1 x 10° ile 1 x 10° Da’luk daha kiiciik
olanlarini sentez etmektedir (17). Bu enzimlerin
ekspresyonlar bliyime faktorleri ve sitokinler
tarafindan stimile edilerek diizenlenir (21). Eli-
as ve arkadaslar saglikli insan akciger fibrob-
lastlarinda hiyaliironan tretimini interferonlarin,
lemfotoksinlerin ve timoér nekroz faktorinin
hiicresel HAS aktivitesini artirarak stimtle ettigi-
ni gosterdi (21). Epidermal bliyime faktorleri
HAS ekspresyonunu; “transforming growth fac-
tor-B (TGF-B)” ise HAS1 ekspresyonunu p38
MAPK ve MEK yollarini kullanarak artirir (22).
TGF-B ayni zamanda HAS3'tin ekspresyonunu

da baskilar (23). Doku hasarlarinin HAS enzim-
lerinin ekspresyonunu artirdigi tespit edilmistir
(24-26). Son yapilan calismalarda da HAS2 en-
ziminin 6zellikle idiyopatik akciger ylksek tansi-
yonunda yiikseldigi belirlenmistir (19,27). Li ve
arkadaslari tarafindan HAS2 enziminin mRNA
seviyesinin radyasyonla akciger hasarina ugra-
tilmis farelerde de arttigi gézlemlenmistir (24).
HAS enzimleri ve hiyaltronanin artisi otoimmiin
ve bobrek kaynakll hasarlarda da goézlenmistir
(26,28).

b. Katabolizmasi: Hiyallironan hiyaliironidaz en-
zimleri tarafindan yikilir. Bu enzimler hiyallro-
nanda bulunan N-asetil-D-glukozamin ve D-glu-
kuronik asit arasindaki hekzozaminidik 3 (1 -4)
baglantisini hidroliz ederek cahsir (29). Insan
genomunda alt1 hiyalironidaz enzimi bulunur ve
%40 oraninda birbirilerine benzer. Bu enzimler
insan kromozomunda 3p21.3 ve 7q31.3 Uzerin-
de olanlar olarak iki gruba ayrlmustir. 3p21.3 lo-
kasyonunda bulunanlar Hyal-1, Hyal-2 ve Hyal-
3’tur. 7g31.3 Uzerindekiler ise Hyal-4, HYALPI
ve sperm adezyon molekild 1 (SPAMI) olarak
adlandirilir (Tablo 1) (30,31). SPAMI geninin
Urettigi protein olan PH-20 hari¢ her birinin tek
bir doku dagilimi vardir ve yaygin sekilde eksp-
rese edilir.

Ik somatik memeli hiyaliironidaz enzimi insan
plazmasindan elde edilen 57 kDa’luk Hyal-1’dir.
Bu enzim karaciger, kalp, dalak, bobrek ve insan
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Tablo 1. Hiyaliironidaz enzimi genleri ve bu gen-
lerin iirtinleri olan proteinler.

Gen Lokalizasyon Protein
HYAL4 7931.3 Hyal-4
HYALPT 7931.3 -

SPAM1 7q31.3 PH-20
HYALT 3p21.3 Hyal-1
HYAL2 3p21.3 Hyal-2
HYAL3 3p21.3 Hyal-3

serumunda da bulunur ve asidik pH’larda aktif
haldedir (30,32). Daha sonraki calismalarda in-
san idrarnin da ¢ok miktarda hiyaliironidaz en-
zimleri icerdigi ve bu enzimlerin plazmada bulu-
nanlardan ¢ok daha spesifik aktiviteye sahip ol-
duklan belirlenmistir (33). Hyal-2 enzimi ise
Hyal-1'den daha diisiik enzim aktivitesine sahip-
tir (34). Hyal-2, yuksek molekuler agirhgina sa-
hip hiyaltronanin yikilmasinda daha cok gorev
alir. Hyal-2'nin yikima ugrattig: hiyaltironani daha
klctk parcalara PH-20 hidroliz eder (35). Hyal-
3, en cok testislerde ve kemik iliginde eksprese
edilmekle birlikte diger organlarda da zayif bir se-
kilde eksprese edilir. Hyal-3 enziminin hiyaltiro-
nan yikimindaki roli veya enzim aktivitesi tam
acikliga kavusturulamamustir. Bir diger hiyaliiro-
nidaz enzimi olan PH-20, SPAM1 dgeni tarafindan
kodlanir (36). Spermin bas kisminda bulunan bu
hiyallironidaz enzimi doéllenme sirasinda sperm
hiicresi tarafindan salgilanir ve yumurtanin kabu-
gunda ¢cok miktarda bulunan hiyaltironanin yikil-
masini nétral bir pH ortaminda aktif olarak saglar
(37). Hyal-4 geninin Grint olan HYAL-4 enzimi
ise daha cok kondrotin ve kondrotin stilfat Gizeri-
ne etkili olan kondrotinazdir. Fakat halen hem
Hyal-3’tin hem de Hyal-4'tin hakkinda ¢ok detay-
Ii calismalar bulunmamaktadir (38).

HYALPI psddogen olarak insanda bulunur (31).
Yapilan calismalar bu genin RNA ve proteininin
fare testislerinde ¢ok miktarda bulundugunu
gOstermistir (39). Fakat RNA ve protein biiytk-
lagh disinda bu gen ve Urlnleri ile fonksiyonlari-
na ait heniiz bir arastirma yapilmamustir.

Farkli hiyaliironidaz enzimlerindeki genetik bo-
zukluklar klinik olarak cesitli sendromlarin olus-

masina neden olmaktadir. Ornegin; Hyal-4 kro-
mozom Uzerinde 7q bélgesine yakindir ve Mic-
helin Tire sendromu hastalarinda inversiyon ol-
dugu gézlemlenmistir (40). insan plazmasindaki
Hyal-1’in hasara ugramasi ise “Mucopolysacc-
haridosis IX” olarak rapor edilmistir (41).

Hiyaltironanin katabolizmasi halen tam olarak
aydinlatilmis degildir. Ornegin; idrar icinde iki
cesidi bulunan hiyaliironidazin neden plazmada
bir ¢esidinin bulundugu veya neden birden fazla
tipte hiyaltironidazin oldugu ya da hiyaliironida-
zin hangi formlarinin in vivo daha aktif olduklari
cevap bekleyen sorular arasindadir. Ayrica, ta-
nimlanan alti formundan baska daha kesfedil-
meyi bekleyen hiyaliironidazlar da olabilir. lleriki
calismalar bu konularin aydinlatilmasina yar-
dimci olacaktir.

Hiyaliironan Reseptorleri

HiyalGironan hiicreler arasinda yogun halde bu-
lunmakla birlikte ayni zamanda hiicre proliferas-
yonunu tetikler ve hiicre ylizeyi reseptorlerine
baglanir. Baglandigi reseptorlerden bilinenleri
CD44, RHAMM ve lemfatik damar endotelyal hi-
yaltironan reseptor-1 (LYVE-1)’dir (4,42-50).

Bu reseptorlerin icinde en ¢cok CD44 énem arz
etmektedir. HiyalGironanin hiicre proliferasyonu-
na katkisini hiicre adezyon etkilesimlerine kati-
lan CD44’e baglanmasiyla gerceklestirdigi du-
stinlilmektedir. Bdylece hiyaltironan anjiyoge-
nez, agregasyon, proliferasyon ve hiicre goctinii
stimiile eder (42,44,45). CD44’e hiyaliironanin
baglanmasinin inflamasyon, metastaz, tGmor
gelisimi ve T-hiicrelerinin aktivasyonunda
o6nemli rol oynadigi distniilmektedir (51). Ayni
zamanda hiyallironanin degrede olmus Urtnleri
CD44’ten bagimsiz olarak inflamasyon o6zelligi-
ne sahiptir (52).

Yapilan calismalar diger bir hiyaltironan resepto-
rd olan RHAMM'n biyik bir olasilikla hiicre ici
veya hicre zarindaki hiyaliironana baglanabile-
cegini géstermektedir. Bu baglanma ile mikro-
tip aktivasyonu ve mitotik iplik¢iklerin diizen-
lenmesinde rol oynar (53). RHAMM, bir integral
membran proteini olmadigindan konvansiyonel
olmayan mekanizmalar ile hiicre sinyal yollarini
(signaling pathway) stimile eder. RHAMM’in
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hiicre ici ¢ozlinebilir formu cekirdekte lokalize
olur ve hiicre dongtist ile mitotik iplik olusumu-
nu kontrol eder (53-55). Hicre ytizeyinde bulu-
nan RHAMM’in ise G2/M safhasina gegis icin ge-
rekli oldugu gosterilmistir (55). Buradan da an-
lasilacagi tizere hem hiicre ici hem de hiicre yi-
zeyindeki RHAMM hiicre dongilisiinde gorev al-
maktadir.

CD44 reseptoriunde oldugu gibi LYVE-1 resepto-
riniin N-terminal kisminda da bir hiyaltronan
baglanma noktasi bulunur. CD44 reseptériiniin
zinciri ile LYVE-1 reseptorleri arasinda %57 ben-
zerlik vardir (56). Bu benzerlikten dolay1 gorev-
lerinin de benzer olabilecegi diistinilmektedir.

Hiyaliironamin Klinik Onemi

Hiyallironan hiicre disi bileseni olarak proteogli-
kanlar stabilize ettigi gibi ayn1 zamanda dokula-
rin gelismesi ve onarimina da yardimci olur
(57,58). Son g¢alismalar hiyaltronanin inflamas-
yonda da 6nemli rol oynadigini ortaya koymus-
tur. Hiyalironanin bu inflamasyon aktivitesinin
dokudan dokuya degisebilen, binlerce ile mil-
yonlarca arasindaki kDa’lara varan molekiler
agirhgiyla iliskili oldugu disunilmektedir. Ayri-
ca, distik molekil agirlikli hiyaltironanin cesitli
sitogenleri stimule ettigi de bilinmektedir (59-
61). Tam tersi olarak ytksek molekil agirligina
sahip hiyaliironan trlinlerinin ise antiinflamas-
yon 06zelligi oldugu ve doku onarimini sagladigi
da gosterilmistir (62,63). Endotel hicreleri ve
kas hiicreleri de hiyaliironan sentez eder. Sentez
edilen hiyallironanin bu hiicrelerin proliferasyo-
nunu ve goc¢uni etkiledigi distntlmektedir. Ay-
rica sentez edilen hiyaliironan fragmentlerinin,
hiicre ici déngtlerini etkilerken ayni zamanda in
vivo ortamda damarlasmanin olusmasini da te-
tikledigi varsayillmaktadir (64). Hiyalironanin
vaskiler hiicre fenotipinin molekiiler efektorii
olarak 6nemli bir gérevi de vardir. Ateroskleroz
ve resterozda 6nemli oldugunu gosteren calis-
malar mevcuttur (65,66). Fakat hala hiyaltiro-
nanin gerek vaskiler hiicreler gerekse diger
hiicreleri etkileme mekanizmasi tam anlasilabil-
mis degildir.

Yukarida da belirttigimiz gibi hiyaltironanin hiic-
re gocl ile proliferasyonu, inflamasyona yanit ve
anjiyogenez (damarlagsma) gibi organizma igin

onemli bircok olayda insan viicudunda rolii ol-
dugu dusunilmektedir (67). Hiyaltronanin ytk-
sek viskoelastik 6zelligi bulunur. Bu 6zelliklerin-
den dolay1 hiyaliironan eklem ve géz hastalikla-
ninda tedavi amach kullanilir (68). Ornegin; ka-
tarakt olusumu goz lensinin saydamhgini kay-
betmesi sonucu ortaya cikan bir rahatsizliktir ve
korlige sebebiyet verebilir. Bu géz rahatsizhig
icin belirli bir ila¢ tedavisi olmadigindan cerrahi
tedavi uygulanur. iste bu cerrahi miidahale sira-
sinda ameliyatin yapildig: yerdeki endotel hiic-
releri tahribata ugrayacaktir ve hemen periferal
endotel hiicreleri yaralanan dokuyu tedavi etme-
ye calisacaktir; fakat zaten zayif onarim kabili-
yetine sahip bu hiicreler yara biiylk ise yetise-
mez ve yara icine su sizabilir ki, bu da kornea
odemine sebebiyet verebilir. Hiyaltironan gibi
viskoelastik materyaller kullanarak katarakt
cerrahisinde bu problemin asildigina dair maka-
leler vardir (69-72). Bu molekil hali hazirda ¢ok
hasarli yaralarin iyilestiriimesinde de kullanil-
maktadir (73). Son yillarda yapilan ¢alismalar,
serum hiyallironan seviyelerinin alkolsiiz karaci-
ger yaglanmasindan olusan fibrozis icin %86-
100 duyarlilik ve %88 6zgillik ile en iyi belirtec-
lerden birisi olabilecegini gostermektedir (74-
77). Diger sebeplerden meydana gelen fibrozis-
ler icin de durum aynidir (78).

Eklem rahatsizliklarinda da hiyaliironan mole-
kiliintin énemli bir yeri bulunur (79,80). Oste-
oartritin en basarili aplikasyonlarindan birisi hi-
yalUronandir ve eklemlerde kikirdagin dejenere
olmasini 6nledigi ve artikiler kikirdagi korumak
icin hiicre dis1 matriksten proteoglikanlar salgi-
ladigi gosterilmistir (81-83). Ayni zamanda si-
novyal swvinin o&zelliklerini korumasina da yar-
dimci oldugu ve agn hissini azalttig: rapor edil-
mistir (84,85). Hiyallronanin yukarida belirttigi-
miz etkilerindeki gibi bu 6zelliklerinin mekaniz-
mas! da heniiz aydinlanmis degildir. Sistemik
skleroz ve kanser gibi bircok hastalikta da
o6nemli bir klinik belirte¢ (biyomarkir) olabilece-
gi dustntlmektedir (57,86-88). Ozellikle kan-
serde hiyalGironanin roli ¢ok karisiktir. Bircok
calisma yapildigi halde mekanizmasi tam aciga
kavusturulmus degildir. insan fibrosarkoma hiic-
relerinde HASZ geninin asir1 eksprese edildigi ve
bu ekspresyon sonucu hiyallironan tretimi arta-
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rak timor hiicrelerinin biylimesine sebep oldu-
gu gosterilmistir (89). Bir bagka calismada ise
hiyaltironan reseptéri olan CD44’i bloke eden
antikorlar verildiginde hiyalironanin CD44’e
baglanmasinin 6nlendigi ve sonugta timor geli-
simini ve invazyonu azaldigi gortlmustir (90).
Bitin bu yapilan calismalar hiyallironanin ti-
mor olusmasinda 6nemli rollere sahip olacagini
gosterse bile dusuk molekiler agirlikh hiyaliiro-
nanin damarlasmay1 artirmasi; buna karsin yiik-
sek molekiler agirhkli hiyaltironanin tam tersi
sekilde damarlasmayi inhibe etmesi ve ayrica
yliksek seviyede hiyalliironan tretiminin timor
gelisimini stimiile ederken asiri derecede fazla
Uretimini ise inhibe etmesi bu molekiliin bu ev-
rede ¢ok karsik roller aldiginin gostergesidir
(91-93).

Serum hiyallironan seviyesi orta yash insanlar
icin 10-100 pg/L’dir (94). Yasa bagl olarak bu
seviyenin degisiklik gosterdigi saptanmistir.
Ozellikle yenidoganlarda 700 pg/L iken; daha
sonraki yillarda serumda oOlctilen degerleri hizh
bir sekilde dismeye baslar (95). Plazma hiyalii-
ronan seviyesinin ise serumdakinden %5 daha
fazla oldugu belirlenmistir (94).

SONUC

Yukarida belirttigimiz cogunun patolojisi tam ay-
dinlatimamis hastaliklar yasam kalitesini diistr-
mekte ve mortaliteyi artirmaktadir. Hiyallirona-
nin bahsedilen hastaliklarla olan iliskisinin aydin-
latilmasinin gerek tedavi, gerekse tani koyma yo-
niinden 6nemli olabilecegi gériinmektedir. Hiya-
lironan metabolizmasindaki hiyaliironan sentezi-
ni artiran ya da inhibe eden faktorlerin belirlen-
mesi ve ayni zamanda farkli molekuler agirlikta-
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