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ÖZET
Kemik doku karakteristik sertli¤i ve esnekli¤i sayesinde vücut için gerekli olan mekanik, koruyucu fonksiyonlar› olan bir dokudur. Bunun yan›s›ra kemik doku
hem kendi canl›l›¤›n› devam ettirmek hem de vücut için gerekli iyon dengelerini sa¤lamaya yönelik metabolik fonksiyonlara da sahiptir. Tüm bu fonksiyonla-
r›n yerine getirilmesi için  kemik döngüsü denen ve programl› olarak devam eden  fizyolojik olaylar›n gerçekleflti¤i bir süreç mevcuttur. Bu süreç üzerine hem
sistemik hem de lokal olarak etki eden bir tak›m faktörlerin oldu¤u bilinmektedir. Kemik döngüsü, kemik dokunun canl›l›¤›n›n devam› için gerekli olmas›n›n
yan›s›ra; bu döngü içerisindeki  baz› olumsuz etkiler sonucunda özellikle metabolik kaynakl› iskelet sistemi hastal›klar›n›n patogenezinin anlafl›lmas›  aç›s›n-
dan da önemlidir. Bu derlemede kemik yap›s› , döngüsü ve bu döngüye etki eden faktörler anlat›lacakt›r.
Anahtar kelimeler: Kemik yap›s›, kemik döngüsü.

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 ions in body fluids bone tissue has an important metabolic function. Bone turnover,  is a process in which some programmed
physiologic 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 important 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.

KEM‹K YAPISI

Kemik vücuttaki en sert dokulardan birisidir ve strese karfl›
koyma yetene¤i itibariyle k›k›rdak dokudan sonra ikinci s›ra-
da gelmektedir.(1)  Kemik dokunun 3 önemli fonksiyonu var-
d›r; 

1. Mekanik fonksiyon : ‹skelet kaslar›n›n tendonlar›na yap›fl-
ma yeri sa¤lamas› ve bu kaslar›n kontraksiyonu ile oluflan
kuvvetlerin   vücut hareketlerine yönlendirilmesi.

2. Koruyucu fonksiyon : Kranium ve toraks bofllu¤undaki  iç
organlar›n ve di¤er yumuflak dokular›n korunmas›. Kemik ili-
¤ini bar›nd›rarak kan elemanlar›n›n oluflumuna uygun ortam
haz›rlamas›.

3. Metabolik fonksiyon: Kalsiyum , fosfat ve di¤er iyonlar›n
depolanmas› ; bu iyonlar›n vücut s›v›lar›ndaki homeostaz›n›n
sa¤lanmas›. (1,2)

Anatomik olarak vücuttaki kemikler kabaca ikiye ayr›labilir:
Yass› kemikler (kafatas›, skapula, mandibula vs.) ve uzun ke-

mikler (tibia, femur, humerus). Uzun kemiklerin incelenmesi
s›ras›nda her iki ucun geniflleme gösterdi¤i görülebilir. Bu ge-
niflleme gösteren uçlara epifiz denmektedir. Kemi¤in ortas›n-
daki tüp fleklindeki uzun bölgeye diafiz (midshaft) denir.  Epi-
fiz ile diafiz aras›nda kalan bölgeye ise metafiz ad› verilir. Bü-
yümekte olan kemik yap›da epifiz ile metafiz aras›nda kalan
bir k›k›rdak tabaka vard›r ki buna epifizyel k›k›rdak (growth
plate) denir. Bu bölgede yer alan proliferatif hücreler ve genifl-
leme gösteren k›k›rdak matriksi kemik yap›n›n uzunlamas›na
büyümesinden sorumludur. (2) 

Kemi¤in d›fl k›sm›nda yo¤un, kavitasyon gösteren yap›lar›n ol-
mad›¤› sert ve kalsifiye bir doku tabakas› vard›r ki bu tabaka-
ya kompakt kemik tabakas› (kemik korteksi) denir. Kemi¤in
diafizinde bu yap›n›n iç k›sm›nda, kemik ili¤inin depoland›¤›
medüller kavite vard›r. Metafiz ve epifize do¤ru gittikçe, kemik
korteksi progressif olarak incelir ve bu yap›n›n iç yüzeyini in-
ce kalsifiye trabeküler kemik yap› al›r. Vertebral kemik yap›-
s›nda kortikal ve trabeküler kemik oranlar› yaklafl›k %50 civa-
r›nda iken, femur boynunda trabeküler kemik oran› %30, kor-
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tikal kemik oran› ise %70 civar›ndad›r. Kortikal kemik ile tra-
beküler kemik, histolojik olarak ayn› elemanlardan oluflurlar.
Ancak bu yap›lar›n organizasyonlar› farkl›d›r. Kompakt kemik-
te kalsifikasyon oran› %80-90 aras›nda iken trabeküler kemi-
¤in sadece %15-25’i kalsifiye haldedir. Kortikal kemik daha
çok mekanik ve koruyucu özellikleri ile ön planda iken, tra-
beküler kemik esas olarak metabolik fonksiyonlar›n yo¤un ol-
du¤u yap›d›r. Trabeküler  kemik iskelet yap›n›n %20’sini; ke-
mik döngüsünün olufltu¤u ortam›n ise %80’ini oluflturmakta-
d›r. (2,6)  

Kemik matriksi organik ve inorganik bileflenleri olan bir yap›-
d›r. Matriks kuru a¤›rl›¤›n›n yaklafl›k %50’si inorganik madde
taraf›ndan oluflturulmaktad›r.(1) ‹norganik yap› içerisinde yük-
sek oranlarda kalsiyum ve fosfat bulunur. Bu moleküller ke-
mikte hidroksiapatit kristali [Ca10(PO4)6(OH)2] olufltururlar.
Bu kristal yap›lar›n 20-40 nm uzunlu¤a  ve 3-6 nm geniflli¤e
sahip i¤ne-biçimli kristaller oldu¤u bilinmektedir. Kalsiyum ve
fosfat›n yan›s›ra magnezyum, bikarbonat, sodyum, hidroksil,
potasyum, klor, sitrat ve flor da inorganik kemik matriksi için-
de yer almaktad›r. Hidroksiapatitlerin yüzey iyonlar› hidrate
olmufl durumdad›r. Oluflan bu tabakaya hidrasyon tabakas›
(kabu¤u) denir. Bu katman, kristaller ile vücut s›v›lar› aras›n-
daki iyon de¤iflimini sa¤lar. Kemik matriksinin inorganik kom-
ponentinin yaklafl›k %90-95’lik k›sm› tip I kollajenden olufl-
maktad›r.(1,3) Kollajen d›fl›nda organik matriks yap› içerisinde
amorf yap›da bir yerel madde vard›r ki, bu madde glikozami-
noglikanlar  ve glikoproteinlerden oluflur. Matrikse ait non-
kollajenöz k›s›mda serumdan geçifl gösteren albümin ve 2-HS
glikoproteinler, -karboksiglutamik asit içeren kemik GLA pro-
teini (BGP), osteokalsin ve bir matriks GLA proteini, glikopro-
tein yap›da olan osteonektin, bir fosfoprotein olan osteopon-
tin, sialoproteinler, trombospondin ve özellikleri tam anlafl›la-
mam›fl di¤er baz› proteinler bulunmaktad›r(5). Bunlar›n bir
k›sm› kalsiyuma s›k›ca ba¤lan›rlar ve kemik matriksinin kalsi-
fikasyonundan sorumludurlar. Kondroitin-4 sülfat, kondroitin-
6 sülfat ve keratan sülfat kemik dokuya ait glikozaminoglikan-
lard›r.(1)  

Osteoblastlar kemik matriksin organik k›sm›n›n sentezinden
sorumlu olan hücrelerdir. Bu hücreler, fonksiyonel olarak ke-
mik oluflum ve remodeling için gerekli olan baflta tip I kolla-
jen ve di¤er non-kollajenöz proteinleri ve proteoglikanlar› sal-
g›layan hücrelerdir.(4) Kemi¤in inorganik komponentinin de-

polanmas› canl› osteoblastlar›n varl›¤›na ba¤l›d›r. Osteoblastla-
r›n orijinleri  lokal mezenkimal kök hücreleridir. Uygun stimü-
lasyon ile bu hücreler önce preosteoblastlara sonra da matür
osteoblastlara dönüflürler. Osteoblastlar bir kemik matriksinin
etraf›nda dizilmifl olarak bulunurlar. Bu matriks etraf›ndaki os-
teoblastlarca sentezlenmifl ancak  henüz kalsifiye olmam›flt›r.
Bu dokuya  organik komponent ya da osteoid doku denir. Bu
tür bir doku, dokunun sentezi ile kalsifikasyonu aras›ndaki
dönemde ortaya ç›kar ki, bu döneme osteoblast matürasyon
periyodu denir ve ortalama olarak 10 gün kadar sürer. (1,2)
Osteoblastlar›n sitoplazmik uzant›lar› mevcuttur ve bu uzant›-
lar di¤er osteoblastlar ve osteositler ile iliflki kurmas›n› sa¤lar-
lar. Osteoblastlar›n hücresel uzant›lar› aras›nda gap junctions
ad› verilen ba¤lant›lar vard›r. Bu ba¤lant›lar sayesinde kemik
yüzeyinde sanki tek bir hücre tabakas› gibi davranan bir kat-
man oluflturulur. Osteoblastlar›n öncü hücreleri olan preoste-
oblastlar da kemik yüzeyinde bulunurlar ve bu iki hücre tipi
kemi¤in yüzey hücreleri (bone-lining cells) olarak adland›r›l›r-
lar.(4) Osteoblastlara ait plazma membran›, karakteristik ola-
rak yüksek alkalen fosfataz aktivitesine sahiptir. Bu aktivite
özellikle kemik matriks sentezi s›ras›nda doruk noktaya ç›kar,
serum alkalen fosfataz düzeyi, kemik formasyonunun bir gös-
tergesi olarak kullan›labilir. Osteoblast plazma membran›nda
,paratiroid hormon (PTH) reseptörleri yüksek oranda bulunur-
lar. Bu membranda kalsitonine ait reseptör yoktur. Osteoblast
hücre çekirde¤inde ise Vitamin–D3 ve östrojen reseptörleri
bulunmaktad›r.(1,2)   Osteoblastlar›n ortalama fonksiyonel ya-
flam süreleri türe göre de¤iflkenlik göstermekte olup  insanlar-
da ise 8 haftaya kadar uzayabilmektedir. Karakteristik olarak
aktif insan osteoblast› yaklafl›k olarak 15 mm kal›nl›¤›ndaki os-
teoid tabakay› günde 0.5-1.5 m h›z›nda üretmektedir. Bunun
sonucunda ortalama osteoblast yaflam süresinin 15 gün oldu-
¤u söylenebilir. (4)  

Osteositler en basit tan›mlar› ile kendilerini, kendi sentezle-
dikleri kemik matriks içine hapsetmifl olan osteoblastlard›r.
Her bir osteosit, kemik lamellar yap›s› aras›na yerleflmifl olan
laküna ad› verilen boflluklarda yer al›r. Ultrastrüktürel yap› iti-
bariyle osteositler erken dönemde (matriks sentezlendikten
sonraki ilk dönemlerde)  kendisini oluflturan osteositlerin tüm
özelliklerini sergilerler. Osteositlerin mikroflaman yap›da
uzant›lar› mevcuttur ve bu mikroflamanlar, kemik matriksinin
oluflumu esnas›nda henüz kalsifikasyon oluflmadan önce orga-
nize olmaktad›rlar. Kalsifikasyon sonucunda organize olan bu
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yap›lar, ince kanalc›klardan oluflan bir a¤ oluflturmaktad›r. Os-
teositlerin bu mikroflamanlar› aras›nda da gap junction vardur.
Gap junction yap›s› Connexin-43 adl› bir proteinden ibarettir
ve osteositlerin aras›nda  iliflki kurulmas›n› sa¤lar.(2,4) Ayr›ca
bu mikrofilaman uzant›lar osteositlerin periosteumu döfleyen
hücreler ile iliflki kurmas›n› da sa¤lamaktad›r. Laküner ve ka-
naliküler sistemin yüzey alan› her 1 litre kalsifiye kemik mat-
riks hacmi için en az 250 m2’dir. Bu genifl alan sayesinde, ke-
mik metabolizmas› ile bu metabolizman›n homeostazisi için
gerekli olaylar h›zl› ve etkin bir flekilde gerçeklefltirilebilmek-
tedir.(4)

Osteositlerin canl›l›¤› etraftaki kemik matriks yap›n›n devaml›-
l›¤› için oldukça önemlidir. Osteositlerin, kemi¤in kimyasal ve
mekanik çevresinde olan de¤ifliklilere karfl› çok h›zl› yan›tlar
üretti¤ini ve bu hücrelerin  bu özellikleri ile kemi¤in çevresel
de¤iflkenlere karfl› gelifltirece¤i adaptif fonksiyonlarda yönetici
rol oynad›klar› saptanm›flt›r. Öyle ki, in-vivo çal›flmalar ile me-
kanik stres uygulanan kemik dokuya ait osteositlerin glukoz-
6-fosfat dehidrogenaz akivitelerinin artt›¤›, kemi¤in kullan›l-
mad›¤› yani mekanik stresten yoksun kald›¤› durumda ise kol-
lajenaz aktivitesinin artt›¤› saptanm›flt›r. Ostesitin ölümü etra-
f›ndaki kemik matriksin rezorpsiyonu için gerekli olaylar›n
bafllamas›na yol açar.(1,4)

Osteoklastlar k›k›rdak ve kemik dokunun rezorpsiyonundan
sorumlu olan hücrelerdir. Bu hücreler morfolojik ve fonksiyo-
nel özellikleri di¤er monositik fagositer hücrelere benzerler ve
kemi¤e özgün makrofajlar gibi çal›fl›rlar. Osteoklastlar dev
hücreler olup hacimleri 200.000  m3’e  kadar ulaflabilmektedir.
Multinükleer yap›lar› bu hücrelerin önemli özelliklerinden bi-
risidir.  Her bir osteoklast içinde 2-50 aras›nda nukleus buln-
makta ve bu say› 100’e kadar ç›kabilmektedir.(3)   Bu genifl
hücreler kemik yüzeyine do¤ru migrasyon gösteren irregüler
kaviteler oluflturur ve bu kaviteler içerisinde lokalize olurlar.
Bu kaviteler Howship’s lakünas› olarak adland›r›l›rlar. Aktif
haldeki bir osteoklast günlük ortalama olarak 100  m yol ala-
bilir, 300 m çap›nda bir kavite oluflturabilir ve 200.000 m3 hac-
minde kemik rezorbe edebilir.  Bu miktardaki bir kemik hac-
minin oluflabilmesi için osteoblastlar›n 7-10 defa hayat siklusu
geçirmeleri gerekti¤i bilinmektedir. 

Hematopoetik kök hücrelerin makrofaj serisinden uygun uya-
r›lar ile osteoklastlar geliflmektedir. Makrofaj-koloni stimülan
faktör (M-CSF) yüksek seviyelerde osteoklast geliflimini inhibe
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edici özelli¤e sahipken, uygun konsantrasyonlarda bu hücre-
lerin oluflumunu ve devaml›l›¤›n› sa¤lamaktad›r.  Ancak M-CSF
tek bafl›na bu hücrenin oluflumu için yeterli de¤ildir. Progeni-
tör hücrelerin osteoklastik hücre serisine do¤ru yönlenebilme-
si ve kalsitonin reseptörü ile karbonik anhidraz II enzim akti-
vitesini sergileyebilmeleri için, bir tak›m lokal uyaranlara ihti-
yaç vard›r. Bu uyaranlar›n aras›nda en önemlisi ortamda kemik
stromal hücrelerinin veya osteoblastlar›n bulunmas›d›r. Burada
kemik hücre yüzeyinde bulunan osteoklast farkl›laflma faktö-
rünün (ODF) mevcut oldu¤u saptanm›flt›r. Osteoklast hücre
serisinin oluflumunda etkili olan sistemik faktörler aras›nda
1,25-dihidroksi vitamin D3, paratiroid hormon ve tümör nekro-
tizan faktör (TNF)  say›labilir.  Buna ek olarak sitokinlerden
interlökin-6  ve interlökin 11 osteoklast hücre geliflimi için et-
kilidirler.  Osteoklastlara ait en önemli özellik, hücre membra-
n›n›n hücre merkezine do¤ru derin katlant›lar oluflturmas› ve
kemik dokuyla birebir temasta olan hücre yüzeyinin ald›¤› k›-
r›fl›k flekil itibariyle bu hücre kenar›na “k›r›fl›k kenar” (ruffled
border) denmesidir. Bu yap› ve etraf›ndaki kontraktil protein-
ler, hücrenin aktivite gösterece¤i yüzeye daha etkin tutunma-
s›n› ve fizyolojik prosedürün kolaylaflt›r›lmas›n› sa¤lamaktad›r.
(2,3,4)   

Kemik d›fl yüzeyini saran tabakaya periosteum, iç yüzeyini sa-
ran tabakaya ise endosteum denmektedir. Periosteum tabaka-
s› kollajen lifler ile fibroblastlar›n yo¤un oldu¤u bir tabakad›r.
Buradaki kollajen lifleri kemi¤in matriksine do¤ru penetre
olurlar ve periost tabakan›n kemi¤e ba¤lanmas›n› sa¤larlar. Bu
lifler Sharpey’s lifleri olarak da adland›r›l›rlar. Periost tabakas›-
n›n iç k›sm›nda hücresel olarak zengin bir katman vard›r. Bu-
radaki hücreler, mitoz bölünme aktivitesi yüksek olan ve oste-
oblastlara do¤ru farkl›laflma gösterebilen hücrelerdir. Bu hüc-
relere osteoprogenitör hücreler denmektedir. Kemik büyüme-
sinde öncü rol oynad›klar› bilinmektedir. Endosteum tabakas›
ise, kemi¤in iç k›sm›nda yer alan tüm yüzey ve kaviteleri sar-
maktad›r.  Bu tabakada da osteoprogenitör hücreler vard›r ve
tek s›ral› katmanlar oluflturmaktad›rlar. Endosteum perioste-
uma göre daha ince bir tabakad›r. (1)  

Kemik yap›n›n histolojik olarak incelenmesi ile temel olarak
iki çeflit kemik yap›s›n›n oldu¤u farkedilmektedir. Primer ke-
mik doku (immatür kemik doku), tamir veya yeni oluflum sü-
recinde ortaya ç›kan ilk dokudur. Geçici bir doku olup, erifl-
kinlerde sekonder kemik doku ile de¤ifltirilir.  Bu dokunun ka-
rakteristik özellikleri kollajen liflerinin düzensiz yerlefliminin
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yan›s›ra, düflük mineral ve yüksek osteosit içermesidir. Sekon-
der kemik doku ise genellikle eriflkinlerde bulunan kemik do-
ku tipidir. Primer dokunun aksine bu yap›da yer alan kollajen
lifler ya birbirlerine paralel lamellar yerleflim ya da vasküler bir
kanal etraf›nda konsantrik dizilim gösterirler. Vasküler yap› et-
raf›n› saran oluflmufl kanal, bunun etraf›nda yer alan konsant-
rik kemik doku tabakas›, sinirler ve zay›f ba¤ dokusunda olu-
flan olufluma Haversian sistemi denmektedir. 

‹ntramembranöz kemik oluflumunda kemikleflmenin oldu¤u
yer, mezenkimal dokunun yo¤un oldu¤u bir tabakad›r. Bu tip
bir oluflum, vücuttaki ço¤u yass› kemi¤in oluflmas› için geçer-
li olan mekanizmad›r.  K›sa kemiklerin oluflumunda ve uzun
kemiklerin kal›nlaflmas›nda da intramembranöz osifikasyon
yer almaktad›r. ‹ntramembranöz kemik oluflumunda ileri dere-
cede vaskülarize olan embryonik konnektif doku içerisindeki
bir grup mezenkimal hücre do¤rudan preosteoblastlara ve os-
teoblastlara do¤ru bölünme ve farkl›laflma göstermektedir. Os-
sifikasyonun bafllad›¤› noktaya primer ossifikasyon merkezi
denir. Hücre bölünme ve farkl›laflmas› sonras›nda kemik mat-
riksi ve oluflan matriksin mineralizasyonu gerçekleflir. 

Endokondral ossifikasyon, flekil olarak oluflturulacak kemi¤in
küçük bir versiyonunu and›ran hyalin k›k›rdak yap›s›nda ger-
çekleflmektedir. Endokondral ossifikasyon esas olarak k›sa ve
uzun kemiklerin oluflumundan sorumlu olan mekanizmad›r.
Olay›n  oluflum mekanizmas›n›n bafllang›c›nda avasküler bir
embriyonik k›k›rdak dokusu mevcuttur. Bu dokunun oluflu-
munda mezenkimal kaynakl› hücrelerden önce prekondrob-
lastlar sonra da kondroblastlar oluflur. Oluflan kondroblastlar
k›k›rdak matriksini sentezlerler. Oluflan k›k›rdak yap›n›n peri-
ferinde yani perikondrium bölgesinde yer alan mezenkimal
hücreler, bölünmeye ve farkl›laflmaya devam ederler. Bu pro-
ses apozisyonel büyüme olarak adland›r›l›r. Bu proseslerin so-
nucunda kondrositler hipertrofiye olurlar ve sonra da ölürler.
Böylece  kemik yap›ya benzer k›k›rdak bir model oluflturulur.
Uzun kemiklerin oluflumunda diafizi oluflturacak olan k›s›m-
daki perikondrium tabakas›n›n içerisinde oluflan kemik doku,
ortaya ç›kan ilk kemik dokudur. (1,2)

KEM‹K YEN‹DEN fiEK‹LLENMES‹ (REMODELL‹NG)

‹nsanda doruk kemik kütlesine ortalama 30-35 yafllar› aras›n-
da ulafl›lmaktad›r. Kemik formasyonu hem endokondral osifi-
kasyon hem de intramembranöz ossifikasyon ile olmakta ve
formasyon aflamas› eriflkin yafllarda tamamlanmaktad›r. Kemik

hücrelerinin kemik yüzeyinde -özellikle de endosteal yüzey-
de- gösterdikleri aktivite ile kemik dokusunun büyümesi ve
kemi¤in yeniden flekillenmesinin sa¤land›¤› bir kemik döngü-
sü gerçeklefltirilmifl olur. Kemik yüzeyinde meydana gelen ke-
mik oluflumu ve rezorpsiyonu rastgele ve kontrolsüz bir pro-
sedür de¤il, tam tersine planlanm›fl ve kontrollü bir döngü me-
kanizmas›n›n parçalar›d›r. Kemik formasyonu ve rezorpsiyonu
birbirleri ile efllefltirilmifl olaylar olarak devam etmektedirler.
‹deal bir homeostaz içerisinde, bu iki prosedür sonucunda re-
zorbe edilen ve yeniden oluflturulan kemik kütlesi birbirine
eflittir. Bu mekanizma sonucunda yafllanm›fl olan eski kemik
dokunun yeni sentezlenmifl olan kemik doku ile yer de¤ifltiril-
mesi sa¤lanm›fl olmakta, kemik dokunun canl›l›¤› bu flekilde
idame ettirilmektedir.(2,8) 

Kemik yeniden oluflumu (remodelling) befl aflamadan oluflan
bir süreçtir. Frost bu oluflumun içinde geliflti¤i temel multisel-
lüler üniteler (basic multicellular units= BMU) konseptini orta-
ya atm›flt›r. Bu üniteler, her tür iskelet yap›n›n içindeki kat-
manlarda bulunmaktad›rlar. Kemik döngüsü bu üniteler içeri-
sinde gerçekleflmektedir. 

1. Aktivasyon:  Bu fazda remodelling oluflturulacak olan alan-
daki üniteler aktive edilirler. ‹lk olarak faaliyet gösteren hüc-
reler osteoklastlard›r. Osteoklastlar önceden miktar› belirlen-
mifl olan miktardaki kemik hacmini rezorbe etmek üzere bu
alana yönlenmifllerdir.

2. Rezorpsiyon:  Aktive edilmifl olan osteoklastar›n kemik y›-
k›m›n› gerçeklefltirdi¤i aflamad›r. Osteoklastlar, yap›lar› içinde
yer alan, organelleri arac›l›¤› ile kemik bölgesine tutunur ve
salg›lad›klar› proteolitik enzimler ile kemik y›k›m›n› gerçeklefl-
tirirler. 

3. Geri dönüflüm: Osteoblastlar›n rezospsiyon alan›na  yönlen-
dirilmesine bafllanm›flt›r. Dönüflüm faz›nda osteoklastlar›n ak-
tivite gösterdi¤i alanda, baz› mononükleer-makrofaj benzeri
hücrelerin aktivasyonu ile bir sement hatt› oluflturulur. Olufltu-
rulan bu hat rezorpsiyon alan›n›n s›n›rlar›n› belirlemesi itiba-
riyle önemlidir. Bu oluflumun ayr›ca rezorpsiyonu sonland›ran
sinyaller üretti¤i de san›lmaktad›r.  Sonuçta oluflan yeni kemik
doku ile eski doku birbirlerinden ayr› tutulurlar.

4. Formasyon: Bu aflaman›n etkin hücreleri osteoblastlard›r.
Bunlar preosteoblastlar›n uyar›larak evrimi sonucunda oluflur-
lar, kemik matriks sentezini gerçeklefltirirler. Sonra bunlar›n bir
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k›sm›  osteosit yap›s›n› al›rlar. Formasyon aflamas›ndaki oste-
oblast aktivitesi ortalama 2-3 ay kadar sürmektedir.  Bu aflama-
da oluflan osteoid dokunun mineralizayonu gerçekleflir. Mine-
ralizasyon süreci de yaklafl›k 10 gün kadar sürmektedir. 

5. Sukûnet:   Bu aflamada  remodelling alan›nda oluflan kemik
doku yeni bir remodelling siklusuna kadar sukûnet içerisinde
kalmaya devam eder. 

Çocuklarda kemik döngüsünün h›z› y›ll›k %20’lere ulaflabil-
mekte iken eriflkinlerde bu h›z y›ll›k olarak %3-5 gibi oranlara
düflmektedir.(9)  Eriflkin bir insanda kemik döngüsü 3-12 ay
(ortalama 6 ay)  sürmektedir. Her  bir BMU içerisinde gerçek-
leflen olaylar›n di¤er ünitelerden ba¤›ms›z oldu¤u, ve bunun
temelinde de baz› lokal kontrol mekanizmalar›n›n yattt›¤› öne
sürülmektedir. Kemik remodellingi, eseas itibariyle kemi¤in
endosteal yüzeyinde gerçekleflmektedir. Trabeküler kemik,
kortikal kemi¤e oranla remodelling aç›s›ndan daha aktif  olan
kemik yap›d›r. Kemik döngüsü kapsam›nda yer alan kemik ya-
p›m› ve y›k›m› birbirleri ile efllefltirilmifl olan iki fenomendir.
‹deal denge pozisyonu, yap›m ve y›k›m›n›n birbirine eflitlendi-
¤i  durumdur.(6, 9) 

Kemik döngüsünün üzerinde etkili olan faktörler, lokal ve sis-
temik etkili olanlar ve  sitokinler olarak üç ayr› grupta incele-
nebilirler (Tablo-1). 

Tablo 1: Kemik remodellingini etkileyen faktörler
Sistemik  faktörler Lokal  faktöler Sitokinler
Paratiroid hormon (PTH) TGF Interlökin –I ve interlökin-6
Kalsitonin IGF-I ve II GM-CSF
D vitamini FGF TNF- α ve -β
Büyüme hormonu (GH) PDGF Interferon γ
Tiroid hormonlar› Prostoglandinler
Glukokortikoidler
Seks steroidleri
‹nsülin

A) Sistemik etkili büyüme faktörleri:

Paratiroid hormon (PTH)  moleküler a¤›rl›¤› 9500 olan poli-
peptid yap›da bir hormondur.  Bu hormonun majör etkisi, se-
rumdaki iyonize kalsiyum seviyelerini 6-10mg/dl aras›nda tut-
makt›r. Bu etkisini kemik rezorpsiyonunu uyarman›n yan› s›-
ra, renal tübül hücrelerinden ve kal›n barsaktan kalsiyum re-
absorpsiyonunu artt›rarak gösterir. Bu son mekanizma vitamin
D’nin aktif formunun oluflmas› için yönlendirilmesi ile gerçek-
lefltirilir. Serumdaki kalsiyum seviyeleri ile PTH seviyeleri ara-
s›nda z›t bir korelasyon mevcuttur. Osteoblastlar PTH aktivite-
si için reseptör bulundururken, osteoklastlarda PTH  reseptö-

rü yoktur.  PTH etkisindeki osteoblast aktivitesi ile, osteoklast-
lar›n kemik rezorbe edici etkilerini stimüle edici sinyaller üre-
tilmektedir. Asl›nda PTH hem kemik yap›m›n› hem de kemik
y›k›m›n› modüle etmektedir. PTH’un baz› fonksiyonlar›n›n –en
az›ndan bir k›sm›n›n- insülin benzeri büyüme faktörü (IGF)
üzerinden oldu¤u ve bu faktörün sentezinin artt›r›lmas› yoluy-
la oldu¤u bilinmektedir. (7,9)

Kalsitonin tiroid bezinin parafolliküler C hücreleri taraf›ndan
üretilen 32 amino asitlik, polipeptid yap›da bir hormondur.
Esas fonksiyonu, kemik dokudan kalsiyum rezorpsiyonunu in-
hibe etmek, dolay›s› ile, kemik y›k›m›n› bask›lamakt›r. Sonuç-
ta serum kalsiyum seviyesini azalt›c› etkiye sahiptir. Kalsitonin
do¤rudan osteoklastlar üzerinde yer alan reseptörleri üzerin-
den bu etkisini göstermektedir. Bu  kompleks etki, kalsitonin
reseptörlerinin sekonder mesajc› olarak hem cAMP hem de
fosfoinozitol/Ca2+ yolunu kullanmas› ile kalsitoninin osteok-
last içindeki sitozolik cAMP seviyesini ve kalsiyum konsantras-
yonunu artt›rarak gerçeklefltirdi¤i bilinmektedir. Kalsitoninin
kemik oluflumu üzerine herhangi bir modüle edici etkisi yok-
tur. Kalsitonin genellikle etkilerini yüksek konsantrasyonlarda
göstermektedir. Bu özelli¤i ile bu hormonun, fizyolojik de¤il
ancak farmakolojik etkilerinin daha önemli oldu¤u izlenimi
ortaya ç›kmaktad›r.(7,8,10)  

D vitamini (1,25, dihydroxyvitamin-D3), deriden ultraviole
›fl›nlar›n›n etkisi ile, 7- dehidrokolesterolden üretilen steroid
yap›da bir  hormondur. Bitkilerde bu vitaminin öncüsü ergos-
teroldür. Ultraviole etkisi ile her iki molekülde de  B halkalar›
kopar›l›r. Bitkilerde ortaya ç›kan ürün, ergokalsiferol (Vitamin
D2),  hayvanlarda ise kolekalsiferoldür (vitamin D3).  Karaci-
¤erde, diyetle al›nan vitamin D3 (veya D2 ), Vit-D3-25-hid-
roksilaz enzim aktivitesi ile hidroksillenir. Bu enzim, D vita-
mini oluflumundaki h›z s›n›rlay›c› basama¤› oluflturur. Renal
tübül hücrelerinde, k›k›rdakta, barsakta ve plasentadaki mito-
kondrilerde bulunan 1- hidroksilaz (25 hidroksi D3 1- hid-
roksilaz) ile tekrar hidroksillenir ve 1,25 dihidroksi Vit-D3
oluflturulur. Bu vitaminin en aktif formudur ve kalsitriol olarak
da adland›r›l›r. Ayn› hücrelerin mitokondrilerinde  yer alan 24-
hidroksilaz enzimi, Vit D3’ü hidroksilleyerek 24-25 dihidroksi
vitamin D3 oluflumunu sa¤layabilir. Bu iki ürün aras›nda resip-
rokal bir denge mevcuttur.(11)  D vitamininin kemik rezorpsi-
yonunu stimüle etti¤i, kemik formasyonu üzerine de komp-
leks etkilerinin oldu¤u bilinmektedir. Vitamin D3 kemik for-
masyonu üzerine olan etkisini osteokalsin (bone Gla protein)
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arac›l›¤› ile gerçeklefltirmektedir. Bu protein sadece osteoblast-
lar taraf›ndan sentezlenmektedir. Bu da D vitamini etkisinin
osteoblastlar üzerinden oldu¤una dair bir gösterge olarak ka-
bul edilmektedir. 1,25 dihidroksi vit- D3 kemik kollajen sente-
zini do¤rudan inhibe etmektedir. Ayr›ca osteoblast seri hücre-
ler üzerinde insülin benzeri büyüme faktör I’in (IGF-I) resep-
törlerine ba¤lanmas›n›n artt›rmaktad›r. Bu etki ile kemik for-
masyonuna etki etmektedir.(7)  Vitamin D, intestinal kalsiyum
ve fosfor absorpsiyonunu artt›r›r. Bu etki her fley normalken
kemik büyüme ve geliflimine katk›da bulunur. Ancak diyetle
kalsiyum ve fosfor al›m› yetersiz olursa kalsitirol, osteoklast
prekürsör hücreleri stimüle ederek kemik rezorpsiyonu sa¤la-
mak üzere matür osteoklastlar›n geliflimine zemin haz›rlamak-
tad›r. Bu etkinin sonucu ise kemik dokudan kalsiyum ve fos-
for rezorpsiyonudur.(9)  

Büyüme hormonu (growth hormone = GH), hipofizden salg›-
lanan polipeptid yap›da bir hormondur. Molekül a¤›rl›¤›,
21.000 civar›ndad›r. Kemik rezorpsiyonu üzerine direkt etkisi
yoktur; kemik formasyonu üzerine olan etkisi ise tart›flmal›d›r.
Bunun sebebi, kemik hücrelerinin oldukça düflük oranda GH
reseptörüne sahip olmas›d›r. ‹skelet hücrelerinin GH etkisi ile
IGF-I stimülasyonu olmakta ve bu lokal faktör muhtemelen
GH etkisini modüle etmektedir.(7) 

Tiroid hormonlar -IGF ile birlikte- esas olarak, k›k›rdak doku-
nun oluflumu üzerinde etkilidirler. Kemik matriksinin oluflu-
munda bu hormonlar›n çok etkin olmad›¤› bilinmektedir. K›-
k›rdak dokunun ise büyümesi üzerine stimülan etkileri vard›r.
Kemik rezorpsiyonunun stimülasyonunda etkilidirler. 

Glukokortikoidler kemik ve mineral metabolizmas› üzerinde
oldukça önemli etkilere sahiptirler. ‹n-vivo ortamda, glukokor-
tikoid hormonun etkisi sonucunda kemik rezorpsiyonu art-
maktad›r. Bu etki, glukokortikoidlerin barsaktan kalsiyum re-
absorpsiyonunu azaltmas› sonucunda oluflan hipokalseminin
sekonder olarak PTH sal›n›m›n› artt›rmas› sonucu olmaktad›r.
Bundan ayr› olarak glukokortikoidlerin kollajen y›k›m›n› ve
kemik rezorpsiyonu üzerine do¤rudan inhibitör etkisi mevcut-
tur.  Bu hormonlar›n kemik formasyonu üzerine olan etkileri
ise komplekstir. Fizyolojik düzeylerdeki glukokortikoid sevi-
yeleri, kemik kollajen sentezini artt›rmaktad›r. Bu etkinin ke-
mikte IGF-I’in kendi reseptörlerine ba¤lanmas›n›n artt›r›lmas›
ile oldu¤u düflünülmektedir. Ancak uzun dönem etkiler inhi-
bitör özelliktedir ve glukokortikoidlerin, preosteoblastik hücre

replikasyonunu önemli oranda bask›lamas› ile ilgilidir. Bunun
sonucunda, osteoblast say›lar› azalmaktad›r. Yüksek dozlarda-
ki glukokortikoidler, kemik dokunun IGF-I sentezini inhibe et-
mektedirler. Bunun sonucunda kemik formasyonunun azal-
mas› ortaya ç›kmaktad›r. 

Seks steroidleri olan östrojenlerin osteoblastlar üzerine-resep-
törleri ile- do¤rudan etkili olduklar› düflünülmektedir. Yüksek
seviyedeki östrojenler, osteoblast proliferasyonunu  artt›r›rken,
PTH’un osteoblastlar üzerine olan etkilerini zay›flatmaktad›r-
lar. Ayr›ca östrojenler, kollajen gen ekspresyonunu ve IGF-II
üretimini  artt›r›rlar. Ancak östrojenlerin esas etkisinin kemik
rezorpsiyonunu bask›lay›c› etkileri oldu¤u bilinmektedir. Bu
etkinin de osteoblastlar›n üzerinden, osteoklast aktivitesini
sonland›racak sinyaller ile oldu¤u düflünülmektedir. IL-6’n›n
supresyonu, bu etkinin sadece bir k›sm›n› oluflturmaktad›r. Er-
keklerde osteoblastlar›n androjenler için reseptörleri mevcut-
tur. (9) 

‹nsülin, pankreas β hücreleri taraf›ndan sentezlenen ve esas
fonksiyonu kan glukoz seviyesinin kontrolü olan polipeptid
yap›da bir hormondur. Kemik rezorpsiyonunu do¤rudan mo-
düle etmez. Kemik mineralizasyonunu artt›r›c› etkileri de mev-
cuttur. ‹skelet doku üzerinde do¤rudan stimülan etkisinin ya-
n›s›ra, karaci¤erden IGF-I sentezini artt›r›yor olmas› insülinin
esas etkilerindendir.(7)  

B) Lokal Etkili Kontrol Faktörleri: 

Transforming growth factor-β kemikte üretilen, kemikteki
kompleks molekülere ba¤land›¤› sürece inaktif durumda bu-
lunan, polipeptid yap›da bir maddedir. Kemik dokuda biyolo-
jik özellikleri itibariyle birbirine benzeyen üç formu (TGF-β1,
TGF-β2, TGF-β3) mevcuttur. Asidik ortama maruz kalmas› so-
nucunda kemik dokudan TGF-β sal›n›m› olur. TGF-β, osteob-
last öncülerinin kemotaksisini sa¤lar ayr›ca kemik kolllajen
sentezini indükleyici etki gösterir. Osteoblast fenotipi sergile-
yen hücrelerin say›s›nda art›fl sa¤lamak ve farkl›laflma göster-
mifl olan osteoblastlar›n fonksiyonlar›n› do¤rudan modüle et-
mek gibi fonksiyonlara da sahiptir. 

‹nsülin benzeri büyüme faktörleri (insülin-like growth factor =
IGF),  molekül a¤›rl›¤›  7600 civar›nda olan polipeptid yap›da-
ki maddelerdir. Kemik doku dahil pek çok dokuda sentezlen-
mektedirler. IGF-I ve IGF-II, kemik yap›da özellikle etkili olan
moleküllerdir. IGF-I’in 4-7 kat daha güçlü oldu¤u bilinmekte-
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dir.  Lokal etkilerin kemik remodelling üzerine daha etkin ol-
du¤u san›lmaktad›r. IGF-I, kemik kollajen ve matriks sentezini
artt›r›c›, özellikle osteoblast serileri üzerinde hücre replikasyo-
nunu artt›r›c› ve osteoblast fonksiyonlar›n› do¤rudan modüle
edici özelliklere sahiptir. IGF-I’in bilinen bir di¤er etkisi de
kollajen y›k›m›n› azalt›c› etkisidir.  Kemik hücreleri taraf›ndan
insülin-like growth factor binding protein (IGFBP) sen-
tezlenmektedir. Bunlar›n flu ana kadar 6 varyant› saptanm›flt›r.
Uyar›lm›fl kemik hücresi IGFBP-I d›fl›nda tüm formlar› sentez-
leyebilmektedir. Bu proteinlerin tam olarak fonksiyonlar› anla-
fl›lamam›flsa da, IGF yar› ömrünü uzat›c› ve bunlar›n biyolojik
aktivitelerini nötralize edici etkilerinin oldu¤u san›lmaktad›r. 

Asidik ve bazik fibroblast büyüme faktörleri (FGF),  heparin
binding growth factor I ve II olarak da adland›r›lmaktad›rlar.
Bunlar moleküler a¤›rl›¤› 1700 olan polipeptid yap›da madde-
lerdir. Kemik yap›da hem asidik hem de bazik yap›da FGF’ler
mevcuttur. Bunlar kemik hücre replikasyonunu artt›r›rlar ve
dolayl› olarak da kemik dokudan kollajen sentezini artt›r›rlar. 

Platelet kaynakl› büyüme faktörü (PDGF),  iki farkl› gene ait
iki üründen oluflan dimerik yap›da, bir polipeptiddir. PDGF-A
ve PDGF-B bu dimerik yap›y› oluflturan zincirlerdir. PDGF ke-
mik rezorpsiyonunu ve kemik hücre replikasyonunu stimüle
etmektedir. Osteoblastlar üzerinde kollajen sentezini art›r›c› et-
kisine rastlanmam›flt›r. 

Prostoglandinler bu faktörler aras›nda polipeptid yap›da olma-
yan tek maddedir. Hem osteoblastlar hem de osteoklastlar
üzerinde etkileri vard›r. Bunlar cAMP, fosfatidil-inositol üretimi
ile sekonder mesaj sistemini kullan›rlar ve sitozolik kalsiyum
ak›fl›n› gerçeklefltirirler. Sonuçta hem kemik yap›m› hem de
kemik y›k›m› üzerinde etkiye sahiptirler. 

C) ‹mmünolojik  ve hematolojik kökenli kontrol fak-
törleri (sitokinler): 

Sitokinler ya do¤rudan kemik ili¤i taraf›ndan sentezlenirler ve
kemik mikroçevresi kat›l›rlar ya da do¤rudan kemik hücreleri
taraf›ndan sentezlenirler. Bu sitokinlerin kemik hücreleriyle
do¤rudan etkileflime girerek etkili olduklar› bilinmektedir.  

‹nterlökin- 1 (IL-1) iki ayr› formda bulunur. Bunlar IL-1α ve IL-
1β’d›r. Bunlar aras›nda parsiyel bir amino asit homolojisi bu-
lunmaktad›r.  IL-1 kemik hücre replikasyonunu ve kemik re-
zorpsiyonunu  stimüle edici etkiye sahiptir. Kronik seyirli enf-
lamatuar artritlerde ortaya ç›kan osteoporozun oluflumunda

bu tür sitokinler rol oynamaktad›r.  IL-6 osteoklastlar›n biyolo-
jik etkilerinin düzenlenmesinde etkindir. Bu sitokine ait resep-
törlerin, osteoklast üzerinde bulundu¤u,  IL-6 etkisi ile osteok-
last öncü hücrelerinin büyümesinini artt›¤› hatta  IL-1 etkisi so-
nucundA IL-6 sentezinin de art›fl gösterdi¤i ve IL-1 aktivitesi-
nin bir k›sm›n›n  bu yolla oldu¤u bilinmektedir. Östrojen etki-
sinin kemik mikroçevresindeki IL-6 konsantrasyonunu azalt-
mas› östrojenin osteoporoza karfl› koruyucu etkinli¤ine katk›-
da bulunur niteliktedir. Tümör nekrotizan faktör-α (TNF- α),
tümör hücre büyümesini bask›lay›c›, transformasyon göster-
memifl hücrelerin büyümesini ise stimüle edici özelli¤e sahip-
tir. Kemik rezorpsiyonunun yan›s›ra kemik hücre replikasyo-
nunu art›r›c› etkiye de sahiptir.  Interferon-γ ostoklast farkl›lafl-
mas›n› bask›lay›c› etkiye sahiptir. 

Kemik remodelling üzerine etkili olan sistemik faktörler -yani
hormonlar- lokal faktörlerin sentezini, aktivasyonunu, etkinli-
¤ini ve bunlar›n ba¤lay›c› proteinlerinin sentezini modüle
ederler. Lokal faktörler ise, hücre metabolizmas›na do¤rudan
etki ederler. Osteoblastik ve osteoklastik hücrelerin lokal fak-
törler taraf›ndan daha güçlü olarak modüle edildi¤i bilinmek-
tedir. Hormonlar›n muhtemel etkileri aras›nda lokal faktörlere
doku spesifitesi kazand›rmak belki de en önemlisidir.(7,9)  Ke-
mik  döngüsü üzerinde etkili olan faktörlerin araflt›r›larak da-
ha derin bilgilere ulafl›lmas›, özellikle metabolik kaynakl› olan
hastal›klar baflta olmak üzere,  iskelet sistemine ait pek çok
hastal›¤›n tan› ve tedavisinde yeni ufuklar açacakt›r.
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