CILT : 14 SAY! : 1 MART 1980

Kemik Minerallerinin Kimyasal Yapilari,
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Kemik mineral kismi esas olarak Ca, Poy,: OR- Eoy'iive
- ++ -
sitrat ile az oranda Na, Mg ve F dan meydana gelmistir ve

bu yapi hakkinda sunlar séylenebilir :
1 — Kristaller, kolloidal boyutlardan kiiciktiir.
2 — Homojen bir kimyasal yapisi yoktur.
3 — Amorf kalsiyum fosfat tasir. Ca/P : 1,45-1,55
4 — Esas yapi crputittif.
5 — Ca/P orani 1,6 kadardir,
6 — Kristal yapisi tam olarak bilinmemektedir.

7 — Esas yapi hidroksiapatit olmakla birlikte karbonat ve sit-
ratta tasir.

8 — Kristal yapida iyon degisikligi olabilir.
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9 — Coziillme ve yeniden kristalize -olmasi mumkandr.
10 — Kristal yizeyleri viicut sivilarina aciktir.

11 — iyoniar yiizeyde adzorbe edilir veya yer degigtirirler, ay-
rica birim hicrelere de girebilirler.

12 — Yiizey iyonlarinin vicut sivisi icine ani yer degdistirmeleri
mumkindir.

13 — Mineral reaksiyonu yas ve cevre faktorleri ile degigebi-
lir (6)

Kemik Mineral Kristalleri : inorganik yap! kristallerinden olug-
mustur., Cubuk bicimindeki kristaller kollagen fibrillerin (3000-4000
A°) lizerinde uzaniriar. Yapisi Ca, (PO4)s (OH). seklindedir. Yapi
icinde iyon yer degisimleri olabilir ve apatit genisligi degigebilir.

Mineral faz éncelikle amorf, daha sonra da oktakalsiyum fosfata
benzeyen bir yap! seklinde apatit olarak ¢okelmektedir. Bu kristal
kaybolmakta veya degigerek son olarak hidroksiapatitin ayni  bir
cokelti olusturmaktadir. Bu yap! meydana geldikten sonra hem
amorf madde hem de sivi fazda devam eden kristalizasyon kristal
sayisinin artmasina neden olmaktadir. Kristal genisligi zamanla fazla
degismemektedir (150-215 A°) Kristaller mekanik basin¢lara maruz
kaldiklarinda piezoelektrik -etkiler gelismektedir. Mekanik sinyaller
elektrik sinyallerine doniisir ve dlcilebilir elektrik miktarlan basing
altindaki kemikte elde edilir. Ancak bunun kristalin kollagene veya
protein polisakkarid zincirlerine yaptidi basingtan mi yoksa kolla-
“ gen-hidroksiapatit yuzlne basing sebebiyle mi oldugu bilinmemek-
tedir. Deneysel olarak, kollagen fibrillerin, bir elektrik alaninin kuv-
vet cizgilerine dik olarak dizildikleri gosterilmistir (4).

Birim Hiicre (Unit cell) : Kristal icinde jyonlarin belli oranda ve
uzaysal diizenlemede bulundugu en kiiciik birimdir. Bu yapinin ¢
boyutta geniglemesi ile ortaya ¢tkan kristal ag yapisinda yatay ke-

++
sitte heksagonlar gorilir. Bir Ca iyon'u l¢ heksagon tarafindan

pGY'lG$ll1!‘. Bunlari Po;_ iyonlari cevreler. Heksagon merkezinde
= ++

OH vardir. Bu da ¢ Ca tarafindan cevrelenmistir. Superim-

: = +.4 ‘

poze olan diger OH iyonunu da diger G¢ Ca cevreler. Apatitte
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@ = 943 A°, ¢ = 6,88 A° dir. azksenine paralel bir kesit yapilirsa
++ —
bir dizi Ca ve O iyonu ile OH gériliir. Bu durum bir bal pete-
++

gini andirir, Ca iyonlari Uggeni, vida hareketi yaparak devam
ederler.

Yapidaki Degisiklikler ;

Esas apatit yapida bazi devamhlik bozukluklar: vardir ve saflik
yoktur. Birim hiicrelerde iyon degisikligi olabilir. Kemik yiizeylerinin
genisgligi kitlesiyle dustnilemiyecek kadar fazladir ve kristallerin
cok ufak olmasindan dolayl birim hiicrelerin 1/2 veya 2/3 linden
cogu ylizeydedir ve viicut sivilan ile temas halindedir. Yizeydeki
bozukluklar iceriye de yansir ve kristaller arasinda su ve organik
matris vardir. Kemikten organik matris ve su cikarilsa siingerimsi ve
homojen olmayan bir yapi kalr. Hayvanlarda, yap! plastiktir. Orga-
nik matris ve hiigreler arasi sivi kristaller arasindadir, Kollagen fib-
riller zayif baglanmis kristallere giic katarlar. Kristallerin ana madde
icinde kollagen fibrilleri ¢evreler biciminde yerlestigi saniimaktadir.
Mineraller fibrillerin icine depolanirsa kristallesmeyen safha ortaya
cikar. Bir kristal yapida sirayla, i¢ birim hiicreler, ylizey birim hic-
releri, ylizey kuvvetleri ile tutunan iyonlar ve yiizey hidrasyon ka-
bugu vardir (6).

Kristallesmeyen Kalsiyum Fosfat :

Bazi yazarlar kemigin 6nce amorf oldugunu, yasla bunun azalip
kristal apatitin arttigini ileri surdiiler. Biiylimekte olan sicanlarda
(8-38 glinliik) total inorganik yapinin % 36-69 u amorf kristallesme-
mig kalsiyum fosfat bulunmustur. Bugiin bilinen ve heniiz fizyolojik
onemi ¢cozimlenememis olay sudur: Kemik minerallerinin gelisimi iki
fazda olmaktadir. Oncelikle amorf kalsiyum fosfat olusmakta, sonra
bu yapi ¢dzilerek ayni iyonlar kristal bigiminde yeniden ¢ékmekte-
dirler (6).

Kemikte Karbonat :

Kemikte daima bulunur. Tabiattaki karbonat-hidroksiapatite
dathit denir, (Frankolit=karbonatfluorapatit) Frankolit ve dalhit'te

7003. Po, ile yer degistirmektedir. Kemik ve dis minesinde kar-
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bonat hidroksiapatit vardr, Apatitteki karbonat formili séyledir -

Ca(o-x aer ”z+3x (po“’)g_;x (fﬂ,]‘,x

Burada X=0 olursa o
taya hidroksiapatit ¢ikar, x=| ise CayO4H; (PO4)5(COs);  meydana
gelir.

Karbonatin kemik mineralizasyonunda bir roli olup olmodd:
bilinmemektedir, Kemikte karbonat miktari Eond-aki Ca/P seviye-
sine baghdir. Hidrasyon kabugundaki bikarbonatin alkali rezess
oldugu ileri siriilmektedir.

Ca/P Oram
YAPI SEMBOL FORM O L Molar Agiriik
BRG] ROIBmn: BPbBes i cieincns:  simmmecnsinsan i 145486 ..o ntd
Oktakalsiyum Fosfat OCP  CagH, (PO,)5H.0 8/6 (1.33) 172
Hidrate Trikalsiyum TCPH  CayH(PO,) 4(OH) 9/6 (1.50) 124
Fosfat
Hidroksiapatit HA Ct.‘!m(F='O4]e(OH}2 10/6 (1.67) 215

Tablo | : Kemik minerallerinin olgunlasma safhalar
(McLean, F. C. ve Urist, M. R., 1968)

Kemik Minerallerinin Olguniasmas; :

1. Once Ca/P oran 1.45-1.55 olan amorf kalsiyum fosfat depo-
lanir.

2. Bunun bir kismi ¢cozilir ve oktakalsiyumfosfat cok benzar
bir yapida (bazen ayni) yeniden depolaniriar,

3. Bu bir transformasyon bir diger deyimle Cgq ildvesidir. Sa
olay ya hidrate trikalsiyum fosfat yolu ile yada eksik kalsiyumiu s
roksiapatit lizerinden olusur,

4. Daha sonra bu kristal kisim olgunlasir ve stabil hidroksipn-i
tit meydan gelir (Talbo : 1).

Tabiatta sinirsiz zaman ve 1s1 degisikliklerinin yerine orgoma-
mada kemik belirli bir siire ve Isida olgunlasmalidir. Bu durum g
6nlne alindiginda kristallesmedeki baz bozukluklar normal korg—
lanmaldir. Yapida eksik kalsiyum iyonlarinin sebep oldugu bozuk-
luk, komsu ortofosfat gruplart arasindaki hidrojen bagiar: ile elekes
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notralitenin saglunmasi sayesinde giderilmektedir. Daha sonra hid-
rojen baglarinin yerini kalsiyum almaktadir.

Hidrate Trikalsiyum Fosfat :

Hidroksicpatitin ideal Ca/P crani 1.667 dir. Cesitli oranlarda
fosforik asit ve Ca(OH). kanistirilirsa, Ca/P orani 1.5 bulunur ve
x-ray diffraction da apatitten ayirt edilemez. Ca/P orani 1.5 olan
kemik minerali hidrate trikalsiyum fosfat veya a-trikalsiyum fosfat
adini alir. Orijinal formilll Cay(PO4)s. Ho (OH), dir.

Bu eksik kalsiyumlu hidroksiapatittir. Kaybolan kalsiyum iyon-
lar ile orantili olarak hidrojen koprilerinin olustugu ileri sirilmek-
tedir. Hidrojen koprileri hakkinda eksik kalsiyumlu apatit olarak
su formil verilmektedir :

Cay(P0O,), (OH) (0,PO—H—0OPO0O;) hidrate trikalsiyum fosfat, hid-
rojenle baglh. Kemik mineralleri gibi disuk kalsiyumlu apatitiere isi
verilirse kalsiyum pirofosfat olugur.

2 Ca, (PO4)s (OH) (0,PO,—H—OPQO,) (hidrate trikalsiyum fos-
fat)

ISk

Cay(P0O,);(OH) on; (OH)s (PO,)s Ca, (kalsiyum pirofosfat)

Ca/P oramt 1.5 ise total fosfatin % 16.6 si pirofosfat'dir.

Ca/P orani 1.3 ise total fosfatin % 33 U pirofosfat olur.

Oktokalsiyum Fosfat, OCP :

Biiyiimekte olan bir hayvanin kemiginin biiylime noktalarindan
bir érnek alinip incelenirse Ca/P orani 1.3-1.4 bulunur.

1 Ca kristalden eksilirse Ca/P ogani 1.5
2 Ca kristalden eksilirse Ca/P orani  1.33 olur.

Kemik minerallerinin formatik safhalarinda oktakalsiyum fos-
fat (tetrakalsiyum hidrojen trifosfat) bulundugu ileri si'x.rijlmlustilr,
(2CaH (PO4):2.5H:0, Ca/P orani: 1.33). Bunun sebepleri sunlardir :

1. OCP, HA in epitatiktik buytimesini saglamaktadir.
2. X-ray diffraction da OCP varli§i HA tarafindan saklanabil-
mektedir.
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3. Genc insanlarda kemik mineralleri daha fazla cozinirlige
ve yeniden kristalize olma kaabiliyetine sahiptir ki, bu durum OCP
de HA e nazaran daha fazladir,

4. HA igne biciminde OCP lamellidir. Buda kemik minerallerine
uymaktadir,

5. Gen¢ sigir kemiginde Ca/P oran: 8.13/6 bulunmustur. Bu
durum OCP gibi bir mineralin bol miktarda bulundugunu géstermek-
tedir.

6. Gelisen kemikte ylksek miktarda ve oranda ¢dziilebilen
OCP, genc hayvanlarda bulunan ylksek diizeydeki serum fosforunu
izah edebilir (6).

Kemik Mineralleri Dinamigi :

Bu konuda genel olarak kalsifikasyon, nikleasyon (cekirdekles-
me) ve kristal biiyiimesinden bahsedilecektir. Normatl sartlarda kal-
sifikasyon kemik ornganik matrisinin olusumu ile devam eder ve kal-
sifiye olmamis osteoid doku bir bant halinde mikroskopta gériile-
bilir. Kalsifikasyon olay: {izerine yapilmig arastirmalara gore, rasitik
kikirdakta kalsifiye olabilme kabiliyeti total Ca x P miktarindan zi-
yade iyonik olarak bu elementlerin bulunmasing baghdir. Ancak se-
rumda total Ca x P in iyonik Ca’un P'a orani sabit oldugundan sonug
ayni sekilde degerlendirilebilir (1).

Cézinirliikle ilgili Olan Olayiar :

Gercekte kemik kolaylikla ¢oziinebilen bir yapi degildir. Kemik,
minerallerinin birikmesi ite olusan yapisin koruyabildigi gibi, ayrica
iskelet ile viicut swilar arasindaki minerallerin dengesi de saglanir.
Bir erigkin organizmadg belirli bir kalsiyum dengesi vardir. Bunun
Sonucu alinan ve atilan kalsiyum esit olmalidir. Kemik minerallerinin
sabit bir miktar mevcuttur, yani kemikler viicuttaki en blyik kalsi-
yum deposu olduklarina goére tiim kalsiyum dengesi demek depola-
nan ve c¢dzinen kemik mineralleri oraninin dengede olmas! demek-
tir. Bu dogrudur, hatta farkl, oranlar gésterir. Burada baz terimler
Uzerinde durmaliyiz.

iyon Uriing : iyonlasabilen bir yapinin iyonlarinin molar kon-
santrasyonudur.

Kitlelevin Tesiri Kanunu : iyoniu&a\bilen bir cozeltide reaksiyon
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hizi iyon molar konsantrasyon carpimlari ile orantilidir. Ayrica bu
kanuna gore eger bir iyon birden fazla sayili bir molekiil formiiliin-
de bulunuyorsa iyon iiriinlindeki molar konsantrasyon, formildeki
iyon sayisina esit olarak listiine (power) yiikseltilir.

Ca, (PO,); iin iyon driini [C a’ +J X [HPD;IJ

CaHPO, in iyon drimi [ Cau]s X CPO;’JZ

Cas(PO,); iyon dirini [Ca2+]* x [PO—3]?

Burada parantezler litredeki mol sayisini géstermektedir.

Cézunurlik Uriin Sabiti : Bir tuzun cokelmis ve ¢ozeltideki iyon
drdnlerinin ayri ayri carpimlari sonucu elde edilen degerler arasinda
sabit bir deger varsa, cdzeltideki iyon driinleri ¢carpimlarinin  sabit
olusuna denir. C. U. S. dengedeki durumu ifade eder. C. U. S. nin
kemik i¢in bulunmasi daima basarisiziikla sonuglanmaktadir. Bunun
sebepleri sunlardir :

1 — C. U. S. homojen bir hal icin gecerli degildir.

2 — HA in kati ve swi hal arasindaki dengesi cok zor saglan-
maktadir (in vitro olarak).

3 — Doygunlugun az veya cok olusuna gbre netice dedigsmek-
tedir.

4 — Katl faz ¢ozeltiden iyon adzorbe edebilmektedir.

5 — Kati faz, dengede iken degismelere ugramaktadir.

6 — Kemik mineralleri ile viicut sivilari arasindaki denge pa-
ratiroid etkisi ile bozulmaktadir. Sulu sistemlerde apatitin KsP sini
(C. 0. S.) tayin etmek imkansiz olmustur (6).

Biyolojik Coziintrlik : Kristalizasyon olaylarinda sivi ve kati
haller arasinda bir denge c¢ok zor saglandidi i¢in biyolojik ¢dziinir-
lik fikri ortaya atilmigtir. Biyolojik dengenin varildidi noktaya biyo-
lojik ¢dzlnirlik denir. Burada- kesin sinir iyon driinleri ile ifade edi-
lebilir. Boylece karakteristik bir C. U. S. ortaya ¢ikar. Biyolojik ¢o-
zunurlik limiti kalsifikasyonun basladidi minimum iyon Grinadir. in
vitro olarak kikirdak matrisin kalsifikasyonu biyolojk  ¢dzlinlrlik
icin limit olarak kullaniimaktadir (6).

Kalsifikasyon : Olay hidroksiapatite benzer zor ¢oziinen bir kal-
siyum bilesiginin yumusak organik matrise birikmesidir. Bunun igin
gerekli sartlar : 1) Humoral, 2) Lokal'dir.
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1) Gerekli iyonlarin sadlanmasi, transferi ve kalsifikasyon ola-
cak yere istenilen konsantrasyonda getirilmesidir,

2) Kalsifiye olmamis bir dokudan kalsifiye dokuya gecistir. En-
zimatik ve nonenzimatik bir durum i¢in uygun ortamin hazir-
lanmasi «lokal mekanizma» dir.

Kemik minerallerinin depolanmasi ve kati thallerinin korunmasi

oncelikle kemigin ¢OzUndrligu ile yakin iliskidedir. Litrede inorganik

fosfat olarak bulunan 1-2 mmol fosfatin % 85 i ;?;’Ff?,f“ % 15 i
Hz PO: ve % 0.0035 i Pog' $eklinde bulunur. Bundan dolay)

kanda yapilan deneylerde en ¢ok iyon C Ca «’-+] % [H PO: 'J

Urinl gecerlidir. Biyolojik ¢coziiniirliikts, kalsifikasyonu incelemek icin
CaHPO, alinir. CaHPO, iin C. U. S. si bir cézeltide Ca ve fosfat iyon-
larinin en Ust ¢oziindrliik limitindedir. Kristal biyiimesi ile kemik
minerallerinin depolanmasi disik iyon driinlerinde olugabilir. Fos-
fat konsantrasyonunun kanda, cocuklara nazaran biiyliklerde yar
yariya az oldugu bilinir. Cocuklarda yuksek iyon giici kalsifikasyonu
hizlandinir. Ancak biiyiiklerde azalma kalsifikasyona mani olmaz (6).

Kalsifiye Olabilerc Matris : Minerallerin depolandigi  matrisin
daima o6zel hicreleri vardir (Ameloblastlar, odontablastlar, se-
mentcblastlar, ostecblastlar). Bazi patolojik durumlarda ic organ-
lar, kas ve deride matris sadlayici boyle dzel hiicreler olmamasina
radmen kalsifikasyon olusur. Bu patolojik kalsifikasyon bir kemik
hastaligi veya hiperkalsemi ile ilgili ise metastatik; hiperkalsemisiz,
organdaki dejeneratif bozukluklara bagh ise, distrofik adini alir. Bu-
rada kalsiyum tuzlari apatittir. Dokunun hiicreler arasi maddesi mat-
ris rolii oynar ve bu durum bir kalsifikasyon olayina uygulanabi-
lir (6).

Kalsifikasyon — Leckal Mekanizma :

Bu kompleks mekanizma, enzimatik ve nonenzimatik faktorleri
icerir ve vicut sivilarinda bazi iyonlarin kalsifiye olabilen dokulara
kristal olarak biriktiriimesidir. ilk defa kalsifikasyonun gok doymus
cozeltilerde olusabilecedi iddia ediimistir. Bu mekanizmada doku
kolloidlerinin labil yapilari rol oynayabilir. Fosfataz enziminin lokal
fosfat konsantrasyonunu arttirarak kemik kalsifikasyonunda etkili
oldugu ileri striimustir. Sphesiz normal biyiimede, kallus formas-
yonunda ve embriyonik kemik gelisiminde fosfataza ihtiyag  var-
dir (4).
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Enzim sistemi olarak disiiniilse bile lokal mekanizmanin diger.
bazi olaylarla etkilenebilecedi, bunlardan birinin de kalsiyum tuzlari-
nin depolanmasinda kolloidal matrisdeki yiizey kuvvetlerinin olabi-
lecegi belirtiimigtir. Daha sonra tiim enzimler inaktive edilse bile ki-
kirdak matrisinin kalsifiye olabilme 6zelligini korudugu gosteriimis-
tir. Ancak kullanilan ¢ézeltilerde bazi farkhhklar gérilmiistir ki buda
uygulanan metodlarin degisikliginden 6labilir. Karakteristik kalsifi-
kasyon icin 6.0-8.5 pH gereklidir ve 100°C de bu devamli olmaktadir.
Lokal mekanizmanin devamlihgini géstermek icin su deneyler yapil-
misgtir. Kikirdak 6rnekler pH 5.02-5.70 de dekalsifiye edilmistir. Tek-
rar kalsifiye edilmek istendiklerinde asir bir kalsifikasyon olugmus-
tur. Ayrica nonsteril sartlarda c¢ikarilan kikirdak, steril petri kutusun-
da hirakilirsa yeniden kalsifiye olabilme kabiliyetini kazanir. Bu giin-
ki gortslere gore kalsifiye olabilme 6zellidi birden fazla faktére bag-
lidir. Ancak kalsifikasyon igin bir canl onganizmada fiziksel ve kim-
yasal olaylar beraber calisirlar. Kalsifiye olabilme = oOzelligi olarak
tarif ettigimiz sey, dokunun cekirdeklesme (nucleation) ig¢in hazirlan-
masi ve kristal olugsumu icin molekiiller arasi bos sahalara sahip ol-
masidir (6).

Cekirdeklesme (Nucleation) :

Kalsifikasyon, doku igcine bir cekirdekten baslayarak dagilan
kristal olusumudur. Cekirdek olusumuna niikleasyon denir. Cekir-
dek, kalsiyum ve fosfatin en diisiik seviyede apatit ag yapisi gos-
teren geometrik bicime ulasmasi demektir. Kimyasal reaksiyonlar
icin kristalizasyon baglamadan dnce bir enerji hatti (duvan) vardir.

Nikleasyonda once yeterli st doygunluga variimalidir ve kris-
tal olusumu lle aktif enerji sinirina erisilmis olunur. Mimkin olan en
kiiciik kristalit maksimum serbest enerijili iyonlar salkimidir (En faz-
la serbest enerjiye sahip olan iyonlardir). iyonik veya molekiiler bu
salkimlarin konsantrasyonu yeterli ylikseklige (miktara) erigince
kiimelenme (consolidation) baslar. Saf ¢ozeltilerin ideal fizikokim-
yasal durumlarindan nikleasyon olusursa bu olay homojen durum
adini ahr. Biyolojik sistemlerde niikleasyon heterojendir, yani, akti-
vasyon enerji duvarini dusitren katalistler bulunur. Niikleasyon ka-
talizi, esas olarak madde yilizeylerinde ve aktivasyon enerji duvari-
nin distigl yerlerde gbrilir (6). Tendon, kollagen, rasitik kikirdak
gibi bazi maddeler enerji duvarini dislrir ve in vitro olarak doy-
gun kalsiyum fosfat ¢ozeltilerinden apatit kristal olusumunu sagla-
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yabilirler. Canli organizmada bunun nasil oldugu bilinmemekle be-
raber kollagen fibrillerin kalsifikasyonda esas rolii oynadiklari sa-
nilmaktadir. Kollagenin yapisindag veya fizikokimyasal kompozisyo-
nundaki bir degisikligin bu lokalizasyondan sorumlu tutulup tutula-
mayacag bilinmemektedir. Ayrica niikleasyon katalizi de esas me-
kanizma olabilir. Fosforillestiriimis kollagenin in vitro apatit nikle-
asyonunda lokal mekanizma igin yeterli oldugu gosterilmis (5), an-
cak niikleasyon kataliz hipotezinin basit bir diflizyon oldugu, yosa-
yan dokularda bulunmadidi ve kalsifikasyonu izah edemeyecedi bil-
dirilmigtir. Olay komplekstir ve $u yapilari icermektedir :

1) Asit insoluble kollagenin &zel bir bigimi,
2) Bir sulfatlanmig protein polisakkarit veya mukoprotein,
3) Adenozin trifosfat ve Gridin trifosfat gibi enzim sistemleri,

4) Kalsiyum ve fosfat iyonlarini toplayan bir sistem.

Resim 1 : Kollagen iizerinde aktif cekirdsk merkezleri
(McLean, F C. ve Urist, M, R., 1968)

Aktif ¢cekirdek merkezi, kollagenin protofibrilleri arasinda bir
bolgededir. Aktif merkez bir anahtar-kilit mekanizmasi gormekte ve
kalsiyum-fosfat iyon salkimlarini yokalamaktadir. Aktif merkez son-

s S e



radan bu yokalanan salkim halindeki iyonlan gekirdek haline doniis-
tirmekten sorumludur (6) (Resim : 1). Kollagen ve ana maddenin kim-
yasal yapisi diger bag dokularindan bliylik bir fark gdstermemesine
ragmen neden kemik kalsifiye olmaktadir? Bu olay alkalen fosfataz
ile yorumlanmistir. Organik fosfat yapilarinin yikilmasi ile fosfat iyon
konscntrasyonunu bu enzimin artirdid ileri sirilmiistir (1). Bu ko-
nuda bir diger yaklasim niikleasyonu onleyici etki lizerinedir. Alkalen
fosfatazin, fonksiyon eksikligini bozucu bir etki gosterdigi bildiril-
migtir. Enzim herhangi bir Urin saglemamakta, kristalizasyonu én-
leyici maddeyi yikmaktadir (6). Burada epitaksi olayini ve kalsifikas-
yon inhibitérlerini incelemek zorundayiz.

Epitaksi : Ekstraselller sivinin Ca x P miktarinin ¢ctkelme igin
yeterli olmasa bile kristal biiyiimesini saglayabilecedi, yani fazla
doymus (super saturated) oldugu belirtiimistir. Kristal biiylimesi igin,
iyonik diflizyon ve kristal biylmesinin devamini sadlayacak iyon
konsantrasyonunu olusturacak hiicresel aktiviteye ihtiyac vardir (4).

Kalsifikasyonun baglamasi icin bir baslangic noktasina gerek
duyulur. Bu da Ca ve PO, baglayabilecek bir seri kimyasal gruplari
kapsar. Ayrica hidroksiapatit kristali icindeki iyonun tasiyacagi hac-
me esit bir bosluga ihtiyac vardir. Bu baslangic olayini kollagen ve
ilgili protein polisakkaritler ylritmektedir. Epitaksi olarak bilinen
bu goris, kalsifikasyon icin gegerlidir. Kikirdak kollageni epitaktik
ozelliklere sahiptir (4). Kalsifikasyonun baslangici inhibitérlerin or-
tadan kaldiriimasina baghdir.

Pirofosfat : inorganik pirofosfat organizmada ¢ok dnemli biyo-
sentetik reaksiyonlarda rol oynar. Bu kiiciik konsantrasyondaki yapi
invitro olarak, kollagen gibi cekirdeklesme maddelerinin (nucleating
substances) bulundugu bodlgelerde kalsiyum tuzlarinin bilhassa kal-
siyum fosfatin ¢okelmesini &nlemektedir. Apatit kristalleri, plazma-
daki pirofosfat konsantrasyonuna es konsantrasyonda bir ¢ézelti ile
karsilagtirniirsa, pirofosfat, kristallerin biylimesini 6nlemektedir (2,
3). Pirofosfat ayrica amorf kalsiyum fosfatin kristallesmesini de &n-
lemektedir. Pirofosfat ihtimalki kemik kristalleri tarafindan Ca ali-
nimini durdurarak kemik minerallerine nazaran ekstalleri tarafindan
Ca alinimini durdurarak kemik minerallerine nazaran ekstraseliiler
sivinin doygunlugunu artirmaktadir. Mineralizasyon, inhibitér faktor
pirofosfatin kaldiriimasi ile baslar. Buda alkalen fosfatazin etkisi ile
enzimatik olarak Qlusur. Kemikte yliksek miktarda alkalen fosfataz,
yiiksek konsantrasyonda pirofosfatin mineralizasyonu dnlemesinden
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dolay! bulunur (4). Kalsifikasyon insan Ve hayvanda cesitli bolgeler-
de olkalen fosfatazin bulunup bulunmamasi halinde de in vivo ola-
rak baslamaktadir. Kalsifikasyon mekanizmasini aciklayabilmek icin
patolojik durumlar aydinlatmak gereklidir. Onemli olan dokunun
kimyasal yapisinda, prenikleasyon fazinda bir degisiklik olup ol-
madigidir. Arastincilarn bir kismi kalsiyumun, diger bir kismi ise
fosforun protein yapiyl degistirerek niikleasyon bolgeleri olusturdu-
gunu pelirtmektedirier. Fosfatin enzimatik enerjisi kalsifikasyonun
baslangicinda gerekli olan enerjiyi saglayabilir. y

Kollagen ve mine matris proteinlerinde bulunan organik matris
bilesikleri arastinldiginda s$u kaniya varimistir: Protein fosfokinaz
da dahil olmak iizere kovalent baglanan fosforun bulunusu, protein-
lerle inorganik kristalleri baglayan bir kdpriyd olusturmayi mimkin
kilar (5). Fosforilasyonun cekirdek!esmede baslangic safhast oldu-
guna dair ileri siiriilen hipoteze karsi tendon organik fosforun % 90 1
alinsa bile tendonun kaisifiye oldugu ve eksojen fosfatla tendonun
fosforilasyonunun kalsifikasyonu énledigi bildirilmistir (6). Kikirdak
minerclizasyonunun ilk safhalarinda glikojenin ylksek oldugu ve ra-
sitik kikirdak kalsifiye olurken glikojen tagiyan matris hiicrelerinde
olayin meydana geldigi belirtilmistir. Ayrica glikolitik cemberde ba-
z1 enzimlerin bozulmas! ile kalsifkasyon durdurulabilmektedir (in vit-
ro).

Kalsifikasyonun kalsiyum ile ana madde arasindaki bir iligki ile
basladigi, ve matris mukopolisakkarit stlfati ile kalsiyumun beraber
bulundugu ileri surtlmustir (1)

Trifazik Lokalizasyon Mekanizmasi : Cesitli patolojik durum-
larda (g6z 6én odasinda, kasda, deride) apatit depolanmalari  goz
onlinde wbu.lundurulorak kalsiyumun ilk baglanan iyon oluguna da-
yanan bir teori ortaya atiimistir. Kalsiyumun sadece kemik minerali
formasyonuna girmedigi ve $u etkileri de olusturdugu soylenmekte-
dir. Kalsiyum :

1) Kalsifiye olabilir matrisin olusumunda,

2) Cekirdeklesme icin etkili enerji duvarni dustrmede,

3) Dokuda ultramikroskopik bosluklar meydana getirmek icin
protein ve suyun atiliminda,

4) Fosfat ahmminda,
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5) Cekirdeklesme bolgelerinde tripartit kalsiyum-fosfat komp-
lekslerinin olusumunda,

6) Tabakal c¢okelme vasitasi olarak apatit mineralinin c¢ekir-
deklesme merkezinde,

7) Doku ‘icinde kristal meydana gelisinde etkilidir.

Kalsifikasyon, kikirdak ve kemikte normal kalsiyum konsantras-
yonu altinda baslcyip strdigiine gére, fizyolojik durumda matris
formasyonu arastirimahdir. Kalsiyum baglanmasi i¢in reaktif kar-
boksilik asit gruplarinin sayisi lokal olarak artmaktadir. Trifazik lo-
kalizasyon mekanizmasi, endojen ve eksojen hiperkalsemi ile lokal
kalsiyum iyon konsantrasyonunun yikselmesi ve dokuda karboksilik
ve reaktif grup sayisinin ani artisiyla ilgilidir. Organik veya inorganik
pozitif yiikli maddelerle karboksilik asit reaktif gruplar arasinda bir
reaksiyon olusmakta ve tutucu etkenler ortaya cikmaktadir (6).

Kristal Bilyiimesi : Kati halin baslangic parcalarinin - olusumu
diye bilinen ¢ekirdeklegsmeden sonra kristal gercek blylkligine eri-
sinceye kadar genigler. Hidroksiapatit formill en kuglk sayilara
indirgenebilen kati faz iyon oranlardir. Birim hiicre sadece bu iyon-
larin uzaydaki durusunu gosterir. Kristaldeki iyonlarin ve birim hic-
relerin milyonlarca kez tekrarlanmasiyla esas yapi olusur. Kristal
olusumu kristal i¢c yapisi ilede ilgilidir. Bu duruma varig cekirdede
yeni iyonlarin eklenmesi ile olur. Organik matrisin kendisi olgun ke-
migin meydana gelisinde rol oynar ve olay basit bir cokelme dedil-
dir. Kemik kristal yapisi iyonlar arasi kuvvetlerle belirienir. Kristal-
lerin dogrultulari, kollagen fibril eksenlerinin uzunlugu ve x-ray
diffraction’da apatit ve kollagen dogrultu benzerligi, kristallerin
toplanmasinda belirli bir mekanizmanin yurtidigiuni distndirmek-
tedir. Hidroksiapatit dogrultusu epitaksiye baglanmaktadir ve kol-
lagenin kendisinin epitaktik blylimeyi ayrica kristallerin dogrultu-
sunu sagladiklan iddia edilmektedir. Demineralize kemigin remine-
ralizasyonunda kollagen fibrillere gore kristal dogrultusunun esas
kemik ile benzerlik gosterdigi bulunmustur (6).

Kristal ic Yapisi : Genellikle olustugu ortama bagl olmaktadir.
Bazi i¢ yer degistirmeler ve iyon dedisimleri olmakla beraber devam-
I fakat yavas bir iyon hareketi gbrilmektedir (Bu, minerallerin de-
gisebilir kisimlarindan dedismez kisimlarina dogru olur). Ca® verili-
sinden sonra iskelette tutunan kisim birkag haftada stabil kemik
mineraline baglanmaktadir. Bu konuda (¢ mekanizma 6ne slril-
mektedir :



1) i¢ yapida bulunmayan iyonlarin katiimasi ile yeniden kristali-
zasyon (¢codzilme ve yeniden olusum)

2) Kati yapilardaki iyon i¢c hareketleri gibi termal diflizyon veya
termal vibrasyon olaylar

3) Yizeydeki iyonlardan daha yavas olan kristaller ici degi-
sim (6).

Yiizey Kimyas: : i¢c kisimdan farkl olup viicut, sivilarina ve hid-
-+ = = s

rasyon kabuduna acik Ca, Po, CO; ve OH iyonlarini kap-
sar ve iyon degisimi hizlidir. Bu durum yeni ve kismen mineralize ol-
mus osteonlarda daha yiksektir. Kemik ylizeyleri belirli bir ¢cézinr-
IGgla olan sulu ortamla degindedir. Burada iyon degisimi olur ve
labil yapi le ¢ok dinamik bir sistem bulunmaktadir. Yiizeyler ¢evre
ile dengededirler. Kristal ylizeyinde pH si 6.8 olan bir hidrojen iyon
konsantrasyonu oldugu ileri siirtilmistiir. Bundan baska Kristal ¢ev-
resinde pH nin 6.8 den disiik olmasi gerektigi ve viicut sivilar ile
kristal yozeyi arasindaki farkin kemik hiicreleri tarafindan yapilan
asitle olusturulduguda belirtilmistir. :

Hiicre disi sivida bulunan Ca ve P konsantrasyonlarinin
kemik mineral yiizeylerindeki yerel pH degisimleri ile etkilendigi de
bildirilmektedir. Bilindigi kadari ile mineralin ¢oziilmesinden ve ke-
mikten kana hareketinden asitlilik sorumludur. Bu olay paratiroid
hormon ve D vitamininin diizenlemesi ile glikolitik cember icinde asit
tretiminin kontrolu sonucu olusur. Bazi arastiricilar kemikte re-
zorpsiyonun cok oldugu yerlerde pH nin distigini ileri sﬁrmekte;

dirler. I 1

Mineralin ¢ézinurliginde asidin ve sitrat iyonlarinin roli var-
+
dir. Glikolitik cemberden ayrilan H iyonlan kristal yizeyi ile reak-
siyona girmekte bulun sonucu Ca; (POy). cOziilmektedir :

+ ++ —

Ca3(POy)s +2H —— 3 Ca + 2HPO, Burada konu etti-
gimiz reaktif ve metabolik kemiktir. Stabil kemik ise daha az reak-
tiftir ve iyon degisimine miisaittir.

Yiizey kristallerindeki olaylardan adzorpsiyon, Van der Waals
kuvvetleri tarafindan yuUritilir ve birden fazla tabakayr kapsar.
Ancak bilinen adzorpsiyon, gazlarin kati ylizeyinde tutunmasidir ve
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cOzeltilerdeki iyonlar icin bu durum gecerli degildir. Kemisorpsiyon,
elektrovalent ve kovalent baglanma ile olup bir tek tabakay: icine
alir. Cozeltilerdeki iyonlar kemisorpsiyona tabidirler.

Hidroksiapatit, kalsiyum ve fosfat icin kemisorberdir. Bugin
kristal ylizeyindeki gercek olkiyin iyon degisimi oldugu saniimakta-
dir. Bu degisim izoiyonik veya heteroiyonik ise de kemik ylzeylerinde
genellikle izoiyoniktir. Kristal ¢evresinde bir iyon havuzcugu bulun-
dugu ve kemikle bu havuzcuk arasinda iyon aligverigi oldugu kabul
edilmektedir. Bu iyon aligverisi denge bozuldugu zaman olugmakta
ve kemigin organik matrisi olaydan etkilenmemektedir.

Reaktif bir kemikte bir iyonun hidroksiapatitie iliskide olmasi
icin su dort secenekten biri aranir :

1) Iyon kristalde ve stabildir (6zel afinitesi olan Sr, Ra, Pb ve
F gibi).
2) iyon kristal ylizeyindedir ve

a — Kristal yilizeyi icindedir. («1» deki iyonlar bu duruma da
uyarlar)

b — Kemisorpsiyon gucleri ile ylizeyde adzorbe edilmis-
tir. (Na, Mg, sitrat ve uranil)

¢ — Hidrasyon kabugu icinde, ¢Ozeltidedir. (Yukaridaki
iyonlardan baska K ve Cli)

++ = - =
Ca ,PO, OH, CO,

iyonlari icin ise durum fazlasi ile dinamiktir. Zamanla (yaslanma
ile) kemikteki su kaybolunca iyonlari alma imkani da kaybolur (8).

-BDZET
Bu derlemede kemik minerallerinin olgunlagsmasi anlatildi.  Ayrica biyolojik
cOziiniirlik, kalsifikasyon, niikleasyon ve epitaksi olaylarini kapsayan kemik mi-

neralleri dinamidi izah edildi. Yazi sonunda kristal bilyiimesi, kristal i¢ yapisi ve
ylizey kimyasina da ayrica yer verlerek bu konulardan bahsedildi.

SUMMARY

In this article, we tried to describe the developments of bone mineral. On the
other hand, the dynamics of bone mineral that involve biological solubility, calci-
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fication, nucleaton and epitaxy have been explained. At the end of this subject,
crystal growth, crystal interior and its surface chemistery have also been discus-
sed.
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