Kemik Doku ve Kemiklesme Cesitleri, Dicle Univ Vet Fak Derg 2017;10(1):62-71

e ’N iT[E S
/% \)ﬁU-\?‘%.
= \

[~ =, <

(2 OQD : @Om
\w |/"“ Derleme

~_1o74 "

Dicle Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi
http://www.dicle.edu.tr/veteriner-fakultesi-derqgisi

ISSN:1307-9972 e-1SSN:1308-0679

Kemik Doku ve Kemiklesme Cesitleri

Ugur TOPALOGLU, Muzaffer Aydin KETANI, Berna GUNEY SARUHAN

Dicle Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali-Diyarbakar.

Ozet

Kemik doku destek, koruma gibi farkli gorevlere sahip olmasiyla birlikte, dislerin mina ve dentin katmanlarindan sonra viicudun en sert
dokusudur. Bu doku ayni zamanda iskelet kaslarinin iglevini yerine getirmesini saglayarak viicut hareketlerini de olusturur. Kemik doku
ve kemiklesmenin bazi hormon, mineral (Kalsiyum, Fosfor), beslenme sekli ve genetik faktorlere bagli olarak yenilenme veya yeniden
sekillenme gibi degisimler gosterdigi bildirilmistir. Sonug olarak bu derlemenin amaci kemik doku ve kemiklesmenin 6nemi hakkinda
giincel bilgileri aragtirmacilarin dikkatine sunmaktir.

Anahtar Sozciikler: Kemik doku, Kemiklesme

Bone Tissue and Types of Ossification

Summary

Bone tissue is the hardest tissue of the body after the mina and dentin layers of the teeth in addition that has different functions such as

support and protection. At the same time, this tissue also provides body movements, enabling skeletal muscles to function. Bone tissue
and ossification have been reported to show changes such as regeneration or remodeling due to some hormones, minerals (calcium,
phosphor), feeding patterns and genetic factors. In conclusion, the aim of this review is to present the current information to the attention
of researchers about the importance of bone tissue and ossification.

Key Words: Bone tissue, ossification

Giris
Kemikler; kemik doku, kemik iligi ve bunlar
cevreleyen bir bag doku olan periosteumdan olusan
olduk¢a damarli ve sinirlerle donatilmis organlardir.
Viicudu koruyan, destekleyen ve hareketini saglayan
iskelet sisteminin bir bileseni olan kemik, ayni
zamanda kanin olusumunu saglayan kemik iligi gibi
Ozellesmis dokular i¢in de bir koruma ve iiretim
bolgesidir (1, 2).Kemik dokusu viicutta bulunan
kalsiyumun hemen hemen tiimiinii (%99) depolar ve
giinlik kalsiyum gereksinimi buradan karsilanir.
Kalsiyumun kemikten salinmasi; kas kasilmasi, kan
pihtilasmasi, hiicre membran1 gegirgenligi, sinir
impluslarinin iletilmesi gibi olaylarda vazgegilmez
oldugundan, yasam i¢in ¢ok 6nemlidir (3). Viicudun
diger organlarinda ve dokularinda da oldugu gibi
kemik doku da makrodan nanoya kadar degisen
Olciilerde  bilesenleri

iceren  hiyerarsik  bir

diizenlenmeye sahiptir (2) (sekil 1). Kemik dokusu,
kemik hiicre dist matrisi (ECM) ve Tip I kollajen
(KOL-I) gibi mineralize olmayan organik yapilarin
yani sira mineralize olan inorganik karbonatli apatit
yapilarint  da  igermektedir. ECM  igeriginde
proteoglikanlar, glikoproteinler ve sialoproteinler gibi
cok sayida matris proteini bulunur. Kemigin inorganik
bilesenleri ise hidroksiapatit kristalleri seklinde
bulunan kalsiyum ve fosfatlarin yami sira sitrat ve
magnezyum gibi bilesenlerden olusur. Kisacast kemik,
genetik, metabolik ve mekanik faktorler tarafindan
etkilenen kalsiyum fosfat kristallerinin birikmesiyle
gliclenmis bir organik matristen olusan mineralize bir
dokudur. Diger bir deyisle kemik, dogal bir kompozit

malzemedir (1,2).
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Sekil 1: Kemigin hiyerarsik yapisi (4)

Bu derlemede, son yillarda kemik doku ve
kemiklesme cesitleri ile ilgili yapilan c¢aligmalar
incelenip elde edilen giincel bilgilerin aragtirmacilara

katk1 saglamas1 amaglanmustir.
Kemik Dokusu Hiicreleri

Kemik, sert ve mineralize bir doku olmasina ragmen
kan damarlar1 ve ¢esitli hiicre tiplerini i¢eren canlt bir
dokudur.

diizenlenmesinde goérev alan farkli hiicre tipleri

Kemigin  yapiminda  ve  yeniden
bulunmaktadir. Bu hiicreler osteoprojenitor (osteoblast

onciilit)  hiicreler, osteoblastlar, osteositler ve
osteoklastlardir (2). Osteoklastlar hari¢ diger kemik
hiicreleri kemik iliginin stromal (mezenkimal) kok
hiicre popiilasyonundan koken alirken; osteoklastlar
yine kemik iliginin hemopoietik hiicrelerinden kdken

alir (5).
Osteoprogenitor Hiicreler

Kemik dokusu olma yoniinde sartlanmis mezenkim
hiicreleridir. Sekil olarak fibroblastlara benzerler ve

mitoz  bolinmeyle  farklilasarak  osteoblastlara

Nano

doniisebilen oncii  hiicrelerdir, bir baska degisle
osteoblastlarin prekiirsorleridir. Cogalan hiicrelerden
osteoblastlara Bu hiicreler

bir kismi doniistir.

periosteum, endoesteum Ve havers kanallarinda,
uyarilma durumunda kemik olusumu i¢in osteoblastlara
farklilagmak igin hazir durumda bulunurlar. Kemigin
biiyiime doneminde ve kirik iyilesmesi donemlerinde
de mezenkimal hiicrelerden osteoblastlara doniiserek

kemik matriksini salgilarlar (1, 5, 6).
Osteoblastlar

Osteoblastlar kemik yiizeyinde bulunan toplam kemik
hiicrelerinin  %4-6 olusturan kiibik seklinde olup,
kemigi olusturma fonksiyonuna sahip hiicreler olarak
bilinir (7). Kemigin tip 1 kollojen liflerini ve matriks
proteinlerini sentezleyip salgilayarak heniiz kalsifiye
olmamig  olan  osteoid dokuyu  olustururlar.
Osteoblastlar endoplazmik retikulum, golgi ve salgi
kalsiyum

vezikiillerine  sahip  olup, baglayan

osteokalsin ve osteonektin, glikozaminoglikanlar

(GAG), glikoproteinleri ve alkalin fosfataz salgilarlar.
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Alkalin fosfataz osteoblastlarin  aktif olduklarim
gosteren Onemli bir enzimdir. Sitoplazmalar1 alkalen
fosfataz enziminden zengin olup bu enzim, kalsiyumun
kalsiyum fosfat halinde matrikste ¢cokmesini saglayarak
matriksin kalsifikasyonunda (kireglesmesinde) is goriir.
Osteoblastlar tarafindan yeni sentezlenmis ve heniiz
kalsifiye olmamig kemik matriksine osteoid adi verilir.
Osteoblastlar, salgiladiklart bu osteoid doku iginde
gomiilii  kalirlar ve matriks kalsifiye olunca
faaliyetlerini azaltip basiklasarak birer osteosit haline
doniistirler. Osteoblast ve osteositler, boliinme yetenegi

olmayan hiicrelerdir (5, 6, 7).
Osteositler

Osteositler, kemik hiicrelerinin % 90-95'ini olustururlar
ve yaklasik olarak 25 yil kadar 6mrii olan hiicrelerdir.
Kemik olusumu ve kemik rezorpsiyonu sirasinda kendi
islevleri yerleri ve morfolojileri ile osteoblastlar ve
osteoklastlardan  farkli  olarak daha  Onceden
tanmimlanmustir. izole edilme zorluklarindan dolay:
kemik matriksten alinan osteositlerin fonksyonlari
yillardir yanlis anlasildi. Fakat teknolojinin gelismesi
ve farkli izole tekniklerin bulunmasi ile bu hiicrelerin
kemik dokuda g¢ok Onemli fonksiyona sahip oldugu
belirlendi (7). Bu hiicreler kireglesmis matriks iginde
kalan ve metabolik faaliyetleri azalan osteoblastlardan
farklilagan,  boliinme  yetenekleri  bulunmayan
hiicrelerdir. Matriks bunlar1 birbirinden uzaklastirir ve
etrafinda kavun g¢ekirdegi bigminde olan lakunlar
sekillenir. Kemik dokunun canli kalabilmesi igin
osteositlerin varligr ile miimkiindiir. Yaslanip &len
osteositlerin ~ bulunduklart  yerlerdeki = matriks
bozulmaya baslar ve osteoklastlar tarafindan eritilip
rezorbe edilir. Kemik matriksi kire¢clenmis oldugundan
madde transportu osteositler iizerinden gergeklesir. Bu
hiicrelerin uzun uzantilara sahip olmasmin nedeni
budur. Besin maddeleri ve hormonlar (kalsitonin,
paratiroid) igeren doku sivisi bu sitoplazmik uzantilar
iizerinden (gap jancksin yoluyla ) hiicreden hiicreye
geger, boylece kan damarlarindan uzak bulunan

osteositlerin beslenmesi ve g¢aligmalar1 saglanmis olur

(6, 8). Osteositler, osteoblastik aktivitenin son sathasini

olusturur ve kendiliginden yenilenemezler.
Osteoblastlarla ayni markirlara sahipler, fakat aym
zamanda osteositler 6zel markir olarak CD44 sahip
olmakla birlikte bir 6zel membran reseptdriine ve giiclii

bir eksprese 6zelligine sahiptirler (9).
Osteoklastlar

kemik

dokusunu yikima ugratan hiicreler olup kandan gelen

Osteoklastlar rezorbsiyondan sorumlu ve
monositlerin birlesmesi (fiizyonu) ile olusurlar. Bunun
icin de kemik yapimu sirasinda ortaya ¢ikar ve kemikler
son seklini alinca ortadan kaybolurlar. Bunlar biiyiik
hiicrelerdir (100 um), ¢ok ¢ekirdekli, mitokondriden ve
vakuollerden zengindir(9). Osteoklastlar, makrofajlarin
ve monositlerin 'Graniilosit-

Makrofaj Koloni Olusturma Birimleri' (GM-CFU)

prekiirsorleri  olan
olarak bilinen kemik iligi hematopoietik kok
hiicrelerinden koken alir (10). Osteoklastlar monosit
kaynakli olduklari i¢in, mononiikleer fagositik sisteme
dahil kabul edilirler. Sitoplazmalar1 genellikle asidofil
boyanir ve bol miktarda lizozom ihtiva eder igerdikleri
gesitli lizozomal enzimleri, kemik dokusuna doniik
olan ve ¢ok sayida uzun-kisa kalin-ince sitoplazmik
uzantilar bulunan yiizeylerinden hiicre disina vererek
kemikleri eritmeye caligirlar, boylece kemik ylizeyine
oturduklart yerlerde cukurlar acarlar, bu g¢ukurlara
Howship lakiinalar1 adi verilir. Paratiroid hormonu
osteoklastlarin sayisin1 ve faaliyetlerini, dolayisiyla
kemik boylece kan

rezorbsiyonunu  artirir - ve

kalsiyumunu yiikseltir. Kemik yapimi sirasinda,
osteoklastlar trabekiillerin yilizeylerinde veya kompakt
kisimlarin i¢ yiizlerinde yerleserek buralari eritirler; bu
sirada bir taraftan da osteoblastlar yeni kemik dokusu
yaparlar.  Bu kemik  dokusu

sayede uzayip

genigleyebilme ve yaslanip yipranan kisimlarini
ortadan kaldirip yerine yenisini yapabilme olanagina
kavusur (6).

Kemik Matriksi (Sekilsiz ara madde)

Kemik dokusu, kemik hiicre digi matrisi (ECM) ve Tip

I kollajen (KOL-I) gibi mineralize olmayan organik
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yapilarin yani1 sira mineralize olan inorganik karbonatl
apatit yapilarm1 da igcermektedir. ECM igeriginde
proteoglikanlar, glikoproteinler ve sialoproteinler gibi
cok sayida matris proteini bulunur. Kemigin inorganik
bilesenleri ise hidroksiapatit kristalleri seklinde
bulunan kalsiyum ve fosfatlarin yani sira sitrat ve
magnezyum gibi bilesenlerden olusur (2). Tip |
kollojen organizmada en bol olarak bulunan kollojen
tirdi  olup kemik dokunun yani sira derinin

(dermisinde), tendo ve ligamentlerde,
fibroz kikirdakta,
katmaninda) bu tip kollojen demetler veya iplikler
halinde X Ray kemik

inorganik matriks igerisinde kalsiyum ve fosfor

organ
kapstillerinde, dislerde (dentin

goriilir. incelemeleriyle
hidroksiapatit karistallerini olusturdugu bulunmustur.
Kemige saglamlik veren kollojen ipliklerdir, sertlik
saglayan ise hidroksiapatit kristalleridir. Bu kristaller,
kollojen fibril ag1 igerisinde depo edilmis olup etraflar
su ve iyonlardan olusan bir tabaka ile sarilmustir. Bu
tabaka viicudun kalsiyum ve fosfor ihtiyaci
karsilanmadigi durumlarda kemik dokudan kana

kalsiyum ve fosfor verilmesine yardimei olur (11).
Kemik Zarlarn

Kemigin i¢ ve dig yiizeylerini kaplayan, bag doku
iplikleri ve hiicrelerinden olusan ortii seklindeki kemik
zarlandir (12).

1. Periosteum (Periost)

Periosteum kemigi digtan saran kalin bir tabaka olup,
dis fibroz tabaka kollajen fibrilleri ve fibroblastlar
igerir, hiicreden zengin olan i¢ tabaka da ise
osteoprojenitor hiicreleri bulunur. Sharpey fibrilleri
olarak isimlendirilen periosteal kollagen fibriller kemik
matriksi icine niifuz ederek periosteumun kemige
stkica baglanmasimi saglar. Periosteum da kan
damarlari, lenf damarlar1 ve sinir tellerinden olusan
yogun bir Periosteum  osteojenik
ozelliktedir(2, 5, 12).

2.Endosteum (Endost)

ag  bulunur.

Endosteum tabakasi periosteum tabakasindan daha ince

olup, kemigin i¢indeki biitiin bosliklar1 6rter. Tek kath

yasst ya da kiibik osteoprojenitér hiicreleri ile az
miktarda retikiiller bag dokusundan olusur. Kemikte
bulunan tiim bosluklar Havers kanallari, Volkman
kanallar1 ve siingerimsi kemigin ilik bosluklar1 da
ortilidir (5, 8, 12).
kemik

beslenebilmesi, biiyliyebilmesi ve onarilabilmesi i¢in

tamamen endosteum ile

Periosteum ve endosteum dokusunun

gereklidir. Kemik doku igin osteoprogenitor hiicre ve

osteoblast kaynagidir (12).
Kemik Doku Cesitleri

1. Primer Kemik Dokusu
immatiir, Orgiimsii)

(Olgunlasmams,

Fotal gelisim ve kemik onarimi sirasinda sekillenir,
gegicidir ve sekunder kemik dokusuna dondisiir. Primer
kemik dokusunda kollojen iplikler gelisigiizel
seyrederler, temel madde yeterince sertlesmemis olup,
osteositler sayica bol ve doku i¢inde diizensiz sekilde
dagilmiglardir. Osteositlerin i¢ine yerlestigi lakunler de
yuvarlak¢adir. Yetiskinlerde primer kemik dokusu;
kafatast yasst kemiklerinin eklem yerlerinde, dis
alveollerinde ve tendonlarin kemiklere giris yerlerinde
bulunur (6, 12).

2.Sekonder
Lamellar)

Kemik Dokusu (Olgun, Matiir,

Genellikle yetigkinlerde bulunan, uzun, kisa ve
diizensiz sekillerde olabilen kemiklerdir. Lamelli bir
yap1 gosterdiginden bunlara kemik lamelleri denir. Bir
lamel i¢inde bulunan kollojen iplikler birbirine paralel
seyrederken, komsu lamellerde ki iplikler ¢apraz veya
spiral seklinde seyreder. ipliklerin bu seyirleri sekonder
kemiklere biiylik dayanaklilik kazandirir. Kalsiyum
tuzlari,

hidroksipatit kristalleri seklinde kollojen

iplikler {izerinde birikmis olup, mineralizasyon
tamamlanmistir (6, 12). Sekonder kemik morfolojik
olarak, toplam iskeletin %20 si olan kortikal (kompakt,
sik1) ve %80’i olan kanseldz (spongiydz, siingerimsi)

kemik olmak tizere iki gekilde bulunur (2).
Spongiyoz (Siingerimsi, Kanseloz) Kemik
Spongiy6z kemik %50-90 gozeneklilige sahip olup

yaygin olarak uzun ve kisa kemiklerin epifiz ve
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metafizi ile yassi kemiklerin i¢ kisimlarinda yer alir.

Spongiy6z  kemik  Dbirbiriyle iliskili  diizensiz

anastomozlasan  kemik trabekiillerinden  olusur.

Trabekiillerin arasinda diizensiz bosluklar olup kemik

iligi ile doludur (Sekil 2). Makroskobik goriinimii ile

siingere benzer ve siingerimsi kemik doku olarak

tamimlanir. Kemik dokunun beslenmesi kemik

iligindeki ~ damarlardan  kanalikiiller =~ vasitasiyla

sitoplazmik uzantilar1 ile gergeklesir. Havers ve
Volkman kanallar1 yoktur (2, 12).

(http://personalpages.manchester.ac.uk/staff/j.gough/lectures/te/7 8 bone/bonel/spongy wfh

Kompakt (Sert, Kortikal) Kemik

Uzun kemiklerin govde kismi olan diyafiz kismi
kompakt kemikten yapili olup, medullar kaviteye
bakan ylizinde ise ¢ok az spongiyéz kemik bulunur.
Organizmada bulunan tiim kemiklerin dis ylizeyleri
kemiklerin

kompakt kemik yapisindadir. Kisa

merkezindeki spongiyoz kemik distan kompakt
kemikle gevrelenmistir (12). Kompakt kemik sekunder

kemik yapisinda olup osteon veya havers sistemi olarak

isimlendirilen silindirik birimlerden olusur. Havers
kanali 20-100 um ¢apindadir ve 1-2 adet damar igerir.
Bu sistemler kortikal kemigin i¢inde dallanmis olarak
bulunan, yaklasik olarak 400 mm boyunda ve 200 mm
genisligindeki silindirik yapilardir. Havers kanallarinin
etrafi 3-7 um kaliliktaki lamellerden, hiicrelerden ve
sert bir matristen olusur (2). Mikroskobik olarak
incelendiginde sekilde oldugu gibidir (Sekil 3).
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Sekil 3: Kemigin mikroskobik yapisi gosterilmektedir (2).

Osteonlar havers kanali olarak adlandirilan bir
santral kanal cevresinde konsantrik olarak yerlesmis
kemik lamellerinden olusur. Havers kanali gevsek bag
dokusu icinde damarlari (kiigiik arteriol veya bir veniil
bazende tek bir kapillar) ve sinirleri igerir. Kanallar
lamellere  havers

cevresinde  konsantrik  dizilen

lamelleri denir. Komsu havers kanallarn diger
kanallarla, kemik iligiyle ve periosteumla volkmann
kanallar1 sayesinde baglanti kurar.  Endosteal ve
periosteal yiizeylerden dokuya giris yapan damar ve
sinirler  bu  kanallar

icinde seyrederek havers

kanallarina ulasirlar. Volkmann kanallar1 havers
kanallar1 aksine konsantrik lamellerle kusatilmamistir.
Kemik yapan hiicreler olan osteoblastlar da osteosit
haline doniiserek kemik dokusu i¢inde lakunlara
yerlesir. Lakunlar lameller {izerinde olup, komsu
lakunlarla kanalikiiller aracigiyla baglanti kurarlar.
Havers kanallari ile baglantili olan bu kanalikiiller ayn1
zamanda osteositler ile kan damarlar1 arasinda
maddelerin gegisini saglarlar (2, 5, 13).

Osteonlarda kollojen liflerin organizasyonu 6zellik
goOsterir. Aym lamel i¢inde kollojen lifler birbirine
paralel seyreder ancak komsu lamellerin kollajen

liflerinin  yonleri birbirinden farklidir. Osteonlar

arasinda kalan aralik intertisyel lameller ile doludur.
Bu lamellerin kemigin rezorbsiyonu sirasinda kismen
rezorbe olmus eski havers sistemleri oldugu
diistiniilmektedir. Kemigin i¢ ve dis yiiziinde endosteal
ve periosteal kemik lamelleri bulunur. Bunlara i¢ esas
lameller ve dis esas lameller veya sirkiimferensiyal

lameller denir (5, 12).
Kemiklesme (0steogenez, ossifikasyon)

Kemik yapimina ayni zaman da kemiklesme adi verilir.
Kemiklesme iki yolla gelisir, bunlar intramembrantz
ve endokondrial kemiklesmedir. Bu iki yolla da ilk
gelisen kemik primer kemik olup zaman igerisinde
yerini sekonder kemige birakir. Kemik gelisimi
doneminde primer, sekonder kemik ve rezorpsiyon

alanlar1 yan yana goriiliir (14, 15).
intramembranoz Kemiklesme

Bu tir kemiklesmede kemikler embriyodaki
mezensimal bag dokusu yapisindan farklilasarak
dogrudan kemik haline doniisiirler. Baz1 kafatasi ve
yiz kemiklerinin gelisimi swrasinda veya kemik
onarimi sirasinda, eger kemik segmentleri stabilize
edilirse, mezenkimal Oncii hiicreler, intramembrandz

kemiklesme adi verilen bir siirecte dogrudan kemik
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olusturucu osteoblastlara doniisiirler (14). Mezenkimal
hiicreler, osteoblastlara farklilagir ve kemik matriksi
salgilanmaya baslanir. Olusan primer kemik spikiilleri
ve trabekiilleri anastomozlasarak agsi kemik dokuyu
olusturur. Kalsifikasyon sonunda matriks i¢inde kalan
osteoblastlar osteositlere doniigiir. Kalsifiye olmayan ig
ve dis kisimlarda mezengim periosteum ve endosteuma
dontisiir. Osteoblastik aktivite ile kollojen ve ara
madde evresinde kemige lamelsiz kemik yapisi hakim
olup primer spongiydz kemik sekillenir. Ara maddede

kalsiyum ¢okelmemis olup osteoid doku bulunur.

Zaman icerisinde kalsifikasyon sekillenerek
osteoblastlar  lakun  igerisine  yerlesir.  Birgok
ossifikasyon merkezinin Dbirlesmesiyle spongiy6z

kemik olusur. Siingerimsi kemigin sekillenecegi
bolgelerde, trabekiiller belli bir alanda sinirli kalarak
mezensimal bag doku kirmizi kemik iligi yoniinde
differensiye olur. Kompakt kemikte ise trabekiillerin
iizerinde yeni yapimlar olup kemik kalinlagir. Damarlar
ve onu c¢evreleyen bagdokusu sikigir ve havers
kanallart sekillenir (8, 16).Kafatasinin yasst kemikleri,
mandibula ve maksillanin bazi bolimleri bu tiir
kemiklesmeyle meydana gelir. Kafatasi  yassi
kemiklerinde igte ve dista kompakt kemik, orta kismin

da ise spongiy6z kemik olusturur (12).
Endokondral Kemiklesme

Memeli iskeletinin ¢ogunlugu kafatas: kemikleri harig
kikirdagin yerini kemik dokunun almasiyla meydana
gelen endokondral kemiklesme ile meydana gelir
(17,18).

Vertebral kolon, pelvis ve ekstremite kemikleri
endokondral kemiklesme ile olusur. Bu tiir kemik
olusumunda, ilk once kikirdak dokusu olusur ve
sonunda kemik dokusu ile yer degistirir. Endokondralin
ilk Dbelirtisi uzun kemikte kikirdak modelinin
ortasindaki (diyafiz) kondrositin hipertrofisiyle kemik
olusumunun lokal bir genigleme gostermesidir
(19).Hiyalin kikirdaktan minyatiir bir model olusur,
bunu takiben kikirdak modelin yerini kemik doku alir.

Kemikler son seklini alincaya kadar bir taraftan yeni

kemik yapilir, diger taraftan da yapilan kemigin bir
bolimil yikilir (remodelling) (3, 12). Kikirdak modelin
diyafiz bolgesinde, kikirdagt orten perikondriyumun i¢
katindaki mezenkim hiicreleri boliinerek
osteoprogenitér hiicrelere, onlar da osteoblastlara
farklilagirlar. Osteoblastlar burada kemik matriksi
sentezleyip etraflarina salgilarlar ve kendileri de
matriks i¢cinde gomiilii kalip osteositlere doniisiirler,
boylece kikirdak modelin diyafizinde, intramembrandz
kemiklesme ile silindir bigiminde bir kemik manset
olusur. Kemik mangeti saran zar da artik, periosteum
olarak adlandirilir. Normalde kikirdak matriksi kan
damart  igermedigi  i¢in  kikirdak  hiicreleri,
perikondriyumdaki kan damarlarindan ¢ikan besin
maddelerinin difiizyonuyla beslenir. Ancak kemik
manget sekillenince difiizyon engellenir ve bdylece
kemik mansetin ¢evreledigi alandaki kikirdak
hiicrelerinin beslenemeyip bozulmalarina yol agar.
Bozulmaya yiiz tutan hiicreler once irilesir (hipertrofi),
pesinden de dejenere olmaya baslarlar. Hiicreler
dejenere olup yikildiktan sonra geriye sadece hiicreler
arasindaki kikirdak matriksi (kikirdak spikiilleri) kalir.
Bu sirada periosteumda osteoklastlar belirir ve bunlar
kemik manseti yer yer delerek foramen nutrisyumlari
acarlar, periosteumdaki kan damarlarinin bir kismi bu
deliklerden girip, kikirdak spikiillerinin arasinda kalan
bosluklara filizlenirler (6, 18). Osteoblastlarin kemik
matriksi salgilamasi ile primer ossifikasyon merkezi
sekillenir. Primer kemiklesme merkezinin biiyiimesi,
periostal kemik mansetin epifizlere dogru biiyiiylp
ilerlemesi sonucunda aymi olaylarin tekrar etmesiyle
gerceklesir. Bu sirada osteoklastlar aktif haldedir ve
kemiklesmenin  baslangicindan  itibaren  kemik
spikiillerini merkezden bagslayarak rezorbe ederler,
boylece kemik iligi boslugunu meydana getirirler. Bu
bosluk, kikirdak modelin kemiklesmesi ve uzamasi
tamamlanincaya kadar epifizlere dogru biyiir ve
dejenere olarak dlen ve yerinde kemik dokusu gelisen
kikirdak hiicrelerinin kaybi, modelin epifizleri ile
kondrositlerin =~ hizli  mitoz

diyafizi  arasindaki

bolinmeleriyle telafi edilmeye ¢alisilir. Mitozla

68



Kemik Doku ve Kemiklesme Cesitleri, Dicle Univ Vet Fak Derg 2017;10(1):62-71

¢ogalip alt alta dizilen kondrositler birbirine paralel

seyreden  hiicre  kordonlar1  (izogen  gruplar)
olustururlar. Bu ¢ogalmalara bagli olarak kikirdak
taslagin boyu devamli uzar ve bunu epifizde goriilen
ikincil kemiklesme merkezi izler ve daha sonra
baslayan diger kemiklesme bolgeleri ile devam eder.
Ikincil kemiklesme merkezlerindeki kemiklesme,
diyafizdekinden farkli olarak 1ginsal yonde bir biiyiime
gosterir; bu yiizden epifizler sigkin bir bigim alirlar.
Uzun ve kisa kemiklerin epifizlerindeki kemiklesme
eklem yiizeylerine kadar devam etmez; bu kisimda
kikirdak  bir  bolge  kalir ve  biiylimenin
tamamlanmasindan sonra eklem kikirdagr olarak
varhgm sirdirir (6, 8). Primer ve sekonder
kemiklesme merkezleri arasinda, kemigin uzamasina
hizmet eden ve epifiz plag: adi verilen kikirdak bir alan
bulunur ve kemiklesme sona erinceye kadar epifiz
plaklarindaki kirdak hiicreleri diyafiz yoniinde boliiniip
cogalarak siirekli kikirdak dokusu yaparlar. Bu
kikirdakdokusu da, yukarida aciklanan yolla devamli
olarak yerini kemik dokusuna birakir (6). Endokondral
kemiklesme, dolasim yoluyla siki bir sekilde kontrol
edilir. Sistemik hormonlar ve lokal olarak {iretilen
sinyal faktorleri: bunlar hint kirpi (Ihh), paratiroid
hormonu(PTH) ve paratiroid hormonu ile ilgili protein
(PTHrP) ve bunlarin reseptori PTHIR, fibroblast
biiytime faktorii 18 (FGF-18) ve reseptori FGFR3,
vaskiiler endotelyal biiyime faktéri(VEGF), bag
dokusu biiyiime faktori (CTGF), kemik morfogenetik
proteinler (BMP'ler) ve Wnt proteinleri ile bunlara ek
olarak, transkripsiyon faktorleri Sox9 ve Runx2 /
Cbfal biiylime plagindaki kondrositlerin ¢cogalmasin ve
farklilasmasinda da biiyiik rol oynamaktadirlar (17,
20). Sonugta hyalin kikirdak model iki yer harig
tamamen kemige doniisiir. Bunlardan biri hayat boyu
kalici olan eklem kikirdagidir (Ki; bunu distan
perikondriyum sarmamustir). Digeri ise kemigin epifiz
ve diyafizi arasinda kalan 1-2 mm kalinligindaki
epifizyal disk ya da epifizyal plak adini alan yerdir.

Epifizyal plak uzun kemiklerin biiyiimesinden sorumlu

olup yetiskin insanlarda ortalama yirmi yasinda
kapanir. Epifizyal plak kapanir kapanmaz kemigin
uzamina biiyiimesi dururken enine biiylimesi devam
edebilir (11, 16). Farelerde ise hevers sisteminin
olmamasiyla birlikte yasa ve genotip 6zelliklere bagh
olarak epifizyal plak tam olarak kapanmaz. Siganlarda
da fare ve hamsterlarda oldugu gibi havers sistemi
bulunmaz. Yetiskin siganlarda, ozellikle bazi erkek
sigan cinslerinde biiylime devam ederken epifiz palgin
kemiklesmesi bir yasina kadar tamamlanmaz (21). X
ray 1sinlart ile genglerde iskeletin biiylimesini ve kemik
yasinin belirlenmesi i¢in de epifizyal plagin agik veya
kapali olup olmadigina bakilir. Epifizyal plak kikirdag:
diyafiz yoniinde devamli mitozla ¢ogalir ve ¢ogalan
hiicreler kemige doniigiir, boylece kemigin uzamasi
saglanir. Cogalan epifizyal kikirdak hiicreleri
epifizden- diyafize Dogru sirasiyla su bes zona
ayrilir (Sekil 4), (11, 16,17).

1-Dinlenme zonu: Hiicrelerinde degisiklik goriilmeyen
normal hiyalin kikirdaktan olusur.

2-Proliferasyon: Burada kikirdak hiicreleri hizla
boliniip Ust ste dizilerek kemigin uzun eksenine
paralel kolonlar meydana getirirler

3-Hipertrofi: Sitoplazmalarinda glikojen Dbirikmis
biiylik kikirdak hiicrelerinden olusur. Hiicreler ¢ok
sayida vakuol igerir

4-Dejenerasyon ve kalsifikasyon: Kikirdak hiicreleri
dejenere olup Olmeye baslar. Hiicreler 6ldiikkten sonra
onlara ait genislemis lakiinalar acilarak Kkapiller
damarlar ve osteoprogenitor hiicreler tarafindan isgal
edilir. Bu arada kikirdak matriksine hidroksi apatit
kristallerinin ¢6kmesiyle kalsifikasyon baglar
5-Kemiklesme: Endokondral kemiklesme yoluyla

kemik dokusu olusumu baglar.
Osteogenezis Uzerine Etkili Olan Faktorler

Genetik faktorler olusan kemigin %60 ila %80’inden

sorumludur (6zellikle de c¢ocukluk ve ergenlik

déneminde) diger belirleyici faktorler hormonel
faktorler (ergenlik doénemi ve menopozda), besin

faktorleri (yasam boyunca) ve fiziksel egzersizdir
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Sekil 4: Epifizyal Plagin, bes zonunun histolojik goriiniimi
(http://images.slideplayer.biz.tr/10/2766331/slides

(yasam boyunca). Bunlardan besin faktorleri;

beslenmeyle elde edilen kalsiyum, fosfor, floriir, A, C
ve D vitaminleri gibi bilesenlerin kemik gelisimi ve
metabolizmasini 6nemli derecede etkilemektedir (2).
Viicudun kalsiyum

ihtiyac1 arttiginda veya kan

kalsiyum diizeyi gerekli  kalsiyum

kemiklerden saglanir. Bunun i¢in hormonal faktorler

distiigiinde,

devreye girer bunlardan;

Paratiroid hormonu: Kalsiyum homeostazinin en

o6nemli regiilatoriidiir. Serum

kemik

kalsiyum
konsantrasyonlarini, rezorpsiyonunun
stimulasyonu, renal tiibiilar kalsiyum reabsorbsiyonun
artist  ve renal kalsitriol {iretiminin artig1 ile
korumaktadir. PTH, araliklarla verildiginde kemik
olusumunu stimule eder. Kesintisiz bir sekilde
verildiginde ya da salgilandiginda ise osteoklast aracili
bir siirecle kemik rezorpsiyonunu stimule eder (22). Bu
hormonun agirt salgilandigi durumlarda ise kalsiyum
asirt derecede bosalir, rezorbe edilen kemigin yerini
fibr6z bag dokusu alir, bu patolojik duruma osteitis

fibroza( vonrecklinghausen hastaligi) denir (9).

Kalsitonin hormonu: Tiroid bezindeki parafollikiiler

hiicreler tarafindan salgilanir. Sekresyono iyonize Ca

tarafindan diizenlenir ve iyonize Ca miktar1 arttikga
kalsitonin salinimi artar (23). Parathormona zit etkili
inhibe

Osteoblastlar1 aktive ederek kemik yapimini saglar,

olup,  matriks  resorpsiyonunu eder.

boylece kalsiyum kandan kemige geger (9).

Somatotrop Hormonu: Hipofiz 6n lobu tarafindan
sentezlenir birgok fonksiyonu ile birlikte kemigin
biiylimesini uyarir, Ozellikle epifiz plagi iizerine
etkilidir. Biiylime doneminde bu hormonun azlig1
durumunda ciicelige (pituitary dwarfism), fazlahigin da
ise gigantism denen asir1 bilyiimeye neden olur.
Yetigkinlerde bu hormonun fazlaligi, epifiz diski
kemiklestiginden uzama olamayacagindan, kemiklerin
kalinlagmasina neden olur buna akromegali adi verilir
(9).

Testosteron ve ostrojen hormonlari: hayat boyunca
iskelet gelisimi ve kemik saghigi icin gereklidir.
Disilerde postmenapozal donemde gergeklesen dstrojen
eksikligine bagli olarak, osteoporoz riskinde artis
goriilmektedir. Menapoz sonrasinda kemik
rezorbsiyonu %90 iken kemik yapimi %45°dir. Bu
yilizden &zellikle menapozdan sonraki ilk yilda asir

kemik yikimi gergeklesir. Benzer sekilde erkeklerde de
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testosteron seviyesi, 40 yasindan sonra her yil yaklagik
%1,6 oraninda azalmaktadir. Testosteron eksikligi
yasayan erkeklerde, hipogonadizme bagli infertilite

disinda, obezite, insiilin direnci, dislipidemi,

hipertansiyon ~ ve  osteoporoz  gibi  metabolik

sendromunda da gelistigi belirlenmistir. Kisacasi
steroid hormonlar kemik yikimmi engeller, kemik
yapimini stimiile eder. Steroid hormonlarin kemik doku
iizerindeki bu regiile edici etkisine karsilik, kemik doku

da gonadlar1 osteokalsin araciligiyla regiile eder (24).
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