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OZET

Kemik doku karakteristik sertligi ve esnekligi sayesinde viicut icin gerekli olan mekanik, koruyucu fonksiyonlar: olan bir dokudur. Bunun yanisira kemik doku
hem kendi canhihiginy devam ettirmek bem de viicut icin gerekli iyon dengelerini saglamaya yonelik metabolik fonksiyonlara da sabiptir. Tiim bu fonksiyonla-
1 yerine getirilmesi icin kemik dongiisii denen ve programiy olarak devam eden fizyolojik olaylarm gerceklestigi bir siire¢ mevcuttur. Bu siireg iizerine hem
sistemik hem de lokal olarak etki eden bir takim faktcrlerin oldugu bilinmektedir. Kemik dongisii, kemik dokunun canlih@mn devami iin gerekli olmasinin
yamsira; bu dongii icerisindeki bazi olumsuz etkiler sonucunda ozellikle metabolik kaynakli iskelet sistemi hastaliklarnin patogenezinin anlagilmas agism-
dan da énemlidir. Bu derlemede kemik yapisi , dongisii ve bu déngiiye etki eden faktorler anlatilacaktir.

Anabtar kelimeler: Kemik yapisi, kemik donguisti.

SUMMARY

Bone with its characteristic toughness and elasticity has important mechanic and protective functions for body. Additionally, both for maintenance of its own
survival and for - homeostasis of fons in body fluids bone tissue has an important metabolic function. Bone turnover; is a process in which some programmed
Pphysiologic events continue, is the main mechanism to achieve metabolic functions of the bone. Both systemic and locally acting factors are present to modu-
late some of events of bone turnover. Bone turnover process is also impottant for understanding the pathogenesis of some skeletal system disseases; especially the
metabolic disseases. In this rewiew, we try to summarize bone structure, turnover and the factors acting on bone turnover process.

Key words: Bone structure, bone turnover.

KEMIK YAPISI mikler (tibia, femur, humerus). Uzun kemiklerin incelenmesi
sirasinda her iki ucun genisleme gosterdigi gorilebilir. Bu ge-
nisleme gosteren uclara epifiz denmektedir. Kemigin ortasin-
daki tiip seklindeki uzun bolgeye diafiz (midshaft) denir. Epi-
fiz ile diafiz arasinda kalan bolgeye ise metafiz adi verilir. Bi-

Kemik viicuttaki en sert dokulardan birisidir ve strese karst
koyma yetenegi itibariyle kikirdak dokudan sonra ikinci sira-
da gelmektedir.(1) Kemik dokunun 3 6nemli fonksiyonu var-

di yimekte olan kemik yapida epifiz ile metafiz arasinda kalan
1. Mekanik fonksiyon : Iskelet kaslarmin tendonlarma yapis- bir kikirdak tabaka vardir ki buna epifizyel kikirdak (growth
ma yeri saglamast ve bu kaslarin kontraksiyonu ile olusan plate) denir. Bu bolgede yer alan proliferatif hiicreler ve genis-
kuwvetlerin - viicut hareketlerine yonlendirilmesi. leme gosteren kikirdak matriksi kemik yapmin uzunlamasina

biiyiimesinden sorumludur. (2)
2. Koruyucu fonksiyon : Kranium ve toraks boslugundaki ic

organlarin ve diger yumusak dokularin korunmasi. Kemik ili- Kemigin dis kisminda yogun, kavitasyon gosteren yapilarin ol-
gini banndirarak kan elemanlannin olusumuna uygun ortam madigr sert ve kalsifiye bir doku tabakast vardir ki bu tabaka-
hazirlamast. ya kompakt kemik tabakast (kemik korteksi) denir. Kemigin

diafizinde bu yapinmn i¢ kisminda, kemik iliginin depolandigs
3. Metabolik fonksiyon: Kalsiyum , fosfat ve diger iyonlarin mediiller kavite vardir. Metafiz ve epifize dogru gittikce, kemik
depolanmast ; bu iyonlarin viicut swvilarindaki homeostazinin korteksi progressif olarak incelir ve bu yapinin ic yiizeyini in-
saglanmast. (1,2) ce kalsifiye trabekiiler kemik yapi alir. Vertebral kemik yapt-

sinda kortikal ve trabekiler kemik oranlari yaklasik %50 civa-

Anatomik olarak viicuttaki kemikler kabaca ikiye ayrilabilir:
rinda iken, femur boynunda trabekiiler kemik orant %30, kor-

Yasst kemikler (kafatast, skapula, mandibula vs.) ve uzun ke-
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tikal kemik orant ise %70 civarindadir. Kortikal kemik ile tra-
bekler kemik, histolojik olarak ayni elemanlardan olugurlar.
Ancak bu yapilarin organizasyonlar farklidir. Kompakt kemik-
te kalsifikasyon orant %80-90 arasinda iken trabekiiler kemi-
gin sadece %15-25 kalsifiye haldedir. Kortikal kemik daha
cok mekanik ve koruyucu ozellikleri ile 6n planda iken, tra-
bekler kemik esas olarak metabolik fonksiyonlarm yogun ol-
dugu yapudir. Trabekiiler kemik iskelet yapmin %20'sini; ke-
mik dongtisiinin olustugu ortamm ise %80'ini olusturmakta-

dir. 2,0)

Kemik matriksi organik ve inorganik bilesenleri olan bir yapr-
dir. Matriks kuru aguliginin yaklasik %350'si inorganik madde
tarafindan olusturulmaktadir.(1) Inorganik yapr icerisinde yiik-
sek oranlarda kalsiyum ve fosfat bulunur. Bu molekiiller ke-
mikte hidroksiapatit kristali [Ca10(PO4)6(OH)2] olustururlar.
Bu kristal yapilarin 20-40 nm uzunluga ve 3-6 nm genislige
sahip igne-bicimli kristaller oldugu bilinmektedir. Kalsiyum ve
fosfatin yanisira magnezyum, bikarbonat, sodyum, hidroksil,
potasyum, klor, sitrat ve flor da inorganik kemik matriksi icin-
de yer almaktadir. Hidroksiapatitlerin yiizey iyonlart hidrate
olmus durumdadir. Olusan bu tabakaya hidrasyon tabakast
(kabugu) denir. Bu katman, kristaller ile viicut sivilart arasin-
daki iyon degisimini saglar. Kemik matriksinin inorganik kom-
ponentinin yaklasik %90-951ik kismu tip T kollajenden olug-
maktadir.(1,3) Kollajen disinda organik matriks yapt icerisinde
amorf yapida bir yerel madde vardir ki, bu madde glikozami-
noglikanlar ve glikoproteinlerden olusur. Matrikse ait non-
kollajenoz kisimda serumdan gecis gosteren albtimin ve 2-HS
glikoproteinler, -karboksiglutamik asit iceren kemik GLA pro-
teini (BGP), osteokalsin ve bir matriks GLA proteini, glikopro-
tein yapida olan osteonektin, bir fosfoprotein olan osteopon-
tin, sialoproteinler, trombospondin ve ozellikleri tam anlasila-
mamis diger bazt proteinler bulunmaktadir(5). Bunlarin bir
kismt kalsiyuma stkica baglanular ve kemik matriksinin kalsi-
fikasyonundan sorumludurlar. Kondroitin-4 siilfat, kondroitin-
0 siilfat ve keratan siilfat kemik dokuya ait glikozaminoglikan-
lardir.(1)

Osteoblastlar kemik matriksin organik kisminin sentezinden
sorumlu olan hiicrelerdir. Bu hiicreler, fonksiyonel olarak ke-
mik olusum ve remodeling icin gerekli olan basta tip I kolla-
jen ve diger non-kollajendz proteinleri ve proteoglikanlart sal-
gilayan hiicrelerdir.(4) Kemigin inorganik komponentinin de-

polanmast canli osteoblastlarin varligina baglidir. Osteoblastla-
rn orfjinleri lokal mezenkimal kok hiicreleridir. Uygun stimd-
lasyon ile bu hiicreler once preosteoblastlara sonra da matir
osteoblastlara dontisiirler. Osteoblastlar bir kemik matriksinin
etrafinda dizilmis olarak bulunurlar. Bu matriks etrafindaki os-
teoblastlarca sentezlenmis ancak hentiz kalsifiye olmamustir.
Bu dokuya organik komponent ya da osteoid doku denir. Bu
tir bir doku, dokunun sentezi ile kalsifikasyonu arasmdaki
donemde ortaya ¢ikar ki, bu doneme osteoblast matiirasyon
periyodu denir ve ortalama olarak 10 giin kadar siirer. (1,2)
Osteoblastlarin sitoplazmik uzantilart meveuttur ve bu uzanti-
lar diger osteoblastlar ve osteositler ile iliski kurmasini saglar-
lar. Osteoblastlarin hiicresel uzantilart arasimda gap junctions
adi verilen baglantlar vardir. Bu baglantlar sayesinde kemik
yizeyinde sanki tek bir hiicre tabakast gibi davranan bir kat-
man olusturulur, Osteoblastlarn oncti hiicreleri olan preoste-
oblastlar da kemik yiizeyinde bulunurlar ve bu iki hiicre tipi
kemigin yizey hiicreleri (bone-lining cells) olarak adlandiriir-
lar.(4) Osteoblastlara ait plazma membrani, karakteristik ola-
rak yiiksek alkalen fosfataz aktivitesine sahiptir. Bu aktivite
ozellikle kemik matriks sentezi sirasinda doruk noktaya cikar,
serum alkalen fosfataz diizeyi, kemik formasyonunun bir gos-
tergesi olarak kullanilabilir. Osteoblast plazma membraninda
,paratiroid hormon (PTH) reseptorleri yiiksek oranda bulunur-
lar. Bu membranda kalsitonine ait reseptor yoktur. Osteoblast
hiicre cekirdeginde ise Vitamin-D3 ve Gstrojen reseptorleri
bulunmaktadir.(1,2) - Osteoblastlarin ortalama fonksiyonel ya-
sam stireleri tiire gore degiskenlik gostermekte olup insanlar-
da ise 8 haftaya kadar uzayabilmektedir. Karakteristik olarak
aktif insan osteoblasti yaklasik olarak 15 mm kalnhigindaki os-
teoid tabakayt giinde 0.5-1.5 m hizinda Gretmektedir. Bunun
sonucunda ortalama osteoblast yasam siresinin 15 giin oldu-
gu soylenebilir. (4)

Osteositler en basit tanimlari ile kendilerini, kendi sentezle-
dikleri kemik matriks icine hapsetmis olan osteoblastlardir.
Her bir osteosit, kemik lamellar yapist arasina yerlesmis olan
lakiina adi verilen bosluklarda yer alir. Ultrastriktiirel yapr iti-
bariyle osteositler erken donemde (matriks sentezlendikten
sonraki ilk donemlerde) kendisini olusturan osteositlerin tim
ozelliklerini  sergilerler. Osteositlerin mikroflaman  yapida
uzanttlart meveuttur ve bu mikroflamanlar, kemik matriksinin
olusumu esnasinda hentiz kalsifikasyon olusmadan 6nce orga-
nize olmaktadurlar. Kalsifikasyon sonucunda organize olan bu
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yapilar, ince kanalciklardan olusan bir ag olusturmaktadir. Os-
teositlerin bu mikroflamanlari arasinda da gap junction vardur.
Gap junction yapisi Connexin-43 adlt bir proteinden ibarettir
ve osteositlerin arasinda iliski kurulmasini saglar.(2,4) Ayrica
bu mikrofilaman uzantilar osteositlerin periosteumu doseyen
hiicreler ile iliski kurmasint da saglamaktadir. Laktiner ve ka-
nalikiller sistemin yiizey alant her 1 litre kalsifiye kemik mat-
riks hacmi icin en az 250 m2'dir. Bu genis alan sayesinde, ke-
mik metabolizmasi ile bu metabolizmanin homeostazisi icin
gerekli olaylar huzlt ve etkin bir sekilde gerceklestirilebilmek-
tedir.(4)

Osteositlerin canliligr etraftaki kemik matriks yapmin devamli-
lig1 icin oldukca dnemlidir. Osteositlerin, kemigin kimyasal ve
mekanik cevresinde olan degisiklilere karst cok huzli yanitlar
trettigini ve bu hiicrelerin bu ozellikleri ile kemigin cevresel
degiskenlere karst gelistirecegi adaptif fonksiyonlarda yonetici
rol oynadiklart saptanmustr. Oyle ki, in-vivo calismalar ile me-
kanik stres uygulanan kemik dokuya ait osteositlerin glukoz-
(-fosfat dehidrogenaz akivitelerinin artig1, kemigin kullanil-
madigt yani mekanik stresten yoksun kaldig durumda ise kol-
lajenaz aktivitesinin arttdr saptanmustur. Ostesitin olimi etra-
findaki kemik matriksin rezorpsiyonu icin gerekli olaylarin
baslamasina yol acar.(1,4)

Osteoklastlar kikirdak ve kemik dokunun rezorpsiyonundan
sorumlu olan hiicrelerdir. Bu hiicreler morfolojik ve fonksiyo-
nel ozellikleri diger monositik fagositer hiicrelere benzerler ve
kemige 6zgiin makrofajlar gibi calisirlar. Osteoklastlar dev
hicreler olup hacimleri 200.000 m3'e kadar ulasabilmektedir.
Multiniikleer yapilart bu hiicrelerin 6nemli ozelliklerinden bi-
risidir. Her bir osteoklast icinde 2-50 arasinda nukleus buln-
makta ve bu sayt 100°e kadar cikabilmektedir.(3) Bu genis
hiicreler kemik yizeyine dogru migrasyon gosteren irregiler
kaviteler olusturur ve bu kaviteler icerisinde lokalize olurlar.
Bu kaviteler Howship’s lakiinasi olarak adlandurilirlar. Aktif
haldeki bir osteoklast ginliik ortalama olarak 100 m yol ala-
bilir, 300 m capinda bir kavite olusturabilir ve 200.000 m’ hac-
minde kemik rezorbe edebilir. Bu miktardaki bir kemik hac-
minin olusabilmesi icin osteoblastlarin 7-10 defa hayat siklusu
gecirmeleri gerektigi bilinmektedir.

Hematopoetik kok hicrelerin makrofaj serisinden uygun uya-
rilar ile osteoklastlar gelismektedir. Makrofaj-koloni stimiilan
faktor (M-CSF) yiksek seviyelerde osteoklast gelisimini inhibe

edici ozellige sahipken, uygun konsantrasyonlarda bu hiicre-
lerin olusumunu ve devamliligint saglamaktadir. Ancak M-CSF
tek basina bu hiicrenin olusumu icin yeterli degildir. Progeni-
tor hiicrelerin osteoklastik hiicre serisine dogru yonlenebilme-
si ve kalsitonin reseptori ile karbonik anhidraz IT enzim akti-
vitesini sergileyebilmeleri icin, bir takim lokal uyaranlara ihti-
yac vardir. Bu uyaranlarin arasinda en 6nemlisi ortamda kemik
stromal hiicrelerinin veya osteoblastlarm bulunmasidir. Burada
kemik hiicre ytizeyinde bulunan osteoklast farklilasma fakto-
riintin (ODF) meveut oldugu saptanmustir. Osteoklast hiicre
serisinin olusumunda etkili olan sistemik faktorler arasinda
1,25-dihidroksi vitamin D, paratiroid hormon ve timor nekro-
tizan faktor (TNF) sayilabili. Buna ek olarak sitokinlerden
interlokin-0 ve interlokin 11 osteoklast hiicre gelisimi icin et-
kilidirler. Osteoklastlara ait en onemli 6zellik, hiicre membra-
ninin hticre merkezine dogru derin katlantilar olusturmast ve
kemik dokuyla birebir temasta olan hiicre yiizeyinin aldigi ki-
nistk sekil itibariyle bu hiicre kenarina “kirisik kenar” (ruffled
border) denmesidir. Bu yapi ve etrafindaki kontraktil protein-
ler, hiicrenin aktivite gosterecegi yiizeye daha etkin tutunma-
sint ve fizyolojik prosediirtin kolaylastirilmasini saglamaktadir.

(234

Kemik dis yiizeyini saran tabakaya periosteum, i¢ ylzeyini sa-
ran tabakaya ise endosteum denmektedir. Periosteum tabaka-
st kollajen lifler ile fibroblastlarm yogun oldugu bir tabakadir.
Buradaki kollajen lifleri kemigin matriksine dogru penetre
olurlar ve periost tabakanmn kemige baglanmasini saglarlar. Bu
lifler Sharpey’s lifleri olarak da adlandirilirlar. Periost tabakast-
nin i¢ kisminda hiicresel olarak zengin bir katman vardir, Bu-
radaki hiicreler, mitoz bolinme aktivitesi yiiksek olan ve oste-
oblastlara dogru farklilasma gosterebilen hiicrelerdir. Bu hiic-
relere osteoprogenitor hicreler denmektedir. Kemik biyime-
sinde onci rol oynadiklart bilinmektedir. Endosteum tabakast
ise, kemigin ic kisminda yer alan tiim yiizey ve kaviteleri sar-
maktadir. Bu tabakada da osteoprogenitor hiicreler vardir ve
tek siralt katmanlar olusturmaktadirlar. Endosteum perioste-
uma gore daha ince bir tabakadr. (1)

Kemik yapinin histolojik olarak incelenmesi ile temel olarak
iki cesit kemik yapisinin oldugu farkedilmektedir. Primer ke-
mik doku (immatir kemik doku), tamir veya yeni olusum si-
recinde ortaya cikan ilk dokudur. Gegici bir doku olup, eris-
kinlerde sekonder kemik doku ile degistirilir. Bu dokunun ka-
rakteristik Ozellikleri kollajen liflerinin dizensiz yerlesiminin
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yanustra, diisik mineral ve yiiksek osteosit icermesidir. Sekon-
der kemik doku ise genellikle eriskinlerde bulunan kemik do-
ku tipidir. Primer dokunun aksine bu yapida yer alan kollajen
lifler ya birbitlerine paralel lamellar yerlesim ya da vaskiiler bir
kanal etrafinda konsantrik dizilim gosteritler. Vaskiler yapr et-
rafint saran olusmus kanal, bunun etrafinda yer alan konsant-
rik kemik doku tabakast, sinitler ve zayif bag dokusunda olu-
san olusuma Haversian sistemi denmektedir.

Intramembrandz kemik olusumunda kemiklesmenin oldugu
yer, mezenkimal dokunun yogun oldugu bir tabakadir. Bu tip
bir olusum, viicuttaki cogu yassi kemigin olusmast icin gecer-
li olan mekanizmadir. Kisa kemiklerin olusumunda ve uzun
kemiklerin kalinlasmasinda da intramembran6z osifikasyon
yer almaktadir. Intramembrandz kemik olusumunda ileri dere-
cede vaskiilarize olan embryonik konnektif doku icerisindeki
bir grup mezenkimal hiicre dogrudan preosteoblastlara ve os-
teoblastlara dogru bolinme ve farklilasma gostermektedir. Os-
sifikasyonun basladigt noktaya primer ossifikasyon merkezi
denir. Hiicre bolinme ve farklilasmasi sonrasinda kemik mat-
riksi ve olusan matriksin mineralizasyonu gerceklesir.

Endokondral ossifikasyon, sekil olarak olusturulacak kemigin
kiictk bir versiyonunu andiran hyalin kikirdak yapisinda ger-
ceklesmektedir. Endokondral ossifikasyon esas olarak kisa ve
uzun kemiklerin olusumundan sorumlu olan mekanizmadir.
Olayin olusum mekanizmasmin baslangicinda avaskiler bir
embriyonik kikirdak dokusu meveuttur. Bu dokunun olusu-
munda mezenkimal kaynakli hiicrelerden énce prekondrob-
lastlar sonra da kondroblastlar olusur. Olusan kondroblastlar
kikirdak matriksini sentezlerler. Olusan kikirdak yapimn peri-
ferinde yani perikondrium bolgesinde yer alan mezenkimal
hiicreler, bolinmeye ve farklilasmaya devam ederler. Bu pro-
ses apozisyonel biiyime olarak adlandurilir. Bu proseslerin so-
nucunda kondrositler hipertrofiye olurlar ve sonra da olirler.
Boylece kemik yapiya benzer kikirdak bir model olusturulur.
Uzun kemiklerin olusumunda diafizi olusturacak olan kisim-
daki perikondrium tabakasinin icerisinde olusan kemik doku,
ortaya cikan ilk kemik dokudur. (1,2)

KEMIK YENIDEN SEKILLENMESI (REMODELLING)

fnsanda doruk kemik kiitlesine ortalama 30-35 yaslart arasin-
da ulasiimaktadir. Kemik formasyonu hem endokondral osifi-
kasyon hem de intramembrandz ossifikasyon ile olmakta ve
formasyon asamast eriskin yaslarda tamamlanmaktadir. Kemik

hiicrelerinin kemik yiizeyinde -6zellikle de endosteal yizey-
de- gosterdikleri aktivite ile kemik dokusunun biyimesi ve
kemigin yeniden sekillenmesinin saglandigt bir kemik dongu-
st gerceklestirilmis olur. Kemik yizeyinde meydana gelen ke-
mik olusumu ve rezorpsiyonu rastgele ve kontrolsiiz bir pro-
sedir degil, tam tersine planlanmis ve kontrolli bir dongii me-
kanizmasinm parcalaridir. Kemik formasyonu ve rezorpsiyonu
birbitleri ile eslestirilmis olaylar olarak devam etmekteditler.
Ideal bir homeostaz icerisinde, bu iki prosediir sonucunda re-
zorbe edilen ve yeniden olusturulan kemik kiitlesi birbirine
esittir. Bu mekanizma sonucunda yaslanmis olan eski kemik
dokunun yeni sentezlenmis olan kemik doku ile yer degistiril-
mesi saglanmis olmakta, kemik dokunun canliligi bu sekilde
idame ettirilmektedir.(2,3)

Kemik yeniden olusumu (remodelling) bes asamadan olusan
bir stirectir. Frost bu olusumun icinde gelistigi temel multisel-
liler tiniteler (basic multicellular units= BMU) konseptini orta-
ya atmustir. Bu {niteler, her tir iskelet yapinmn icindeki kat-
manlarda bulunmaktadirlar. Kemik dongisti bu iiniteler iceri-
sinde gerceklesmektedir.

1. Aktivasyon: Bu fazda remodelling olusturulacak olan alan-
daki tiniteler aktive edilirler. Ilk olarak faaliyet gbsteren hiic-
reler osteoklastlardir. Osteoklastlar dnceden miktart belirlen-
mis olan miktardaki kemik hacmini rezotbe etmek tizere bu
alana yonlenmislerdir.

2. Rezorpsiyon: Aktive edilmis olan osteoklastarin kemik yi-
kimint gerceklestirdigi asamadir. Osteoklastlar, yapilart icinde
yer alan, organelleri araciligt ile kemik bolgesine tutunur ve
salgiladiklart proteolitik enzimler ile kemik yikimini gercekles-
tirirler.

3. Geri doniisiim: Osteoblastlarmn rezospsiyon alanma yonlen-
dirilmesine baslanmustir. Dontsiim fazinda osteoklastlarin ak-
tivite gosterdigi alanda, bazi mononikleer-makrofaj benzeri
hiicrelerin aktivasyonu ile bir sement hattr olusturulur. Olustu-
rulan bu hat rezorpsiyon alanmin siularint belirlemesi itiba-
riyle 6nemlidir. Bu olusumun ayrica rezorpsiyonu sonlandiran
sinyaller tirettigi de sanilmaktadir. Sonucta olusan yeni kemik
doku ile eski doku birbitlerinden ayrt tutulurlar.

4. Formasyon: Bu asamanmn etkin hicreleri osteoblastlardir.
Bunlar preosteoblastlarin uyarilarak evrimi sonucunda olusur-
lar, kemik matriks sentezini gerceklestirirler. Sonra bunlarin bir
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kismt osteosit yapisint alirlar, Formasyon asamasindaki oste-
oblast aktivitesi ortalama 2-3 ay kadar stirmektedir. Bu asama-
da olusan osteoid dokunun mineralizayonu gerceklesir. Mine-
ralizasyon stireci de yaklasik 10 giin kadar siirmektedir.

5. Suklinet: Bu asamada remodelling alaninda olusan kemik
doku yeni bir remodelling siklusuna kadar suk{inet icerisinde
kalmaya devam eder.

Cocuklarda kemik dongtisiiniin hizt yillik %207ere ulagabil-
mekte iken eriskinlerde bu hiz yillik olarak %3-5 gibi oranlara
dismektedir.(9) Erigkin bir insanda kemik dongtisii 3-12 ay
(ortalama 6 ay) strmektedir. Her bir BMU icerisinde gercek-
lesen olaylarin diger tinitelerden bagimsiz oldugu, ve bunun
temelinde de bazi lokal kontrol mekanizmalarinin yatttigr ne
striilmektedir. Kemik remodellingi, eseas itibariyle kemigin
endosteal yizeyinde gerceklesmektedir. Trabekiler kemik,
kortikal kemige oranla remodelling acisindan daha aktif olan
kemik yapidir. Kemik dongiisii kapsaminda yer alan kemik ya-
pimi ve yikimi birbirleri ile eslestirilmis olan iki fenomendir.
Ideal denge pozisyonu, yapim ve yikiminin birbirine esitlendi-
gi durumdur.(6, 9)

Kemik dongtisiintin Gzerinde etkili olan faktorler, lokal ve sis-
temik etkili olanlar ve sitokinler olarak ti¢ ayri grupta incele-
nebilirler (Tablo-1).

Tablo 1: Kemik remodellingini etkileyen faktorler

Sistemik faktorler Lokal faktoler Sitokinler

Paratiroid hormon (PTH) ~ TGF Interlokin -1 ve interlkin-6
Kalsitonin IGF-T ve I GM-CSF

D vitamini FGF TNF- o ve -3
Biiytime hormonu (GH) PDGF Interferon y
Tiroid hormonlari Prostoglandinler

Glukokortikoidler

Seks steroidleri
Insiilin

A) Sistemik etkili bityiime faktorleri:

Paratiroid hormon (PTH) molekiler aguligr 9500 olan poli-
peptid yapida bir hormondur. Bu hormonun major etkisi, se-
rumdaki iyonize kalsiyum seviyelerini 6-10mg/dl arasinda tut-
maktir, Bu etkisini kemik rezorpsiyonunu uyarmanin yant si-
ra, renal tibul hiicrelerinden ve kalin barsaktan kalsiyum re-
absorpsiyonunu arttirarak gosterir. Bu son mekanizma vitamin
D'nin aktif formunun olusmast icin yonlendirilmesi ile gercek-
lestirilir. Serumdaki kalsiyum seviyeleri ile PTH seviyeleri ara-
sinda zit bir korelasyon meveuttur. Osteoblastlar PTH aktivite-
si icin reseptor bulundururken, osteoklastlarda PTH  resepto-

rti yoktur. PTH etkisindeki osteoblast aktivitesi ile, osteoklast-
larin kemik rezorbe edici etkilerini stimiile edici sinyaller tire-
tilmektedir. Aslinda PTH hem kemik yapimunt hem de kemik
yikimini modiile etmektedir. PTH'un bazi fonksiyonlarinin —en
azindan bir kisminin- insiilin benzeri biytime faktori (IGF)
tizerinden oldugu ve bu faktoriin sentezinin arttirilmast yoluy-
la oldugu bilinmektedir. (7,9)

Kalsitonin tiroid bezinin parafollikiiler C hiicreleri tarafindan
tiretilen 32 amino asitlik, polipeptid yapida bir hormondur.
Esas fonksiyonu, kemik dokudan kalsiyum rezorpsiyonunu in-
hibe etmek, dolayust ile, kemik yikimimi baskilamaktir. Sonuc-
ta serum kalsiyum seviyesini azaltici etkiye sahiptir. Kalsitonin
dogrudan osteoklastlar zerinde yer alan reseptorleri tizerin-
den bu etkisini gostermektedir. Bu  kompleks etki, kalsitonin
reseptorlerinin sekonder mesajct olarak hem cAMP hem de
fosfoinozitol/Ca2+ yolunu kullanmasi ile kalsitoninin osteok-
last icindeki sitozolik cAMP seviyesini ve kalsiyum konsantras-
yonunu arttirarak gerceklestirdigi bilinmektedir. Kalsitoninin
kemik olusumu tizerine herhangi bir modiile edici etkisi yok-
tur. Kalsitonin genellikle etkilerini yiiksek konsantrasyonlarda
gostermektedir. Bu ozelligi ile bu hormonun, fizyolojik degil
ancak farmakolojik etkilerinin daha 6nemli oldugu izlenimi
ortaya cikmaktadir.(7,8,10)

D vitamini (1,25, dihydroxyvitamin-D3), deriden ultraviole
isinlarinim etkisi ile, 7- dehidrokolesterolden tretilen steroid
yapida bir hormondur. Bitkilerde bu vitaminin 6ncisti ergos-
teroldir. Ultraviole etkisi ile her iki molekiilde de B halkalar
koparlir. Bitkilerde ortaya ¢ikan Griin, ergokalsiferol (Vitamin
D2), hayvanlarda ise kolekalsiferoldiir (vitamin D3). Karaci-
gerde, diyetle alinan vitamin D3 (veya D2 ), Vit-D3-25-hid-
roksilaz enzim aktivitesi ile hidroksillenir. Bu enzim, D vita-
mini olusumundaki hiz sinulayict basamagy olusturur. Renal
tiibiil hiicrelerinde, kikirdakta, barsakta ve plasentadaki mito-
kondrilerde bulunan 1- hidroksilaz (25 hidroksi D3 1- hid-
roksilaz) ile tekrar hidroksillenir ve 1,25 dihidroksi Vit-D3
olusturulur. Bu vitaminin en aktif formudur ve kalsitriol olarak
da adlandurilir. Ayni hiicrelerin mitokondrilerinde yer alan 24-
hidroksilaz enzimi, Vit D30 hidroksilleyerek 24-25 dihidroksi
vitamin D3 olusumunu saglayabilir. Bu iki iriin arasinda resip-
rokal bir denge mevcuttur.(11) D vitamininin kemik rezorpsi-
yonunu stimile ettigi, kemik formasyonu tizerine de komp-
leks etkilerinin oldugu bilinmektedir. Vitamin D3 kemik for-
masyonu Gzerine olan etkisini osteokalsin (bone Gla protein)
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aracilig ile gerceklestirmektedir. Bu protein sadece osteoblast-
lar tarafindan sentezlenmektedir. Bu da D vitamini etkisinin
osteoblastlar tizerinden olduguna dair bir gosterge olarak ka-
bul edilmektedir. 1,25 dihidroksi vit- D3 kemik kollajen sente-
zini dogrudan inhibe etmektedir. Ayrica osteoblast seri hicre-
ler tizerinde insiilin benzeri biytime faktor I'in (IGF-I) resep-
torlerine baglanmasinm arttirmaktadir. Bu etki ile kemik for-
masyonuna etki etmektedir.(7) Vitamin D, intestinal kalsiyum
ve fosfor absorpsiyonunu artturir. Bu etki her sey normalken
kemik biiyiime ve gelisimine katkida bulunur. Ancak diyetle
kalsiyum ve fosfor alimi yetersiz olursa kalsitirol, osteoklast
prekiirsor hiicreleri stimiile ederek kemik rezorpsiyonu sagla-
mak tizere matlr osteoklastlarin gelisimine zemin hazilamak-
tadir. Bu etkinin sonucu ise kemik dokudan kalsiyum ve fos-
for rezorpsiyonudur.(9)

Biiyime hormonu (growth hormone = GH), hipofizden salgi-
lanan polipeptid yapida bir hormondur. Molekil agulig,
21.000 civarindadir. Kemik rezorpsiyonu Gzerine direkt etkisi
yoktur; kemik formasyonu tzerine olan etkisi ise tartismalidir.
Bunun sebebi, kemik hiicrelerinin oldukca diisik oranda GH
reseptoriine sahip olmasidir. Iskelet hiicrelerinin GH etkisi ile
IGF-I stimilasyonu olmakta ve bu lokal faktr muhtemelen
GH etkisini modiile etmektedir.(7)

Tiroid hormonlar -IGF ile birlikte- esas olarak, kikirdak doku-
nun olusumu tzerinde etkilidirler. Kemik matriksinin olusu-
munda bu hormonlarm ¢ok etkin olmadigt bilinmektedir. Ki-
kirdak dokunun ise biiytimesi tizerine stimiilan etkileri vardir.
Kemik rezorpsiyonunun stimtilasyonunda etkiliditler.

Glukokortikoidler kemik ve mineral metabolizmasi tizerinde
oldukca 6nemli etkilere sahiptirler. In-vivo ortamda, glukokor-
tikoid hormonun etkisi sonucunda kemik rezorpsiyonu art-
maktadir. Bu etki, glukokortikoidlerin barsaktan kalsiyum re-
absorpsiyonunu azaltmasi sonucunda olusan hipokalseminin
sekonder olarak PTH salmimint artirmast sonucu olmaktadir.
Bundan ayr olarak glukokortikoidlerin kollajen yikimunt ve
kemik rezorpsiyonu tizetine dogrudan inhibitor etkisi mevcut-
tur. Bu hormonlarin kemik formasyonu Gzerine olan etkileri
ise komplekstir. Fizyolojik diizeylerdeki glukokortikoid sevi-
yeleri, kemik kollajen sentezini arttirmaktadir. Bu etkinin ke-
mikte IGF-T'in kendi reseptorlerine baglanmasinmn arttiriimast
ile oldugu dustinilmektedir. Ancak uzun donem etkiler inhi-
bitor ozelliktedir ve glukokortikoidlerin, preosteoblastik hiicre

replikasyonunu 6nemli oranda baskilamast ile ilgilidir. Bunun
sonucunda, osteoblast sayilart azalmaktadir. Yiksek dozlarda-
ki glukokortikoidler, kemik dokunun IGF-I sentezini inhibe et-
mektedirler. Bunun sonucunda kemik formasyonunun azal-
mast ortaya ctkmaktadir.

Seks steroidleri olan dstrojenlerin osteoblastlar izerine-resep-
torleri ile- dogrudan etkili olduklart diisiniilmektedir. Yiksek
seviyedeki dstrojenler, osteoblast proliferasyonunu- arttiriken,
PTH'un osteoblastlar tizerine olan etkilerini zayiflatmaktadir-
lar. Ayrica dstrojenler, kollajen gen ekspresyonunu ve IGF-II
Gretimini  artturirlar. Ancak Ostrojenlerin esas etkisinin kemik
rezorpsiyonunu baskilayict etkileri oldugu bilinmektedir. Bu
etkinin de osteoblastlarin tizerinden, osteoklast aktivitesini
sonlandiracak sinyaller ile oldugu diisiinilmektedir. IL-6'nin
supresyonu, bu etkinin sadece bir kismini olusturmaktadir, Er-
keklerde osteoblastlarn androjenler icin reseptorleri meveut-

tur. (9)

Insiilin, pankreas p hiicreleri tarafindan sentezlenen ve esas
fonksiyonu kan glukoz seviyesinin kontrolii olan polipeptid
yapida bir hormondur. Kemik rezorpsiyonunu dogrudan mo-
dile etmez. Kemik mineralizasyonunu artturict etkileri de mev-
cuttur. Iskelet doku tizerinde dogrudan stimiilan etkisinin ya-
nistra, karacigerden IGF-I sentezini arttirtyor olmast insilinin
esas etkilerindendir.(7)

B) Lokal Etkili Kontrol Faktorleri:

Transforming growth factor-p kemikte retilen, kemikteki
kompleks molekiilere baglandigy stirece inaktif durumda bu-
lunan, polipeptid yapida bir maddedir. Kemik dokuda biyolo-
jik ozellikleri itibariyle birbirine benzeyen ti¢ formu (TGF-g1,
TGF-g2, TGF-g3) mevcuttur. Asidik ortama maruz kalmast so-
nucunda kemik dokudan TGF- salinimt olur. TGF-, osteob-
last onciilerinin kemotaksisini saglar ayrica kemik kolllajen
sentezini indikleyici etki gosterir. Osteoblast fenotipi sergile-
yen hiicrelerin sayisinda artis saglamak ve farklilasma goster-
mis olan osteoblastlarin fonksiyonlarni dogrudan modiile et-
mek gibi fonksiyonlara da sahiptir.

Insiilin benzeri biiyiime faktorleri (insilin-like growth factor =
IGF), molekiil agirhgi 7600 civarinda olan polipeptid yapida-
ki maddelerdir. Kemik doku dahil pek cok dokuda sentezlen-
mekteditler. IGF-T ve IGF-II, kemik yapida dzellikle etkili olan
molekiillerdir. IGF-I'in 4-7 kat daha giiclii oldugu bilinmekte-
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dir. Lokal etkilerin kemik remodelling tizerine daha etkin ol-
dugu sandmaktadir. IGF-I, kemik kollajen ve matriks sentezini
arttirict, Ozellikle osteoblast serileri Gizerinde hiicre replikasyo-
nunu arttirict ve osteoblast fonksiyonlarmni dogrudan modiile
edici ozelliklere sahiptir. IGF-I'in bilinen bir diger etkisi de
kollajen yikimint azaltier etkisidir. Kemik hiicreleri tarafindan
insiilin-like growth factor binding protein (IGFBP) sen-
tezlenmektedir. Bunlarin su ana kadar 6 varyanti saptanmistir.
Uyarilmis kemik hicresi IGFBP-I disinda tiim formlart sentez-
leyebilmektedir. Bu proteinlerin tam olarak fonksiyonlart anla-
silamamugsa da, IGF yart 6mriinii uzatict ve bunlarin biyolojik
aktivitelerini notralize edici etkilerinin oldugu sanilmaktadir.

Asidik ve bazik fibroblast biytime faktorleri (FGF), heparin
binding growth factor I ve IT olarak da adlandirlmaktadirlar.
Bunlar molekiiler agirligt 1700 olan polipeptid yapida madde-
lerdir. Kemik yapida hem asidik hem de bazik yapida FGFler
mevcuttur. Bunlar kemik hiicre replikasyonunu arttirurlar ve
dolaylt olarak da kemik dokudan kollajen sentezini arttirirlar.

Platelet kaynakli biiyiime faktord (PDGF), iki farklt gene ait
iki tirtinden olusan dimerik yapida, bir polipeptiddir. PDGF-A
ve PDGF-B bu dimerik yapiyt olusturan zincirlerdir. PDGF ke-
mik rezorpsiyonunu ve kemik hiicre replikasyonunu stimiile
etmektedir. Osteoblastlar Gzerinde kollajen sentezini artirict et-
kisine rastlanmamistir.

Prostoglandinler bu faktdrler arasinda polipeptid yapida olma-
yan tek maddedir. Hem osteoblastlar hem de osteoklastlar
Gzerinde etkileri vardir. Bunlar cAMP, fosfatidil-inositol tiretimi
ile sekonder mesaj sistemini kullanirlar ve sitozolik kalsiyum
akisini gerceklestirirler. Sonucta hem kemik yapimi hem de
kemik yikimi tizerinde etkiye sahiptirler.

C) Immiinolojik ve hematolojik kokenli kontrol fak-
torleri (sitokinler):

Sitokinler ya dogrudan kemik iligi tarafindan sentezlenirler ve
kemik mikrocevresi katilirlar ya da dogrudan kemik hiicreleri
tarafindan sentezlenirler. Bu sitokinlerin kemik hiicreleriyle
dogrudan etkilesime girerek etkili olduklari bilinmektedir.

Interlkin- 1 (IL-1) iki ayr formda bulunur. Bunlar IL-1e ve IL-
1p'dir. Bunlar arasinda parsiyel bir amino asit homolojisi bu-
lunmaktadir. TL-1 kemik hiicre replikasyonunu ve kemik re-
zorpsiyonunu - stimiile edici etkiye sahiptir. Kronik seyitli enf-
lamatuar artritlerde ortaya cikan osteoporozun olusumunda

bu tiir sitokinler rol oynamaktadir. 1L-6 osteoklastlarin biyolo-
jik etkilerinin diizenlenmesinde etkindir. Bu sitokine ait resep-
torlerin, osteoklast tizerinde bulundugu, IL-6 etkisi ile osteok-
last oncli hiicrelerinin biyimesinini arttigr hatta IL-1 etkisi so-
nucundA 1L-6 sentezinin de artig gosterdigi ve IL-1 aktivitesi-
nin bir kisminin bu yolla oldugu bilinmektedir. Ostrojen etki-
sinin kemik mikrocevresindeki IL-0 konsantrasyonunu azalt-
mast Ostrojenin osteoporoza karst koruyucu etkinligine katki-
da bulunur niteliktedir. Timor nekrotizan faktor-a (INF- o),
timor hiicre blytimesini baskilayici, transformasyon goster-
memis hiicrelerin biiyimesini ise stimile edici 6zellige sahip-
tir. Kemik rezorpsiyonunun yanisira kemik hiicre replikasyo-
nunu artirict etkiye de sahiptir. Interferon-y ostoklast farklilag-
masint baskilayici etkiye sahiptir.

Kemik remodelling tizerine etkili olan sistemik faktorler -yani
hormonlar- lokal faktorlerin sentezini, aktivasyonunu, etkinli-
gini ve bunlarin baglayici proteinlerinin sentezini modiile
ederler. Lokal faktorler ise, hiicre metabolizmasina dogrudan
etki ederler. Osteoblastik ve osteoklastik hiicrelerin lokal fak-
torler tarafindan daha giiclii olarak modiile edildigi bilinmek-
tedir. Hormonlarn muhtemel etkileri arasinda lokal faktorlere
doku spesifitesi kazandirmak belki de en 6nemlisidir.(7.9) Ke-
mik dongtisti Gzerinde etkili olan faktGrlerin arastinlarak da-
ha derin bilgilere ulasiimast, zellikle metabolik kaynakli olan
hastaliklar basta olmak iizere, iskelet sistemine ait pek cok
hastaligin tani ve tedavisinde yeni ufuklar acacaktr.
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