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Ozet: Kemikler, hiicreler arasi sivist sert ve kalsifiye olmus bir cat1 tarafindan kusatilms, osteoblast, osteosit ve os-
teoklast denilen 6zel hiicreler tarafindan meydana getirilir. Bu hiicreler, hormonlar, sitokinler, biiylime faktorleri gibi
yerel sinyalizasyon faktorlerinin etkisi ile farkli sekillerde bir araya gelerek kemigin olusumu ve biiyiimesini saglarlar.
Osteoblastlar, doku matriksinde kalsiyum tuzlarimin birikmesiyle ossifikasyonu sekillendirir. Kemik dokunun fizyolojik
ve mekanik degisimler karsisinda gosterdigi tepki modellenme (modeling), normal kemik yapisinin korunmasi ve bu
degisikliklere kars1 gelisen adaptasyonu ise yeniden sekillenme (remodeling) ile agiklanir. Canli viicudunda iistlendigi
gorevler ve sahip oldugu 6zellikleri sebebiyle canlida hem genel yapinin korunmasi hem de meydana gelebilecek bo-
zukluklarin giderilmesi konusunda kemik dokusunun fizyolojisinin bilinmesi bilyiik 6nem tagir. Bu nedenle bu derleme-
de kemik dokusunun fizyolojik islevi, yapisi, olusumu ve biiyiimesi hakkinda bilgilere yer verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kemik bilyiimesi, kemik doku, modelleme, ossifikasyon, yeniden sekillenme

Physiology of Bone Tissue

Abstract: Bones are formed by the combination of special cells called osteoblast, osteocyte and osteoclast which are
surrounded by a rigid and calcified roof of intercellular fluid. These cells league together in different manners with local
signalization factors such as hormones, cytokines, growth factors, and provide the formation and growth of the bone.
Osteoblasts form the ossification via accumulation of calcium salts in the tissue matrix. The response of bone tissue to
physiological and mechanical changes is modeling, the preservation of normal bone structure and adaptation to these
changes are explained by remodeling. Due to the tasks of bone tissue in the body and the features it possesses, it is very
important to know the physiology of the bone tissue in order to both protect the general structure and eliminate the
pathological disorders that may occur in the living body. For this reason, this review includes information in the matter
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of the physiological function, structure, formation and metabolism of bone tissue.
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Giris

Kemik doku, hiicreler arasi sivisi sert ve kalsifiye
olmus bir ¢at1 tarafindan kusatilmis birgok mekanik
ve fizyolojik islevi olan hiicresel yapidir. Kemikler,
kikirdak, ligamentler ve bag doku ile kan damarlart,
lenf damarlar1 ve sinirler bir araya gelerek iskelet
sistemini olustururlar. Iskelet sistemi ve kemik do-

kunun viicutta olduk¢a 6nemli fizyolojik islevleri
vardir [1, 3, 24].

Kemik dokunun en 6nemli fonksiyonu iskele-
tin hareketi ve vital organlarin korunabilmesi i¢in
gerekli olan sertligi saglamaktir. Kemik dokunun
diger 6nemli islevleri arasinda; viicuda hareket ye-
tenegi ve destek saglamak, kan hiicrelerinin olusu-
mu (hematopoesis) ve kana verilmesini saglamak,
yaygin organ disfonksiyonlarinda asit-baz dengesini
ayarlamak i¢in tampon madde saglamak, kalsiyum
ve fosfor gibi mineral maddeler, biiylime faktorleri

ve sitokinler i¢in depo gorevi iistlenmek sayilabilir
[2, 3, 6, 16]. Hastaliga maruz kalindiginda kemik
doku kendi kendini onarabilir ve degisen stres fak-
torlerine uyum gosterebilir [8, 9].

Taze kemik ortalama % 25 su, % 30 organik
madde ve % 45 inorganik maddeden olusur [13,
24]. Organik matriks kemigin kuru agirligimmin %
30-35’ ini olusturur. Bunun da % 90-95’ i su bazli
soliisyonlarla kaynatilinca jelatine doniigsebilen Tip
I Kollajen formundadir. Kollajen olmayan 6nemli
organik maddeler arasinda ise, kondroitin siilfat,
keratan siilfat, hiyaluronik asit, gibi glikozaminog-
likanlar, osteonektin, osteokalsin, osteopontin, ke-
mik sialoproteini gibi glikoproteinler, interlokin 1
ve 6 gibi sitokinler ile doniistiiriicli bitylime faktor
B ailesi (TGF-B), koloni uyarici faktdrler, trombosit
kaynakli biiytime faktorii, insiilin benzeri bilylime
faktori 1 ve 2 gibi biiylime faktorleri bulunur [5,
10].
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Inorganik matriks kemigin kuru agirligmim %
65’ ini olusturur. Bunun da %95’ ini hidroksiapa-
tit (Cal0(PO4)6(OH)2) kristalleri seklinde bulunan
kalsiyum ve fosfor iyonlar1 olusturmaktadir. Diger
iyonlar ise; magnezyum, sodyum, potasyum ve flo-
riirdiir [3, 5, 6, 13].

Kemigin mikroskobik yapisi ise osteoblast ve
osteosit denilen destek hiicreleri ile osteoklast deni-
len ve kemigin yeniden sekillenmesinden sorumlu
hiicrelerden olusur [13].

Bir kemigin en temel birimi osteondur. Kemigin
boyuna paralel uzanan merkezsel kanallara “Havers
kanallar1” denir. Bu kanallarin etrafin1 esmerkezli
(konsantrik) dairesel lameller sarar [3,6]. Lameller
izerinde osteositlerin yerlesmesi i¢in daha genis bir
ylizey alani olusturan ve lakuna denilen bosluklar
yer alir [5, 24].

Havers kanali, esmerkezli dairesel lameller
ve osteositlerden olusan bu sisteme “osteon” veya
“Havers sistemi” denir. Her bir osteon, osteon ka-
lintist seklindeki ara lameller tarafindan ayrilir [3,
6]. Havers Kanallar1 i¢inde, osteositler i¢in gerek-
li olan, kemigin dis yiiziindeki ve kemik iligindeki
kan damarlariyla baglantili, kan damarlar1 (osteonal
arter), lenf damarlart ve sinirler bulunur. Kemigin
boyuna dik uzanan damarlar ise Wolkman kanallar1
denilen bosluklara yerlesmistir. Kemik i¢inde ka-
nalikuli denilen dallanmis ince kanalciklar vardir.
Osteositler birbirleriyle bu kanalciklar ag1 aracili-
giyla baglanti kurarlar. Osteositlerin hiicreler arasi
s1visi, lakunalarda ve kanalikulilerde bulunur. Bu
stvi kan damarlarindan kanalikuliler i¢ine yayilarak
osteositlerin yasamasini saglar. Bu sivinin iletimi-
nin osteositlerin periyodik kasilimlari ile saglandig1
diistintilmektedir [2, 15, 21, 24]. Osteositler her bir
Havers sisteminin baglanti bolgelerindeki tabaka-
lara radial sekilde yerlesmistir. Bir kesit alindigin-
da, bu tabakalar bir agacin biiytime halkalar1 gibi
goriliniir [2, 5]. Esmerkezli dairesel lameller ile ara
lamellerden baska bir de i¢ ve dis dairesel lameller
vardir. Bunlar kemigin enine biiyiimesi sirasinda
osteblastlar tarafindan olusturulur boylece kemigin
i¢ ve dis yiiziini kaplar [5]. Bu sirada Havers sis-
temi de gelistigi icin i¢c ve dig dairesel lamellerin
Havers sistemine bakan yiizlerinde kesintili bir go-
riiniim olusur. D1s yiizlerinde boyle kesintili bir yap1
olmadig1 i¢in bu yiizeyleri piiriizsiiz bir goriinlime
sahiptir [24].

Kemik Olusumu (Ossifikasyon, Osteogenesis)

Ossifikasyon, osteoblastlar tarafindan kemigin se-
killendirilmesi islemidir. Diger bir deyisle ossifi-
kasyon, osteoblastlar tarafindan salgilanan osteoid
doku matriksinde kalsiyum, fosfor ve diger mineral
maddelerin birikmesiyle gercek kemik olusumudur.
Kalsifikasyon ise bazi dokularda kalsiyum tuzlari-
nin birikimi olarak tanimlanir [1, 8, 20]. Temel ola-
rak {i¢ tip ossifikasyon ¢esidi vardir [9].

Intramebranéz ossifikasyonda kemik gelisimi
fibr6z membranlardan olur. Birgok yassi kemik, ka-
fatasindaki bazi kemikler, mandibula ve klavikula
[13] fibroz membranlardan veya osteoid dokuyla
ilintili matriksten sekillenir [8]. Intramembranéz
ossifikasyonda, mezensimal hiicreler, kemigi olus-
turmak i¢in bir sablon olusturmak iizere kiimelenir
ve bir osifikasyon merkezi olusturur. Sonra bu hiic-
reler, osteoblastlara farklilasir. Osteoblastlar, mat-
riksi sertlestirmek tizere hiicre dist bilesenleri ve
osteotidi salgilar. Daha sonra kemik benzeri osteoid
doku asil kemigi olusturmak iizere kalsifiye olur.
Son olarak periosteum sekillenir. Bundan sonra ke-
migin devami ise, kemigin her iki yanindan bagla-
yarak periost tabakalarindan olusturulur (Sekil.1)
[9,13,21].

Sekil 1. Intramembrandz Ossifikasyon [13].

a. Mezensimal hiicre agregasyonu. b. Ossifikasyon merkezinin olusu-
mu. c. Osteoblastlar tarafindan osteoid olusumu. d. Osteoidin kalsifi-
kasyonu ve osteoblastlarin osteosite doniisimii.

Endokondral ossifikasyonda kemik gelisimi
hyalin kikirdaktan olur. Organizmadaki iskelet sis-
temini olusturan, yasst kemikler, kafatas1 kemikleri,
mandibula ve klavikulalar hari¢ ¢cogu kemik tama-
men endokondral ossifikasyonla sekillenmektedir
[1, 17, 21]. Embriyoda fertilizasyondan sonra os-
sifikasyonun baglama siiresi hayvan tiirlerine gore
farklilik gosterir. Bu siireden 6nce, fibroz memb-
ranlar ve hyalin kikirdaktan olusan embriyonik is-
kelette aksiyel ve apendikiiler iskeletin neredeyse
tamami endokondral ossifikasyon ile gelisirken,
kraniyofasiyal iskelet ise dogrudan intramembrandz
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ossifikasyon ile gelisir [22]. Endokondral ossifikas-
yon fetusta gerceklesir ancak dogumdan sonra da,
metafiz ve epifiz arasinda bulunan kikirdak taba-
kadan ve korteksi saran perikondriyumdan devam
eder. Dogumdan sonraki donemde uzun kemiklerin
cogu bu sekilde gelisir [24]. Endokondral ossifikas-
yonda, mezensimal hiicrelerin gocii ve kiimelesme-
si (Sekil.2.a) intramembranoz ossifikasyona benzer.
Ancak, bu hiicreler farkli olarak kikirdak matriksi
yapacak ve osteoblastlarin yerine gececek olan
kondrablastlara dontisiir [1]. Uzun, kisa ve diizensiz
kemiklerin embriyonik modelleri, ilk olarak, yogun
fibroz bag doku kiitlesidir. Mezensimal kok hiicre-
lerden farklilasan kondrositler bu fibréz bag doku
modeliyle yer degistirip hyalin kikirdak matriksi
kalibin1 (Sekil.2.b) olusturmaya baslar. Uzun kemi-
gin orta bolgesinde (diafizin merkezinde), gelisen

bu kemiklesme merkezine “primer ossifikasyon
merkezi” denir (Sekil.2.c). Daha sonra uzun kemik-
lerin uglarina yakin kisimlarda (epifiz) gelisen ossi-
fikasyon merkezlerine ise ‘“‘sekonder ossifikasyon
merkezleri” denir (Sekil.2.e) [8, 17]. Bu tiir bolge-
lerde bir taraftan perikondriyumdaki mezensimal
kok hiicreler osteoblastlara farklilasirken, bir taraf-
tan da kompleks gelisimsel sinyallerle, matrikste
hipertrofik kondrositler de farklilasir ve kalsifikas-
yon baslar [22]. Bu kalsifikasyon, matriks i¢inden
besinlerin difiizyonunu engeller, bunun sonuncunda
kondrositler oliir. Boylece osteblast, osteoklast ve
daha sona kemik iligini sekillendirecek olan hema-
topoetik hiicrelerin onciillerini tasiyan kan damarla-
riin bolgeye penetre olmasina izin verecek sekilde,
diafiz lizerinde kaviteler (bosluklar) agilir (Sekil.2)
[1, 13].

Sekil 2. Endokonral Ossifikasyon (Adams’in ¢iziminden uyarlanmistir) [21].

a. Osteoprojenitor hiicre agregasyonu. b. Hyalin kikirdak kalibinin olusumu. c. Primer ossifikasyon merkezinin olusumu. d. Kan damarlarinin
penetrasyonu. e. Sekonder ossifikasyon merkezlerinin olusumu. f. Gelismis tam bir kemik yapi.

Osteoblast ve osteoklastlar kalsifiye kikirdak
matriksini siingerimsi kemige doniistiiriirken, kan
damarlari bu bosluklardan igeri akin ederler. Sonra
osteoklastlar siingerimsi kemigin bir kismini, diafiz
icinde, kemik iligi veya medullar kavitenin olugsma-
st i¢in bozar Ardindan kemigin ¢evresinde, yogun,
diizensiz, bag dokudan bir periosteum sekillenir. Bu
sekilde birkag¢ farkli ossifikasyon merkezi genisle-
yip yayilir ve en sonunda, periosteuma sahip, spon-
giy6z kemigi olan ve i¢indeki boslukta kemik iligi
bulunan tam bir kemik yap1 (Sekil.2.f) olgunlasir
[13,21].

Heteroplastik ossifikasyon ise iskelet sistemi
disinda herhangi bir doku iginde gergeklesen ke-
miklesmedir. Bu tiir kemiklesmeye bazi hayvanlar-
daki os penis ve sigir kalbindeki ossa cordis olusu-
mu ornektir [13, 24].

Kemik Biiyiimesi

Kemik biiylimesi canlinin i¢ginde bulundugu fizyolo-
jik stire¢ gdz onilinde bulundurulmak tizere iki farkl
sekilde agiklanir. Kemiklerin yagsam boyu fizyolojik
etkilere ve biyomekanik kuvvetlere karsi kademe-
li olarak gosterdigi tepki sonucu sekil degistirmesi
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“modellenme” (sekillenme, modeling) olarak ta-
nimlanir [6, 13]. Fotal yasamda iskelet olustuktan
sonraki donemden itibaren tiim yetiskinlik boyunca,
normal yapinin korunmasi ile eski ve mikro diizey-
de hasar goren kemiklerin uzaklagtirilmasi ve yeri-
ne yenisinin yapilmasi i¢in kemik dokuda yikim ve
yapim olaylarmin dengeli bir sekilde devam etme-
si durumu ise “yeniden sekillenme” (remodeling)
olarak adlandirilir [7, 13, 19]. Eriskinlikten onceki
donemde kemik biiylimesi, metabolik aktivitenin
yikimdan daha ¢ok yapim tarafinda kalmasinin so-
nucudur. Yetiskinlerde normal kemik yapinin deva-
m1 i¢in osteoklastik ve osteoblastik aktivite denge
halinde olmalidir [7].

Modellenme igleminin bir parcasi olan kemi-
gin boyuna biiylimesi, epifiz plaginda gerceklesir.
Boyuna biiyiime, kikirdagin interstisyel biiyliime-
si ve alttan kemik dokunun endokondral yolla ek-
lenmesi ile saglanir. Kemigin ¢apindaki bilyiime
(enine kalinlagma) ise periosteumdaki osteoblastik
aktivite ve apozisyonel mekanizma (mevcut kemik
dokusu tizerine depolanma) sayesinde, periosteu-
mun altina yeni kemik eklenmesiyle saglanir [6, 21,
24]. Periosteum, osteojenik tabakay1 saglar ve tek-
rarlayan tiremeler ile olugsan kemik doku, kemigin
boyuna uzamasi sirasinda olusan Havers sistemle-
ri arasindaki bosluklar1 doldurur. Ayni apozisyonel
biiyiime siireci endosteum kaynakli olarak kemigin
gbvdesinin i¢ yiiziinde de gergeklesir. Periosteum
ve endosteumdan kaynaklanan kemik doku i¢ ve dig
dairesel lamelleri olusturur [24].

Gelisme ¢aginda meydana gelen kemik mo-
dellenmesi ve erigkin ¢agda baslayip yasam boyu
devam eden yeniden sekillenme olaylar1 osteob-
lastlarin ve osteoklastlarin esgiidiimlii olarak calig-
malari ile olur [14, 16]. Yetiskin olgun bir iskelette
kemikler yilda yaklasik %10 oraninda kayba ugrar,
buna ragmen total hacim sabittir [3]. Yeniden sekil-
lenme iki temel hiicre aktivitesiyle saglanmaktadir.
Osteoblastlar, osteoblastik osteoid olusumu ile yeni
kemik matriksini salgilarken, dalak ve karacigerde-
ki projenitor hiicrelerden tiireyen osteoklast onciil-
leri ise yeni olusan trabekiiller arasindaki kan da-
marlarindan ¢ekilerek “osteoklast delgisi (cutting
cone)” denilen kemik yikimini saglar [3, 4]. Kararl
durumdaki bir kemikte osteoblastik ve osteoklas-
tik aktivite denge halinde olmalidir. Aksi takdirde,
inflamasyonlar biiylime faktorleri ve hormonlarda-

ki degisikliklere bagli olarak gelisen osteoklast ve
osteoblast aktiviteleri arasindaki dengesizlikler, ke-
mik kiitlesinin artmasi (osteopetroz) veya azalmasi
(osteoporoz) ile karakterize iskelet anormalliklerine
sebep olabilir [14].

Kemigin yeniden sekillenmesi birbirini izleyen
asamalardan olusan bir dongii seklindedir [3, 11,
19]. Bu dongii, osteoklastlarin, RANKL (receptor
activator of NF-KB ligand) , osteoprotegrin (OPG),
IL-1, IL-6, M-CSF (monosit colony-stimulating fa-
ctor), paratiroid hormon, 1,25-dihidroksivitamin D
ve kalsitonin tarafindan uyarilmasiyla gerceklesir
(Sekil.3) [6].

Sessiz (sakin) bir kemikte aktivasyon islemi,
kemik iligindeki onciil hiicrelerin, kemikten ayrilip
cok cekirdekli, direngli ve kemik ylizeylerine tutu-
nan osteoklastlara farklilagmasiyla baglar. Yeniden
modellenmenin bu ilk asamasi “sakin donem” ola-
rak adlandirilir [3, 23].
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Sekil 3. Kemigin yeniden sekillenme dongiisii [11].

Ardmdan yerel sitokinler ve hormonlarin et-

kisiyle osteoklastik aktivite artar ve “rezorbsiyon

donemi” baslar [3, 10]. Osteoklastlar trabekiiler
kemigin yiizeyine tutunurlar. Kemigin organik mat-
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riksi osteoklastlar tarafindan salgilanan lizozomal
enzimler olan hidrojen fosfataz, kollajenaz ve diger
proteolitik enzimlerle yikimlanir ve hidrojen iyon
saliiminin (diisiik pH’ da matriks kristal igerigi bo-
zulur) bir sonucu olarak mineral matriks azalir. Bu
asama yaklasik 2 hafta kadar stirer [3, 10, 18, 19
]. Kemik matriksinin yikimlanmasiyla kemik mat-
riksi i¢inde diizensiz yapida Howship bosluklari ve
Havers kanallar sekillenir. Bu kavitelere gelmek
iizere kendi onciil hiicrelerinden gelisen osteoblast-
lar aktive edilir. Aktive olan osteoblastlar, kemik
yikimlanmasi sonucu agiga ¢ikan sitokinlerin salgi-
landig1 bolgelerde toplanirlar. Bu asamadan sonra
artik osteoblastik aktivite yani kemik yapimi baglar
ki bu asamaya ise “tersine donme” denir [3, 19].
Bu evre osteoklastlarin apoptozisi ile sonuglanir.
Bu asamanin ardindan mezensimal Onciillerinden
farklilasan osteoblastlarin, mineralizasyonu kontrol
etmek ve organik matriks olusturmak {izere, osteo-
id sentezleyerek yeni kemik dokusunun olugmasini
sagladigi donem olan “yapim donemi” baslar [3,
19]. Kemik yapiminin tamamlanmasi yaklasik 4-6
ay alir [6]. Osteositler tarafindan kontrol edilen, bii-
tiin islemlerin sonlandig1 ve normal bir kemik for-
munun tamamen sekillendigi donem ise “son bul-
ma” olarak adlandirilir [3, 11, 18].

Kemiklerin yeniden sekillenmesinin molekiiler
kontrolii yaygin olarak ¢alisilmigtir ve sistemik dii-
zenlenmenin, basta paratiroid hormon ve kalsitriol
olmak ftizere, biiyiime hormonu, glikokortikoidler,
tiroid hormonlari, prolaktin ve cinsiyet hormonlari
gibi hormonlar, yerel faktorler ve sitokinler tarafin-
dan kontrol edildigi iyi bilinmektedir [10, 14, 16,
19]. Henriksen ve ark. na [11] gore, son zamanlar-
daki yapilan ¢aligsmalar, kemigin yeniden sekillen-
mesinde, daha az bilinen ve olduk¢a 6nemli olan ye-
rel sinyalizasyonun, kemik hiicreleri arasinda dog-
rudan olustugunu gostermektedir. Buna ek olarak,
yerel kemik hiicreleri arasindaki sinyalizasyon gibi,
sempatik sinir sistemi, immun sistem, hematopoetik
kok hiicreler, damarlar ve hatta eklem kikirdaginin
hiicreleri de kemik yapimini kontrol eder [12, 19].
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