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GIRIS VE AMAC

Kemik doku yapilanmasina yasam boyu devam eder. En hizli biiyiime pubertal do-
nemde meydana gelir. Beslenme, bilyiime faktorleri ve hormonlar yapilanmadan sorumlu te-
mel faktorlerdir. Kemik dokunun bu uyarilara verdigi cevap yasa bagl olarak degisiklik gos-
terir ve en duyarli oldugu dénem puberte oncesi donemdir (1-4). Kemik esas olarak viicuda
destek veren, agirligi tasiyan, vital organlar1 koruyan, kaslarin yapigsmasi ile hareketi saglayan
bir dokudur. Yer ¢ekimi ve disardan gelen diger uyarilar ile siirekli olarak mekanik bir yiik
tagir. Iskelet sisteminin tasidig1 yiik ve kemigi bolgesel olarak etkileyen kas gerimi kemik
yapinin olusumunda 6nemli rol oynamaktadir (5-10).

Yapilan caligsmalar, fiziksel aktivite ve egzersizin; cinsiyete, egzersizin tip, yogunluk
ve baslangi¢ yasina baglh olarak kemik iizerinde farkl etkiler olusturdugunu gostermektedir.
Fiziksel aktivitenin artirilmasinin ve sportif faaliyetlerin kemik iizerinde olusturdugu erken ve
ge¢ donem etkiler ile ilgili olarak bildirilen birbiri ile ¢eligkili sonu¢lar bulunmaktadir. Stres
olusturacak yogunlukta yapilan egzersizin hem kemik boyunun uzamasina hem de kemik mi-
neral yogunluguna olumlu veya olumsuz etki ettigini gosteren sonuclar bildirilmistir (11,12).
Erken cocukluk doneminde yapilan egzersizin kemik yapiy1 nasil etkiledigi konusunda ¢ok
farkli sonuglar bildirilmis olmasi nedeniyle bir yargiya varmak miimkiin degildir. Iskelet sis-
temi bu donemdeki artmis fiziksel aktiviteden olumsuz etkileniyor (13-15), hic¢ etkilenmiyor
(16) veya olumlu yonde etkileniyor olabilir (17-19). Yine erken cocukluk ddneminde
egzerszin puberte gelisimini ve cinsiyet hormonlarini nasil etkiledigini de sdylemek miimkiin
degildir. Yapilan calismalarda kiz ve erkek ¢ocuklara dair farkli sonuglar bulmak miimkiindiir

(20). Fiziksel olarak sportif diizeyde aktif kadinlarda amenore ve yeme bozuklugunun eslik



ettigi kemik mineral yogunlugunda azalma “kadm atlet iiglemesi” (FAT) olara bilinmektedir
ve sik ¢alisilmis bir konudur (9,21-29). Yogun egzersiz programlari kadin ve erkek sporcular-
da farkli viicut kompozisyonlarina neden olmaktadir (30).

Puberte 6ncesi donem ve pubertal evrede kemik biiyiimesi ve kemik mineral yogun-
lugu cinsiyet hormonlarina belirgin bagimlilik géstermemekte olup temel olarak beslenme ve
biiyiime faktorlerinden etkilenmektedir (1,31,32). Cinsiyet hormonlari erigkin dénemde kemik
metabolizmasi iizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir (32-36). Puberte oncesi donem ve pubertal
evrede egzersizin kemik iizerine etkilerinin degerlendirildigi ve iki cinsiyetin birbiri ile kiyas-
landig1 az sayida klinik ve deneysel ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢aligmalar daha ¢ok ¢ocukluk
donemine ait kemik yasinin belirlendigi ¢aligmalardir. Yapilan izlem calismalarinin ¢ogunda
farkli puberte evrelerindeki ¢ocuklar ayn1 ¢alisma grubu i¢inde yer almistir. Bu ¢aligmalarda
egzersiz programlart puberte sonrasi donemi de kapsamistir, bu nedenle de puberte oncesi
donemin etkilerini net olarak degerlendirmek miimkiin olmamaktadir.

Bu calismada erken ¢ocukluk déneminde yapilan yogun egzersizin puberte olusumu,
puberte ve sonrasinda eriskinlige kadar olan donemde kemik yogunluguna etkisi ve bu etkinin
cinsiyete bagli olarak degisiklik gosterip gdstermediginin deneysel bir modelde belirlenmesi

amaclanmustir.



GENEL BIiLGILER

KEMIK DOKU VE FiZYOLOJiSi

Kemigin Yapisi

Kemik, bag dokunun 6zel bir sekli olup viicuda destek veren, agirligi tasiyan, ya-
samsal organlar1 koruyan, kaslarin yapismasiyla hareketi saglayan bir destek dokusu olarak
gorev yapar. Morfolojik olarak kemik dokusu kompakt (yogun) kemik ve trabekiiler (siinge-
rimsi) kemik olmak iizere iki grupta degerlendirilir.

Kompakt kemik, kemik dokunun %80’ini olusturur ve bir¢cok kemigin dis tabakasi
kompakt kemikten meydana gelmistir. Kompakt kemikte, yiizeyin hacme orani diisiiktiir. Bu
tip kemiklerdeki kemik hiicreleri olan osteositler pasiftir. Hiicreler lakuna i¢inde uzanir ve
besin maddelerini kompakt kemik icini kaplayan kanalciklar aracilig ile alirlar.

Trabekiiler kemik ignemsi cikintilar veya plakalardan olusur ve yilizeyin hacme orani
yiiksektir. Yiiksek metabolik etkinlige sahip trabekiiler kemik plakalan iizerinde ¢ok sayida
osteosit yeralir. Trabekiiler kemikte, besin maddeleri kemigin hiicre disi sivisindan
trabekiilaya sizar, kompakt kemikte ise besin maddeleri kan damarlarimin bulundugu Havers
kanallar ile saglanir (37-39).

Organik kisim kemik dokusunun yaklasik olarak %30’unu olusturur (40). Kollojen
ve kollojen dis1 proteinler ile kemik iligi hiicreleri kemigin bu organik kisminin elemanlaridir.
Organik boliimiin %98’ini matriks, %2’sini hiicreler olusturur. Bu hiicreler temel olarak

osteoblastlar, osteositler ve osteoklastlardir. Matriksin %95’ini tendon ve derinin de temel



yapisal proteini olan tip I kollojen olusturur. Kollojen 6zel bir ii¢ boyutlu yapilanma gosterir.
Kollojen polimerlerleri farkli genler ile kodlanmistir. Kollojen senteziyle ilgili 20’den fazla
gen bulunmustur (39,41,42). Kemigin %70’ini inorganik kisim, inorganik kismin da ¢ogunlu-
gunu kalsiyum hidroksiapatit (Ca;o(PO4)¢(OH),) kristalleri olusturur (40,43). Kemik doku
yiiksek kalsiyum ve fosfat igerigi nedeniyle kalsiyum homeostazinda ¢ok dnemli bir rol oy-
nar. Kemigin inorganik bilesiminin yasa ve cinsiyete bagh olarak bazi farkliliklar gosterdigi
de bilinmektedir (35,37,38,40). Kemiklerde ayrica sodyum, az miktarda magnezyum, karbo-
nat, flor, kursun ve civa bulunmaktadir (40).

Kemik yiiksek inorganik icerigine ragmen aktif bir dokudur ve c¢ok iyi
damarlanmistir. Erigkinde toplam 200-400 ml/dk kan akimina sahiptir (35,37,38).

Kemik yapimi embriyonik hayatin 2.-3. ayinda baslar. Uzun kemikler endokondral
kemiklesme ile (kikirdak taslagin kalsifiye olmasiyla); yassi kemikler ise membran6z kemik-
lesme ile (kikirdak asamasi olmadan, dogrudan osteoide kalsiyum ¢okmesi ile) biiyiirler
(38,39). Uzun kemiklerde biiyiime, puberteye kadar daha ¢ok biiyiime plaklar1 ¢evresinde
devam eder. Embriyo doneminde, tiim uzun kemiklerin 6nce kikirdak taslaklar olusur. Daha
sonra kemiklesecek olan bu taslaklar "primer kemiklesme merkezleri" olarak adlandirilirlar.
Bu donemde kemik yapimindan sorumlu osteoblastlar yiiksek aktivasyon gosterirler. Kemik
yapimi ve yikimi hayat boyunca devam eder. Biiyiime siirecinde bu islemler daha hizhidir.
Biiyiime , metabolik aktivitenin daha ¢ok yapim y6niinde kalmasinin bir sonucudur. Bu olaya
kemigin yapilanmasi (modelling) denir. Maturasyon tamamlandiktan sonra erigkinlerde nor-
mal yapinin korunmasi icin kemik yapimi (formasyon) ve degisik etkilere kemik adaptasyonu
icin kemik yikimi (rezorbsiyon) bir dengeye ulasir. Bu olay kemigin yeniden yapilanmasi
(remodeling) olarak adlandirilir. Erigkin donemde en sik rastlanan kemik hastaligi olan
osteoporozda bu dengenin yikim yoOniinde bozulmasi s6z konusudur. Kemik rezorbsiyonu,
matriksin yikilmasi ve minerallerin ¢6ziilmesidir. Bu olaydan kemikteki ii¢ temel hiicre gru-
bundan biri olan osteoklastlar sorumludur. Kemigin formasyonu ise matriks sentezi ve yeni
sentezlenen matriksin mineralizasyonu olayidir. Bu siiregten ise osteoblastlar sorumludur.
Kemik formasyonu kompleks bir olaydir ve temel olarak primitif mezensimal hiicre
proliferasyonu, osteoblast oncii hiicre farklilagmasi, osteoblast hiicre doniisiimii, matriks olu-
sumu ve mineralizasyon basamaklarini igerir. Osteoblastlar temel olarak kemik matriks yapi-
mindan sorumlu hiicre olmakla beraber osteositleri, kemik yiizey ve destek hiicrelerini de o-

lusturur (35,38,39,44,45).



Kemik Doku Hiicreleri

Kemik yapimi ve yikimi temel olarak iki tip kemik hiicresi ile iliskilidir, ancak ke-
mik dokuda yer alan hiicreler dort baslik altinda degerlendirilebilir. Kemik dokuda yer alan bu
hiicreler osteoblastlar, osteositler, yiizey (lining) hiicreleri ve osteoklastlardir (38,39,44) (Se-
kil 1). Osteoklastlarin ortalama yasam siiresi yaklasik 2 hafta ve osteoblastlarin yasam siiresi

yaklasik 3 aydir (44).
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Sekil 1. Kemik hiicrelerinin kemik dokuda yerlesimi (37).

Osteoblastlar: Kemik yapimim1 saglayan, kemik matriksi sentezleyen ve
mineralizasyonu diizenleyen hiicrelerdir (46). Temel gorevleri matriks sentezi ile birlikte bol-
gesel kalsiyum ve fosfor dengesini ayarlamak ve hidrokiapatit kristallerinin olusumunu sag-
lamaktir. Osteoblastlarin mezansimal kokenli osteoprognator hiicrelerden koken aldigi diisii-
niilmektedir. Bununla birlikte osteoblastlarin kdken aldigi hiicreler kemik iligi kok hiicresi,
kondrosit kok hiicresi ve adipositler olabilir (32,35,39,44). Eriskin kemikte osteoblastlar ke-
mik mineralizasyon noktasindan yaklasik olarak 8-10 wm uzaklikta yerlesim gosterirler. Ke-
mik yapimindaki en 6nemli olay periostal ve endosteal yiizeye bitisik kemik iliginde bulunan
osteoblast oncil hiicrelerinin ¢ogalmasi ve degisimlerinin diizenlenmesidir. Bu olayin diizen-
lenmesinde lokal ve sistemik faktorlerin etkisi vardir (39,46,47).

Osteoblastlar kemik matriksin esas yapisi olan tip I kollojen ile birlikte kemik
matriksin kollojen dis1 proteinlerinin yaklasik %40-50’sini olusturan osteokalsin ve
osteonektin gibi kemik kalitesinden sorumlu proteinlerini de sentezler. Osteoblastlarda sentez-

lenen diger proteinler arasinda kollojen fibrillerinin olusumu ile iliskili glikozaminoglikanlar
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(biglikan ve dekorin) ve integrin ile baglanma faktorleri olarak gorev alan osteopontin, kemik
sialoproteini, fibronektin, vitronektin ve ombospontin yer almaktadir (44,48). Osteoblastlar
prostaglandin E, (PGE;) ve biiyiime faktorleri gibi diger maddeleri sentezlerler ve sekretuar
hiicre olarak onemli rol oynarlar. Osteoblastlar parathormon (PTH), D vitamini, PGE,,
glukokortikoidler i¢in reseptorlere sahiptirler. Ayrica kemik mineralizasyon hizim diizenleyen
alkalen fosfataz (ALP) da osteoblastlarin bir iiriiniidiir. Alkelen fosfatazin kemik
mineralizasyonu iizerine etki mekanizmasi1 tam olarak bilinmemekle beraber, genetik olarak
yoklugunda kemik mineralizasyonu bozulur. Osteoblastlar degisim gostererek lakuna iginde
bulunan ve kemik yatag tarafindan gevrelenen, osteositlere veya ylizey hiicrelerine doniisiir-
ler (39,44,47).

Osteositler: Kemik dokuda en ¢ok bulunan hiicre tipidir. Kemik formasyonu siire-
since yeni doku olusurken, kemik yiizeyi iizerindeki osteoblastlarin bir kisminin sekresyon
kapasitesinde azalma baslar ve yapilanarak ilerleyen kemik dokunun i¢inde kalirlar. Matriks
icinde kalan bu osteoblastlarin metabolizmasinda ve morfolojik 6zelliklerinde degisiklik
meydana gelir. Bu degisen hiicreler osteosit adini alir. Osteositlerde protein sentez aktivitesi
azalir ve ¢ok sayida protoplazmik uzantilar meydana gelir. Bu uzantilar kemik dokusundaki
lakiinalar boyunca, osteon icindeki diger osteositlerin uzantilar1 ile baglanti olusturur.
Osteositlerin fizyolojik 6nemi tam olarak bilinmemekle birlikte bir sinsityum gorevi gordiik-
leri diisiiniilmektedir. Eriskin kemikte osteosit baglantilar1 ve bu hiicrelerin yiizey
osteoblastlart ile olusturdugu baglantilar bir osteosit-osteoblast agi meydana getirir.
Osteositlerin, osteoliz siirecinde yer aldiklarina dair bulgular vardir. Osteositlerde enzimatik
aktivite gOsterilmemis olmakla birlikte osteoliz siirecinde morfolojik degisiklikler meydana
gelmektedir. Osteositler PTH ve D vitaminine cevap verebilmektedir. Osteositlerin kalsiyum
metabolizmasinda ki yeri de iyi olarak bilinmemektedir. Kemikte yeniden yapilanma i¢in en
Oonemli uyart kemigin haraplanmasidir. Bu tip harabiyet genel olarak fiziksel strese maruz
kalan kemik dokusunda goriilir. Harabiyet goriillen bdlgenin tamiri icin Oncelikle
osteoklastlarin bolgeye gelmesi ve bir rezorbsiyon alan1 meydana getirmeleri gerekmektedir.
Osteoklastlarin da osteoblastlar tarafindan aktive edildigi bilinmektedir. Osteositler bu
harabiyetten ilk ve en ¢ok etkilenen hiicreler oldugundan ve yiizey osteoblastlar ile iligkileri
nedeniyle onarim mekanizmasini tetikleyen hiicreler olduklan diisiiniilmektedir. Bu en fazla
kabul goren hipotez olmakla birlikte, mekanizmay1 ispatlayan yeterince bulgu yoktur
(35,39,47,49).

Kemigin stres durumu, kemik yapi1 ve yiiklenme arasindaki iliskiyi yansitir. Stres

tiim kemikte yapilanma ve yeniden yapilanmanin kontrolii i¢in uyar1 olusturur. Bu olayda en
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cok etkilenen hiicre gruplar osteositler ile yiizeyde yerlesim gosteren osteoblastlardir (Sekil
2). Deneysel calismalarda osteositlerin bu uyariya en erken cevap veren hiicreler oldugu, stres
ile iligkili olarak osteositlerde glukoz -6-fosfat dehidrogenaz aktivitesi ve mRNA miktarinin
arttign gosterilmistir (35). Ortamda PGE; ve PGI, nin strese baglh olarak kemik yapilanmasin-
da mediator rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Bu olaydaki osteositlerin ve olusturduklari
agin rolii de tam olarak bilinmemektedir (39,50).

Yiizey (lining) hiicreleri: Istirahat halindeki normal kemik yiizeyi 1-2 pm kalmligin-
da mineralize olmamis matriks ile kaplidir. Bu matriksin iizerinde uzun, diiz yapih yiizey hiic-
releri yer alir. Yiizey hiicreleri osteoblast soyundan gelen hiicrelerdir (39,44). Osteoblastlar
kemik yapimi ile ilgili fonksiyonlarin1 tamamladiktan sonra yiizey hiicrelerine veya
osteositlere doniisiirler. Normal kemik dokusunda mineralize olmamis matrikste osteoklastlar
yer almaz. Bu nedenle de kollojen matriksi olusturan yiizey hiicreleri gibi osteoblast soyundan
hiicreler, mineralizasyon islemi tamamlandiktan sonra osteoklastlar kemik dokuya tutunma-
dan 6nce muhtemelen yiizeyden uzaklasmaktadir (39,44). Osteoklast Onciisii olan hiicrelerin
kemigin hangi bolgesinde tutunacagina dair sinyalin, yiizey hiicreleri tarafindan yollandig1
diisiiniilmektedir. Aym1 zamanda yiizey hiicreleri osteosit doniisiimiinii baglatir. Boylece sag-
likli kemikte uygun kemik hiicreleri sadece ihtiya¢ duyulan alanlarda yer almaktadir

(32,39,44).

mekanik etkiler hormonal sinyaller

kan
daman

kemik iligi endotelyal
hiicreleri hiicreler

osteositler asteoblastlar

Sekil 2. Kemik yap1 icinde bulunan osteosit, osteoblast, kemik iligi ve damar
endotelyal hiicrelerinin fonksiyonel iliskisi (42 ).

Osteoklastlar: Eriskin osteoklastlar, ¢cok niikleuslu, ¢ok sayida mitokondri, lizozom
ve serbest ribozom igeren yaklasik olarak 50-100 pm biiyiikliigiinde hiicrelerdir. Monosit

makrofaj sistemi ile hematopoetik kok hiicrelerden koken alirlar (32,39,51). Kalsitonin resep-



torii osteoklast diferansiyasyonu i¢in en iyi gostergedir ve osteoklast diferansiyasyonu sira-
sinda kazanilirlar (39,50). Osteoklastlar kemik yiizeyi veya Howship lakiina denilen bosluk-
larda bulunurlar. Morfolojik olarak en karakteristik 6zelligi kivrimli hiicre kenarlan ve par-
mak seklinde membran ¢ikintilaridir, bu sekli kemik rezorbsiyon islevini kolaylastirir
(39,44,46,52,53). Bu yapilar saydam bolge (clear zone) denilen 6zel bir alanla tamamen cev-
relenmis durumdadir. Ayrica osteoklastlarin sitoplazmalar i¢inde aktin benzeri yapilar bulu-
nur. Osteoklastlar bu saydam bolge ile kemik yiizeyine tutunur ve rezorbsiyon siireci baslar.
Matriksin mineral icerigi osteoklastlar tarafindan salgilanan asidik bir ortamda ¢ozii-
liir. Bu asidite Adenozin trifofat (ATP)-bagiml1 bir proton pompasinin ¢alismasi ile saglanir.
ATP-bagimli bu proton pompa sistemi, osteoklastlarin kivriml hiicre zarinda yer alir. Kemik
matriksin protein kismi, esas olarak kollojen, matriks metaloproteinazlari, katepsin K, B ve L
enzimleriyle parcalanir (39,53-55). Osteoklastlar tarafindan kemikten serbestlestirilen kalsi-
yum ve fosfat ekstraseliiler siviya, oradan da kana karisir. Bu siirecte fosfatazlar 6nemli rol
oynar (56). Osteoklastlar tarafindan erozyona ugratilan yapilar ise makrofajlar tarafindan fa-
gosite edilir (54). Osteoklastlarin diger bir 6zelligi de ¢ok miktarda tartarata direngli asit
fosfataz (TRAPase) sentezleme yetenegidir. TRAPase aktivitesi kemiklerdeki osteoklast ige-
rigini belirlemekte kullanilir (48,51). Genetik olarak TRAPase defekti olan farelerde orta dii-
zeyde osteoporoz saptanmistir. Bu osteoporozun sebebi osteoklastlarin rezorbsiyon yetenegi-
nin azalmasi ve gelismekte olan kemiklerde kikirdak mineralizasyonunun bozulmasidir (44).
Osteoklast aktivitesinin diizenlenmesi konusunda en ¢ok calisilan faktor kalsitonin olmustur.
Sitokinlerin de osteoblastlar yoluyla osteoklastlar etkiledigi diistiniilmektedir. Ortamin kalsi-
yum konsantrasyonu da osteoklast aktivitesini etkilemektedir. Endotel hiicrelerinden salgila-
nan endotelin, nitrik oksit ve reaktif oksijen radikallerinin de osteoklast aktivitesini etkiledigi-

ne dair calismalar bulunmaktadir (35,53,57).

Kemigin Mineral Yapisi

Kemigin mineral yapis1 ve degisiklikleri konusu halen tam olarak agikliga kavusmus
degildir. Incelenen bir kemigin makroskopik yapisi degisik zamanlarda olusan inorganik par-
tikiil depolanmalarindan dolay1 heterojen bir yapr gosterir. Ik depolanan partikiillerin gorii-
niimii sonradan depolanan benzer partikiillerden farklidir. Bu zamanla kemik inorganik
matriksinde olusan kimyasal degisikliklerin sonucudur. Karbonat, magnezyum, sodyum gibi
diger iyonlarin miktar ve lokalizasyonlan farkli olabilir. Kemik yiizeyde mineralizasyon,

kollajen lifleri boyunca diizenli bir sekilde olusur (39,58,59).
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Matiir bir kemigin major minerali hidroksiapatittir. Kemik matriksin
mineralizasyonu amorf kalsiyum fosfat veya oktokalsiyum fosfatin kemik matriksi ig¢inde
yerlesmesi ile baslar daha sonra hidroksiapatite doniisiirler. Kemik mineral yapisindaki en
onemli katyon kalsiyumdur. Magnezyum, kalsiyumdan sonra en yogun bulunan katyondur.
Sodyum fluorid ve iki degerlikli agir metal iyonlar1 (stronsiyum, radyum, kursun gibi) kemik-
te az miktarda depolanirlar. Kronik kursun zehirlenmelerinde kandan kemige kursun cekilerek
diger dokularda kursunun toksik etkisi azaltilir (39,60,61).

Kalsiyum: Tiim viicut kalsiyumunun (yaklasik 1400 gr) %99.9’u kemikte depolan-
mistir. Kemikte kalsiyum, hidroksiapatit ve daha az olarak da amorf kalsiyum fosfat halinde
bulunur. Kemik kalsiyumu ve viicudun diger kisimlarindaki kalsiyum arasinda dinamik bir
denge vardir. Kalsiyum dolasimda proteinlere bagli ve iyonize sekilde bulunur. Yasayan her
hiicrenin devamlilig1 i¢in kalsiyum iyonuna gereksinim vardir. Dolasimdaki iyonize kalsiyum
konsantrasyonunun esas diizenleyicisi PTH ve D vitaminidir (35,37,61,62). Kalsiyumun tek
kaynag ise gidalarla alinan kalsiyamdur. Alinan kalsiyaumun 6nemli kismi barsaklardan 1,25
(OH)2 D vitaminietkisiyle emilir. Giinde yaklasik 1gr kalsiyum fecesle kaybedilir. idrarla
kaybi ise 150-300mg’dir ve diurnal bir ritim gosterir (60,63). Bu kayip miktarlan kisinin kal-
siyum gereksinimine ve alinan kalsiyuma gore degisir (35,63).

Fosfor: Kemikte miktar agisindan ikinci sirada bulunan mineral fosfordur. Fosfor her
zaman organizmadaki fosfat ile bir denge icindedir. Fosfat yiyecekler icinde bol miktarda
bulunur. Bunun %50-80 kadar1 idrarla atilir. Idrarla atimi PTH nin kontrolii altindadir. PTH
aktivitesi arttiginda rezorbsiyonun hizlanmasi sonucu kemik dokudan fazla miktarda kalsiyum
ve fosfat aciga ¢ikar. Bunu kompanse etmek i¢cin PTH etkisiyle idrarla fosfat atim1 artar (59).
Feceste kalsiyum ve fosfat benzer miktarlarda atilir. Fakat idrarda fosfat atilimi, kalsiyumun
4-5 kat1 kadardir (64).

Hidroksiapatit: Hidroksiapatitin kimyasal yapist (3Ca3(P04),)(OH),’dir (43). Viicut-
taki hidroksiapatit kristallerinin hidrasyonu hafif degisiklikler gosterebilir. Ozellikle kemik
yiizeylerin etraflarindaki hidrasyon kilifi dikkati ceker. Isik mikroskobu altinda amorf bir yap1
gostermelerine karsin elektron mikroskopu altinda hidroksiapatit kristalleri fark edilebilir.
Kemikte baglandiklart kollajen molekiiliine benzer sekilde diizenli bir yerlesim gosterirler.
Kemik yiizeyinde kristalizasyonun kollajen lif boyunca diizenli bir sekilde basladig1 goriiliir.
Benzer kristaller viicudun diger kisimlarinda, 6rnegin damar duvarlart ve tendonlarda da yer-

lesirler. Ayrica kollajene bagli olmaksizin da bulunabilir (61,65).



Kemigin Mineralizasyonu

Hiicre dis1 sivilarda, fizyolojik kosullarda oktokalsiyumfosfat ve apatit ¢oziinmiis
halde olup mineralizasyona gitmezler. Bunun nedeni olarak mineralizasyon inhibitorlerinin
varligi ileri siiriilmektedir. Bir alanin mineralize olabilmesi icin o bolgenin fosfatazlar ve
proteolitik ajanlar tarafindan inhibitorlerden temizlenmesi gerekir (56). Hidroksiapatitin
presipitasyonu i¢in iki mekanizma One siiriilmiistiir.

Matriks vezikiilleri ve kollajen ile ilgili hidroksiapatit presipitasyonu: Matriks
vezikiilleri hiicre zarma bagh partikiillerdir. Kemik ve kikirdak doku hiicrelerinden kdken
alirlar ve alkalen fosfatazdan zengindirler. Hidroksiapatit depolanmasi bu vezikiiller iginde
baslar. Verzikiil liimeninde homojen bir hidroksiapatit ¢cekirdegi dikkati ceker ve kalsiyum
konsantrasyonunun artmasi i¢in aktif transport gereklidir. Bu tek basina kalsiyum ATPaz ile
saglanamaz. Kalsiyum-sodyum-potasyum degistiriciler transport i¢in gereklidir. Baslangicta
bir kez kristalizasyon olustuktan sonra vezikiil zar1 yirtilir ve presipitasyon bu ¢ekirdek etra-
finda devam eder.

Kollajen ile ilgili mineral depolanmasinda heterojen bir ¢ekirdek s6z konusudur.
Kollajen, yiiksek affiniteyle kalsiyuma baglanamadigindan, muhtemelen kollajen disindaki
proteinler ¢ekirdek olusumunda rol oynamaktadirlar. Bunlarin cogunun mineral presipitasyon
inhibitorleri oldugu saptanmistir. Bununla beraber, bu proteinler 6nceden kollajene baglanirsa
bir mineralizasyon cekirdek yapicisi olarak fonksiyon gorebilirler. Depolanmanin ilk fazindan
sonra, mineralizasyon hizli bir yayilim faziyla devam eder. Hidroksiapatit kristallerinin
kollajen lif uzun aksina paralel yerlestigi goriiliir. Mineralizasyon, plazma ve hiicre dist sivi-
daki kalsiyum ve fosfat konsantrasyonuna bagli olup, 1,25 (OH)2 D vitaminive PTH 6nemli
roloynar (35,37,39,59,61,66).

Kemigin Yeniden Yapilanmasi

Kemik, sabit bir destek dokusu olmayip eriskin bir kiside siirekli olarak yikim ve ar-
dindan yeni kemik olusumu seklinde yapilanma gosterir. Canli kemik dokusu mekanik zorla-
ma ¢izgileri boyunca matriksi ile mineral depolarin1 devamh yeniler ve adapte eder. Kemik
olusumu ve rezorbsiyonunu kontrol eden faktorler iyi anlagilmig degildir. Ama eriskin bir
kimsenin iskeletinde normal kosullar altinda her iki olay dengeli bir bicimde devam eder. O-
lusan kemik dokusu miktar1 yikilan kemik dokusuna esittir. Kemikte bulunan osteoklastlar

yaslanan kemigin hem mineral hem de protein matriksini yikar ve bir bosluk olustururlar.
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Daha sonra bu bosluk osteoblastlar tarafindan kalsifiye olmamis kemik matriksi ile dolduru-
lur. Bir latent periyottan sonra matriks kalsiyum tuzlar ile hidroksiapatit seklinde kristalize
edilir. Kemik yeniden yapilanmasi belli bir diizen icersindedir. Kemik rezorbsiyonu ve yapimi
zamana baglantili olarak devam etmekte, eski kemikte rezorbsiyon olmaksizin yeni kemik
yapim1 olmamaktadir. Osteoklastlarin aktivasyonunu takiben osteoblastlar aktive olur.
Osteoblastik kemik yapiminda azalma olmasi halinde de osteoklastik aktivitede azalma ol-
maktadir (37,38,45,53,62,67).

Osteoblastlar kemikte, ekstraseliiler sivi ve hidroksiapatit kristallerinin bulundugu
kemik siv1 fazi arasinda kismi bir membran olustururlar. Bu yol ile kemik sivisindaki kalsi-
yum ve fosfat konsantrasyonu en uygun sekilde diizenlenebilir. Kemik sivi ortaminda kalsi-
yum ve fosfat, belli bir konsantrasyona ulastiginda mineralizasyon i¢in prespite oldugu diisii-
niilmektedir. Yeni kemikte osteoblastlarla birlikte ALP vardir ve fosfat esterlerini hidrolize
eder. Ester hidrolizi ile serbestlesen fosfat, osteoblast cevresindeki fosfat konsantrasyonunu
¢oOziiniirlik degerinin asildigi bir noktaya kadar arttirir ve kalsiyum fosfat presipite olur. Bu
mekanizma kalsifikasyon olayinda rol alir ancak olayin sadece bir parcasidir (56). Kemik, ¢ok
sayida karboksiglutamik asit rezidiileri olan bir protein icermektedir ve bu protein rezidiileri
kalsiyumu baglar. Bu siirecteki karboksilasyon K vitamini tarafindan katalize edilir. K vita-
mini eksikligi fetusta iskelet anormalliklerine neden olur (68,69) .

Kemik rezorbsiyonu osteoklastlar tarafindan meydana getirilir ve osteositlerin de bu
stirecte yer aldigi diisiiniilmektedir. Her iki hiicre de osteoblastlarla birlikte PTH’ya cevap
olarak kalsiyum gecirgenliklerini arttirir ve kalsiyumu kemik disina ¢ikanrlar. Kemik
rezorbsiyon ve formasyon mekanizmasi hakkindaki bilgiler embriyo ve fetal kemik dokusun-
da in vitro caligmalardan saglanmistir. Kemik rezorbsiyon hormonlarindan en c¢ok calisilan
PTH’dir. Organ Kkiiltiirlerinde rezorbsiyonu direkt olarak uyardigi gosterilmistir. Ayrica,
PTH’nin etkisini bobreklerde fosfor ekskresyonunu arttirarak gosterdigi diisiiniilmektedir.
Ekstraseliiler sivida fosfat azalmasi kemiklerde kalsiyumu mobilize eder. Burada PTH nin
etkisinin direkt ya da indirekt olusu tartismalidir. Kemik kiiltiirlerinde PTH nin etkisi mevcut
osteoklastlarin aktivasyonu veya oncii hiicrelerden yeni osteoklast yapimiyla olur. PTH sevi-
yesinin diismesi kemik mineralinin ¢6ziilmesini kolaylastirir. PTH lizozomal enzimlerin sa-
linmasini uyarir ve bu enzimler de matriksin degradasyonu yolu ile kollajenaz sekresyonunu
arttinir. Bu artista PTH’nin osteoklastlar1 uyararak rol oynadigi gosterilmistir. Plazminojen
aktivatoriiniin, plazmin sisteminin kollajenaz aktivasyonunda rolii tartismalidir. Kemigin ye-
niden yapilanmasi, kemigin yapilanmasindan farkli bir durumdur. Yeniden yapilanma eski

kemigin yeni kemikle yer degistirmesini saglayan ve hayat boyu devam eden bir olaylar zinci-
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ri olarak diistiniilmelidir. Kemigin yapilanmasi ise ¢ocuklukta ve adolesan devrede kemiklerin
biiytimesi ile seyreden bir durumdur. Yetiskinde de kemik metabolizmas1 devamli olarak ak-
tiftir. Kemik yaslanmasi ile ortaya ¢ikan mikrofraktiirleri tamir icin veya degisen mekanik
strese bagl olarak kemik giiciinii artirmak icin kemigin yeniden yapilanmasi gerekir (59).

Kemigin yeniden yapilanmasinin olustugu 3 anatomik yer mevcuttur. 1) Periostal ki-
Iif, 2) Haversian kilif, 3) Endosteal kilif. Fizyolojik gereksinimlere cevap olarak bu 3 kilifta
degisik cevaplar ortaya ¢ikabilir. Olusan bu cevap ¢esitli hiicrelerin diferansiye olarak
rezorbsiyonu yapan osteoklasta doniismeleri ile baslar. Daha sonra bu osteoklastlar aktive
olarak rezorbsiyonu baslatirlar. Rezorbsiyonun tamamlanmasindan sonra ise bu alan
osteoblastlar tarafindan isgal edilerek yeni kemik yapimi miimkiin olur. Bu aktivasyon-
rezorbsiyon-formasyon zinciri kortikal kemikte gosterilmistir. Kemik rezorbsiyon ve formas-
yonu her zaman bir eslesme seklinde birbirini takip ederler. Hicbir zaman sadece formasyon
veya sadece rezorbsiyon soz konusu olamaz. Osteoklastik kemik rezorbsiyonu daha kisa siire-
de tamamlanirken formasyon icin harcanan zaman daha uzun olup ii¢ aydan daha fazladir
(64). Bu eslesme olayinda osteoblastlarla osteoklastlar arasinda bir haberlesme sozkonusudur.
Osteoblastlar, osteoklastogenesiz icin gerekli olan makrofaj koloni uyarici faktorii (M-CSF)
ve niikleer faktor-kappa B (NFxB) ligandinin aktivator reseptor ligandi (RANKL) yapimini
gerceklestirir. Bu nedenle osteoklastogenezis, osteoblast {iiriinlerine baglidir. Bu arada
osteoblast diferensiasyonu ve aktivasyonu da biiyiik 6l¢iide osteoklastlar tarafindan diizenle-
nir. Hem osteoblastlar hem de osteoklastlar, doniistiiriicii biiyiime faktorii (TGF)-3 sentez ve
sekrete ederler. Rezorbsiyon esnasinda organik matriksten salinan TGF-f3, osteoblastogenesizi
uyararak osteoblastlar tarafindan RANKL ekspresyonunu inhibe eder. Diger taraftan
osteoklastlar, osteoblast diferensiasyonunun kuvvetli uyaricisi olan kemik morfojenik protein
(BMP)-2 yapimimi ve salinmmimi artirir (47). Ayrica osteoklastlar, Mim-1 adli kemokin
salmimini artirarak osteoblast prekiirsorlerinin migrasyon ve diferensiasyonunu artirirken,
trombosit kokenli biiyiime faktorii (PDGF) salinimimi artirarak osteoblast diferensiasyonunu
azaltir. Bu sitokinler osteoblastogenez ve osteoklastogenez iizerine etkilerinden dolay1 esles-
me siirecinde temel rol oynarlar (32,35,45,46,51,55,57,58,62,70).

Kompakt kemikte yeniden yapilanma yash kemige dogru ilerleyip korteks boyunca
bir kanal acan osteoklastlar tarafindan baslatilir. Bu alana kesik koni (cutting cone) denir. Bu
acilan alanin hemen gerisinden baslayarak vaskiiler stroma ve az diferansiye hiicreler kaviteye
dogru ilerler. Ortama eklenen aktif osteoblastlar ise bu bolgede yeni bir Haversian sistemin
olugmasin saglarlar. Kompakt kemikte bu rezorbsiyon-formasyon olay1 Sekil 3’te sematize
edilmistir.
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Trabekiiler kemikte ise osteoklast aktivasyonu Howship lakuna denilen kemik iligi-
duvar yiizeyindeki bosluklarda olugur. Buralar1 daha sonra aktif osteoblastlar tarafindan dol-
durulur (38,71). Kemik formasyonunun baslangic evresinde osteoblastlar olduk¢a genistir.
Kemik formasyonu tamamlanirken bu hiicrelerin boyutlarmin kiigiildiigii dikkat ¢ceker. Bu
degisiklikler hem kortikal, hem de trabekiiler kemikte gdzlenmistir. Hatta kemik formasyonu
tamamlanirken birim alandaki osteoblast miktar1 da azalir. Kortikal kemikte osteoblast mikta-
11 baslangic degerinin %30’u, trabekiiler kemikte ise %70’ kadar azalir. Osteoklastlar, kemik
yiizeyi boyunca hareket edebilen ve kemik yiizeye yapisma yetenegi olan hiicrelerdir. Bu ya-

pisma, hiicre yiizeyindeki adezyon molekiilleri (integrinler) ve kemik yiizeyi veya

PTH VEYA BENZERI BiR UYARI

STROMAL HUCRE ! OSTEOBLAST

MAKROFAJS

OSTEOKLAST

Sekil 3. Osteoklastogenez ve osteoklastik kemik rezopsiyonunun mekanizmasi (51).

kemik matrikste bulunan bazi spesifik proteinler arasindaki 6zel etkilesime baglidir (72). Ak-
tivasyonundan hemen sonra osteoklastin yapisma yiizeyi tirtikli bir goriiniim alir ve bu yii-
zeyden proteolitik enzimler salinir. Osteoklastlar ortamin pH’sim H' salgilayarak asidik ya-
parlar. Rezorbsiyon ortamindaki proteolitik enzimler ve diisiik pH kemigin organik kisminin
sindirimi icin gereklidir. Rezorbsiyon belli bir asamaya ulastiktan sonra osteoklastlar buradan
ayrilir ve bagka bir rezorbsiyon kavitesi yapmadan once kemik boyunca yer degistirirler.
Osteoklastlarin matriks sindirimi i¢in sentezledigi enzimler fosfatazlar, sulfatazlar, beta-
glukoronidaz ve metalloproteinazlardir. Ortamin asidifikasyonu osteoklast hiicre zarindaki
H"-ATPaz enzimi ile saglanir (Sekil 3). Bu enzim sistemi bobrek hiicre zarlarinda bulunan
pompalara benzer. Apikal yiizeydeki H" iyonunun konsantrasyonu, hiicre i¢i pH ve hiicre zar
potansiyeli tarafindan kontrol edilir. Ortamin asidifikasyonu ayni1 zamanda kemigin yeniden

yapilanmasinda 6nemli roloynayan TGF-B‘nin aktivasyonu i¢in de gereklidir. Osteoporoz
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patogenezinde H" iyon miktarinin artmasinin rolii oldugu diisiiniilmektedir (38,45,49,57,71).

Kemigin yeniden yapilanmasinda diger 6nemli bir mekanizma osteoblast seri hiicre-
lerin spesifik proteinazlar1 sentezlemesidir. Kemik kollajenazi osteoblastlar tarafindan yapilir
ve inaktif sekilde sekrete edilir. Osteoblastlar, ayrica doku plazminojen aktivatorii (TPA) sen-
tezlerler. TPA plazminojeni plazmine doniistiiriir, plazmin hem kollajenazi, hem de TGF-o0’y1
aktive etme yetenegine sahiptir. Kemik dokuda kollajenaz inhibitorleri ve plazminojen
aktivator inhibitor 1 (PAI-I) de yapilmaktadir. TGF-a ve PAI-I kemik formasyonunda 6nemli
rol oynar (32,73-77).

Kemigin yeniden yapilanmasina katilan hiicrelerin tamam "Basic Multicellular Unit
(BMU)" veya "Bone Remodelling Unit (BRU)" adin1 alir. Bu birimin lokal olarak devamliligi
kemik kiitlesinin korunmasinda son derece Oonemlidir. Kemik yeniden yapilanmasinin son
iirtinii yeni bir kemik birimidir ve buna "Bone Structural Unit (BSU)" adi verilir. Kortikal
kemikte tek bir BSU, bir Haversian sisteme veya bir osteona karsilik gelir. Trabekiiler kemik-
te ise BSU, kalsifiye cizgilerle ayrilan semilunar yapilar, duvarlar ve trabekiiler osteonlart
kapsar (Sekil 4) (32,78).

Birim zamanda, bir birim kemik hacmindeki rezorbe olan ve daha sonra yapilan ke-
mik miktari, kemik turnover hizi (BTR) olarak adlandirilir. BTR, trabekiiler kemikte kompakt
kemikten ¢ok daha yiiksektir ve belirgin bir sirkadien ritimi vardir.

Saglikli kisilerde 6zellikle rezorbsiyon olayinin gostergesi olan kemik matriksin yikim
iriinlerinin atihhminda genis amplitiidlii sirkadien degisiklikler olmaktadir. Bu iiriinler sabah
saat 07.00’de en yiiksek iken, 17.00’de en diisiik seviyelere diismektedirler. Buna karsilik
formasyondaki sirkadien ritim daha diisiik amplitiidliidiir. Bu sirkadien ritimin fizyolojik esas1
bilinmemektedir. Kortizol, PTH, kalsitonin gibi hormonlar kemik doniisiim hizim diizenlerler.
Bu hormonlarin sekresyonunda da belirgin bir sirkadien ritim vardir. Bunlar icinde PTH 6zel-
likle rezorbsiyon olayinda 6nemlidir. PTH nin saat 10.00’da en yiiksek ve 03.00’de en diisiik
seviyelerde bulundugu bilinmektedir. PTH nin bu sirkadien ritiminin kemik kollajen yikimi-
nin ritimiyle iligskili olmasi muhtemeldir. PTH infuzyon seklinde uygulandiginda, kemik
rezorbsiyonunu uyardigi ve 4 saat iginde idrarla hidroksiprolin attmim arttirdig1 bilinmektedir.
Hayvanlarda PTH kullanilimim takiben 30 dakika icinde osteoklast tirtikli kenarinin arttig
goriilmiistiir. Bu bulgularda kemik rezorbsiyon miktarindaki sirkadien ritim ile PTH arasinda-

ki iligkiyi desteklemektedir (32,59,77).

14



EEMIGIN YENIDEN YAPILANMASI (REMODELLING)
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Sekil 4. Kemigin yeniden yapilanmasinin sematik gosterimi (31).

Kemik kiitlesi en yiiksek diizeyine (iskelet olgunlagmasina) 29 yas civarinda ulasir.
Yasla iligkili kemik dokusu kayb1 40 yas dolaylarinda baslamaktadir (Sekil 5). Bu kayip erkek
ve kadinlarda farkli seyrettigi gibi lamel diizeylerinin farkli oldugu kompakt ve trabekiiler

kemik boliimlerinde de farkli seyir gosterir (1,79).
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Sekil 5. iki enerjili x-ray absorpsiometri (DEXA) ile élciilen kemik kiitlesinin yasa gore
degisimi (1).

Cesitli faktorler kemigin normal biiyiimesini ve yeniden yapilanmasini etkilerler.
Kemik yapimi ve yeniden yapilanmasinin diizenlenmesinde mekanik uyari en dnemli meka-
nizma olarak kabul edilmektedir. Egzersizin kemik iizerindeki olumlu veya olumsuz etkisi de
bu mekanizmanin sonucudur (5-8,78,80). Kemik iizerinde mekanik stresin etkisi uzun zaman
once farkedilmisti. Kemik iizerindeki mekanik strese bagli olarak trabekiiler degisikliklerin
diizenlenmesi, endosteal absorbsiyon ve periostal formasyon hizlarinda degisiklikler ve
korteks kalinliginin degisebilecegi bildirilmistir. Diger faktorler; diyet, hormonlar ve hastalik
durumlaridir (79).

Kemikte biiyiimeyi ve yeniden yapilanmay1 kontrol eden mekanizmalar molekiiler,
hiicresel, doku ve organ seviyesinde olabilir. Molekiiler seviyedeki kontrol i¢in en ¢ok calisi-
lan konu kollajen sentezini diizenleyen kollajen genleri olmustur ve mRNA’nin kodlanmasi
sirasinda hormonal kontroliin nemi bilinmektedir. Kollajen sentez ve kompozisyonunda bo-
zukluklar osteogenezis imperfekta gibi baz1 metabolik kemik hastaliklarinda gosterilmistir.
Hiicresel seviyede kontrol osteoblastik ve osteoklastik proliferasyon, diferansiyasyon ve akti-
vitenin kontrolii ile miimkiindiir. Ancak saf olarak osteoklast veya osteoblast populasyonlar
elde edip bunlarin davranigini calismak zordur. Bu amagla genellikle tiimor hiicreleri ve doku
kiiltiirleri kullanilmaktadir. Etkili faktorlerin fizyolojik konsantrasyonlarindan ¢ok fizyolojik
olmayan konsantrasyonlari ile ¢calisma yapildigindan sonuclar giivenilir olmamaktadir. Doku

seviyesinde kontrol, rezorbsiyon ve formasyon olayinin kontrolii ile miimkiindiir. Bu kontrol-
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den histoloji, histomorfometri ve diger ¢alismalarla in vivo olarak da bilgi sahibi olunabil-
mektedir. Organ seviyesinde kontrolde ise bazi hormonlarin etkileri ve kemige uygulanan
mekanik gii¢ s6z konusudur (72,81-84).

Kemikte siirekliolarak olusan mikroskopik harabiyet kemigin yeniden yapilanmasi
ile onarilir. Bu yikim yasla artar. Kemigin yeniden yapilanmasini bozan faktorler bu tamir
yetenegini de olumsuz etkiler. Kemigin organ olarak makroskopik tamiri genellikle bir trav-
may1 takip eder. Baslangic olarak kirik yeri neovaskiilarizasyon, fibroblastlar ve onciil hiicre-
leri kapsayan bir graniilasyon dokusu ile dolar. Daha sonra bu onciil hiicreler ¢ogalir,
osteoblast yapmak iizere diferansiye olurlar. Osteoblastlar da matriksi sentezler ve
mineralizasyonu baglatirlar. Buna kallus yapimi denir ve kemik normal fonksiyonunu yapma-
ga baglar. Kallus iyi diizenlenmis bir doku degildir. Sonraki 2-3 yil icerisinde lameller kemik
tarafindan isgal edilir. Daha sonra kemigin yeniden yapilanmasi séz konusu olabilir. Fakat
kemik doku her zaman orjinal seklini korumaga calisir (35).

Kemigin yeniden yapilanmasi, aktivasyon-rezorbsiyon ve formasyonun yer aldigi bir
sira takip eder. Kemik rezorbsiyonu matriksin yikimi ve mineral komponentin ¢odziinmesi,
kemik formasyonu ise matriksin sentezi ve mineralizasyonu ile olusur. Bu zincir hormonlar,
sistemik ve lokal biiyiime faktorleri tarafindan kontrol edilir (Tablo 1) (32,35,49,62,85-87).

Kemik rezorbsiyonu, stromal hiicrelerin ve osteoblastlarin uyarmasiyla ortaya cikan,
sitokinler ve hormanlarin etkilesimlerini icine alan kompleks bir olaydir. Son yillarda
RANKL ve osteoprotegrinin (OPG) kesfiyle, osteoklast formasyon ve aktivasyonu hakkindaki
bilgiler artmistir (Sekil 4). RANKL osteoklast farklilagsmasimi stimule etmektedir. RANKL,
osteoklast farklilasmas1 ve aktivasyonunda rol alan sitoplazmik membran reseptorii RANK’a
baglanir. Diger taraftan OPG, RANKL icin ¢6ziinebilir tuzak reseptor gorevi yaparak, etkisini
inhibe eder, bdylece osteoklast olusumunu ve neticede kemik yikimini dnler (49,53,85,88-91).
Bir cok ajanin OPG ve RANKL {izerine etkisi s6z konusudur. PTH, protein kinaz A yoluyla
RANKL yapimin artirip, OPG yapimini azaltirken, protein kinaz C yoluyla da RANKL
saliimin1 degistirmeksizin OPG yapimini artirmaktadir. Bu etki sekli, hiperparatiroidizm
durumlarindaki rezorbsiyon artisini, subkutan verilmesi ile de formasyondaki artis1 aciklar
(49,53,85). Kalsitriol, TNF-q,, fibroblast biiyiime faktorii (FGF), glukokortikoidler, interlokin
1 (IL-1), IL-2, tiroid hormonlari, PGE,, lipopolisakkaritler, histamin, yercekiminin azalmasi
RANKL yapimim artirmaktadir (49,85,90,92-94). Bununla birlikte 6strojen RANKL yapimini
azaltmakta ve OPG yapimini artirmaktadir (49,53,59,62,85,91,95).
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Tablo 1. Kemik formasyonunu ve rezorbsiyonunu etkileyen faktorler.

1. Kalsiyum seviyesini diizenleyenler

* Parathormon
* D vitamini

* Kalsitonin

2. Sistemik hormonlar

* Glukokortikoidler

* Insulin

* Bilyiime hormonu

* Cisiyet hormonlar1

* Tiroid hormonlar1

* Dolasimdaki biiyiime faktorleri (IGF-L,1I)
3. Lokal faktorler

* Prostaglandin E2

* Kemik kokenli bityiime faktorii
*Timor biiyiime faktorii

* Sitokinler

* Kemik ile ilgili proteinler

* Osteokalsin

* Osteonektin

* Endotelyal biiyiime faktorii

* Amilin

* Adrenomediillin

* Kemik morfogenetik proteini

RANKL, osteoklast formasyon ve aktivasyonunda kritik bir rol oynamakla birlikte
hormon, sitokin ve gen iiriinlerinin de osteoklastogeneziste dnemli pay1 mevcuttur. M-CSF, c-
fos, RANK ve NFkB gen delesyonlarinda osteoklast formasyonu olusmamaktadir (49,88,89).
Sitokinler; IL- 1,6,11,15,17 osteoklast formasyonunu artirirken, I1L- 4, 10, 12, 13,18, TGF-a.,
interferon-y ve kalsitonin azaltmaktadir (46,49,85,94).

Ostrojen; sitokin ve bilyiime faktorleri gibi lokal faktorlerin yapimini degistirerek
kemik rezorbsiyonunu etkiler. Ostrojen M-CSF, RANKL, IL-1,IL-6 ve TNF-o yapimini azal-

tirken, OPG ve TGF-o yapimini artirir (90,94). Oncii ve matiir osteoklastlar, dstrojen resep-
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torleri (ER)o ve ERP i¢in mRNA eksprese ederler. Ostrojenler hem reseptor ekspresyonunu
hem de osteoklastlardaki IL-1 reseptdr yolagini bloke ederek IL-1’e verilen cevabi azaltirlar.
Ostrojen ve androjenler, osteoklastlardaki RANKL/RANK/AP-I sinyal yolagimi dogrudan
inhibe ederler (39,49,85,94,96).

Katepsin K; bir proteinaz olup osteoklastlarin kemik rezorbsiyonundaki en onemli
silahidir. Osteoklastlarin rezorbsiyon lakunalarindaki islevlerinde katepsin K’nin RANKL ile
diizenlenen ve gittikge artan yapimi s6z konusudur. Katepsin K’nin spesifik inhibitorleri fare-

lerde kemik rezorbsiyonunu belirgin olarak azaltirlar (54,97).

Kalsiyum Metabolizmasi

Parathormon: PTH paratiroidler tarafindan sentezlenen 84 aminoasitli polipeptid ya-
pisinda bir hormondur. Fizyolojik olarak hiicre dist sivi kalsiyum konsantrasyonunun en 6-
nemli diizenleyicisidir. Bunu kemik, ince barsak ve bobrekler iizerindeki etkileriyle saglar.
PTH’nin kemik doku iizerinde birden fazla etkisi vardir. PTH ile kemigin en fazla etkilenen
hiicreleri osteoklastlar olmasina ragmen, osteoklastlar iizerinde PTH icin reseptor gosterile-
memigtir. Osteoblastlar PTH reseptoriine ve PTH nin uyardigr adenilat siklaz cevabina sahip-
tirler. PTH nin osteoklast izerindeki etkileri ise indirekt olmaktadir. PTH ‘nun uyarmas: ile
osteoklastlarin tirtikli yiizeyi hizla artar ve bunu lizozomal hidroksilazlarin, kollajenazin agiga
¢ikmast, asit fosfatazin, karbonik anhidrazin ve H'K*ATPaz’1n (proton pompasi) aktivasyonu,
sitrat ve laktatin birikimi, hyaluronat ve sulfathh mukopolisakkaritlerin artmis sentezi eslik
eder. Bunlarin hepsi rezorbsiyonun hizlanmasini saglar. PTH ayrica Na*/Ca™" degistirme me-
kanizmasi ile kemikten kalsiyumun mobilizasyonunu saglar. Hiicre ve organ kiiltiirlerinde
PTH’nin osteoblast iizerine direkt etkisi gosterilmistir. Giiniimiizde PTH nin rezorptif etkisini
cAMP aracilif ile olustugu kesinlik kazanmistir. Bu etkisinin hiicre i¢i kalsiyum dagilimini
etkileyerek potansiyelize oldugu ileri siiriilmiistiir. PTH, adenilat siklaz, hiicre i¢i kalsiyum ve
cAMP’de artis ile kollajen sentezinde azalmaya neden olur. PTH yiiksek konsantrasyonda
formasyonu inhibe ettigi halde diisiik konsantrasyonda kemik formasyonunu aktive eder
(39,45,59,85,98).

PTH bobrek iizerindeki etkisiyle kalsiyum, fosfat ve diger iyonlarin renal tubuler
transportunu diizenler. Bobrek proksimal tubulusunda sodyum, potasyum ve bikarbonatin
reabsorbsiyonunu onler. Burada sodyum, kalsiyum degistiricileri iizerindeki etkisinden dolay1
kalsiyumun reabsorbsiyonunun artmasindan ¢ok, ekskresyonun inhibe edilmesi s6z konusu-

dur. Proksimal tubulusta sodyum ve fosfat transportu icin aktif bir transport sistem mevcut
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olup bu sistem PTH tarafindan inhibe edilir. PTH nin fosfatiirik etkisi hiicrenin metabolik
durumuna baghdir. Glukokortikoidler, glukoneogenezis, asidoz ve aclik PTH’ya fosfatiirik
cevabi degistirebilirler. Bunlarin sonucu serum kalsiyumu yiikselir ve fosfat diiser. PTH bob-
rekte kalsiyum reabsorbsiyonunu distal ve toplayici tubuluslardaki etkisiyle saglar. Buradaki
transport hem kalsiyuma hem de elektriksel gradiente kars1 ve aktif bir transport seklindedir
(59,61,63,60).

PTH proksimal tubulustaki 1- alfa hidroksilazi aktive ederek 1,25 (OH)2 D
vitaminiyapimini saglar. Bu enzim aktivitesinin diizenlenmesi hiicre ici fosfat ve cAMP sevi-
yelerine bagimlidir. D vitamin metaboliti olan 24,25 (OH), D vitamini (kalsitriol) sentezi icin
gerekli olan enzim de bobrekte PTH etkisiyle yapilir. Kalsitrioliin primer fonksiyonu ise kal-
siyumun intestinal emilimini artirmak oldugundan net sonug¢ plazma kalsiyamunun yiikselme-
sidir. PTH’nin barsakta etkisi 1,25 (OH), D vitaminiiizerinden indrekt olup direkt etkisi yok-
tur (1,61,66,99).

Kalsitonin: Tiroid C hiicreleri tarafindan yapilan bu hormon 32 amino asitli bir
polipeptiddir. Gergekte kalsitonin daha biiyiik bir molekiil olarak sentezlenir ve etkinligi icin
parcalanip kalsitonin ayrildiginda, geri kalan kismi (katakalsin) kuvvetli bir kalsiyum diisiirii-
cii etkiye sahiptir. Kalsitonin aym1 zamanda timus ve akciger dokusunda da bulunmaktadir.
Kemik doniisiim hiz1 yiiksek olan hayvanlarda serum kalsiyumunda hizli bir diismeye neden
olur. Normal bir insanda hipokalsemik etki gostermez, ancak hiperkalsemi durumlarinda
hipokalsemik etkisi ortaya ¢ikar. Bu, osteoklast iizerindeki akut inhibitor etkisine baglidir. Bu
etkiyle, kemikten kalsiyumun dolasima gecisi azalacagindan kalsiyum seviyesi diiser. Kemik
izerindeki etkisi devamli degildir. Bunun nedeni, hormona spesifik osteoklast izerindeki re-
septorlerin zamanla azalmasidir ki bu olaya "down regulation" denir. Kalsitonin, reseptorleri-
ne baglanarak osteoklastlarin tirtikli yiizeylerinde bir azalma yaparak rezorbsiyonu inhibe
eder. Ayrica bobreklerde 1- alfa hidroksilaz aktivitesini artirici etkisinden dolay1 1,25 (OH)2
D vitaminiyapimini uyararak kalsiyum emilimi {izerinde de etkili olabilir (100,101).

Organ kiiltiirlerinde kalsitonin osteoklast motilitesini ve aksiyonunu inhibe eder.
Doza bagimli olarak cAMP diizeyini etkiler. Osteoblastlar iizerine direkt etkisi olup olmadig1
tartisma konusudur. Ancak bu hiicrelerde spesifik reseptorii bulunmustur. Kalsitoninin fizyo-
lojik fonksiyonu biiyiime, gebelik, laktasyon gibi kalsiyum gereksiniminin arttigi durumlarda
iskeletin korunmasidir (99).

D Vitamini: Dogal sekli kolekalsiferol (1,25 (OH), D vitamini) giinlitk gidalarla ali-
nir veya derideki 7-dehidrokolesterolun ultraviole 15181 etkisiyle D vitaminine doniismesinden

elde edilir. Ergokalsiferol sentetik seklidir. Insanlarda her iki formu da aktiftir. Bunlar karaci-
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gerde 25-hidroksi metabolitlerine doniigiirler. D vitaminin en aktif metaboliti 1,25 dihidroksi
formu bobrekte 1- alfa hidroksilazla hidroksilasyondan elde edilir. Diger metabolitleri 24,25
(OH), D vitamini ve 25,26 (OH), D vitamini bobrekte hidroksillenirler. Bunlar 1,25 (OH), D
vitaminieksikligi olan hayvanlarda aktiftirler. Hem 25 hidroksi hem de dihidroksi
metabolitleri dolasimda tasiyici proteinlere baglanirlar. Hayvan ¢alismalarinda 24,25 (OH), D
vitamini metabolitinin kemik formasyonunu ve kemik mineralizasyonunu etkiledigi gosteril-
mistir. Insanlarda da benzer etkinin olmasi miimkiindiir. 1,25 (OH), D vitamini formunun
esas etki yeri ince barsaklar olup burada spesifik reseptorler gosterilmistir. 1,25 (OH), D
vitaminibu reseptorlere baglanarak kalsiyum ve fosfatin intestinal emilimini artirarak pozitif
bir kalsiyum dengesi saglar. Fosfat emilimini arttirmas1 kalsiyum emilimindeki etkisinden
ayridir. Rezorptif hormonlarin ilk etkisi osteoklast aktivitesini artirmaktir. 1,25 (OH), D vita-
mini potent bir kemik rezorptif ajan olup ayni sekilde osteoklast sayisin1 ve aktivitesini artti-
rir. Steroid hormonlardan farkl olarak Haff reseptorlerine baglanir (35,61,66,101).

In vitro ¢aligmalarda kemik dokuda osteoklast sayisin1 ve aktivitesini artirarak ke-
mikten kalsiyum ag¢iga ¢ikmasim saglar. Yapilan calismalarda olgun osteoklastlar {izerinde
1,25 (OH), D vitamini icin yiiksek afiniteli reseptorler bulunamamistir. Fizyolojik konsant-
rasyonlarda D vitaminin primer etkisi, osteoklastlar1 aktive etmek degildir. Kemik iligindeki
kok hiicreler iizerinde etkili olarak osteoklast yapimina yardimci olabilirler. Bu etkilerinin
muhtemelen kalsiyum eksikligi durumlarinda ortaya ¢iktigi ve diisiik kalsiyuma bagl artmig
PTH sonucu oldugu diistiniilmektedir. 1,25 (OH), D vitaminin kemiklesme olay1 {izerinde
direkt etkisi olmas1 muhtemeldir. Bunlar disinda mononiikleer hiicreler, immun sistem, deri
ve pankreasta da etkileri vardir. Gebelik, biiyiime ve laktasyon siiresince bilylime hormonu,
prolaktin, kalsitonin ve plasental laktojenin etkisiyle organizmada 1,25 (OH), D vitamini ya-
pimu artar. Bu da artmis olan kalsiyum gereksinimine cevap verir (59,61,66,99).

Glukokortikoidler: Glukokortikoidlerin kemik metabolizmasi iizerinde oldukca
kompleks etkileri olup konsantrasyona bagl olarak direkt ve indirekt etki gosterirler (102).
Yiiksek konsantrasyonlar1 iskelet biiyiimesini bozar, kemik kiitlesini azaltir. Fizyolojik kon-
santrasyonlarda osteoblast fonksiyonu iizerinde koruyucu bir etkiye sahiptirler. In vitro diigiik
konsantrasyonlarda kemik kollajen sentezini arttirabilirler. Bunu muhtemelen somatomedin
reseptorlerinin sayisini ve affinitesini arttirarak yaparlar. Ayni1 zamanda rezorbsiyon artirici
etkisi olan prostaglandinlerin sentezini de inhibe ederler. Yiiksek dozda uzun siire kullanilan
glukokortikoidlerin ise osteoblastik aktivite {iizerinde direkt inhibitor etkileri vardir.
Osteoblast onciil hiicrelerinin replikasyonunu ve diferansiyasyonunu bozarlar, kollajen sente-

zini azaltirlar. Ayrica intestinal kalsiyum emilimini azalttiklarindan, hipokalsemiye cevap
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olarak artan PTH nin etkisiyle osteoklastik aktivitenin artmasina neden olabilirler (59,102).
Osteoklastlar iizerinde direkt etkileri agik degildir. Glukokortikoidlerin kemik metabolizmasi
tizerindeki etkileri en ¢cok Cushing sendromu olan hastalarda arastirilmigtir. Kortikosteroidler
ekstraseliiler mineral ve kemik metabolizmasi iizerine bir ¢ok etkiye sahiptirler. Osteoblastlar
tarafindan normal kemik kollajen iiretimine daima etkilidir ve in vitro olarak kiiltiire edilmis
kemik hiicrelerinde PTH’ya duyarhiligi artirirlar (59,102). Ayrica kortikosteroidler barsaktan
kalsiyum emilimini inhibe ederler. Bu etkinin mekanizmasi tam olarak anlagilmamistir. Nor-
mal 1,25 (OH), D vitamini metabolizmasina miidahaleden ziyade direkt olarak intestinal kal-
siyum transport sistemine olan toksik etkiye bagl oldugu diisiiniilmektedir. Negatif kalsiyum
dengesi, kalsiyumun azalmis intestinal emilimi ve artmis iiriner atilimina baglidir ve sonugta-
ki hafif hipokalsemi PTH nin serum konsantrasyonunu arttirir. Sekonder hiperparatiroidizm
ve kemigin PTH’ya artmis sensitivitesi kemik rezorbsiyonunu arttirir. Azalmis kemik yapimi
ve artmig kemik rezorbsiyonunun kombine etkileri siddetli negatif kemik dengesine ve kemik
kiitlesinde hizl1 bir azalmaya neden olur (59,64,102-104).

Biiyiime hormonu (GH): Bu hormonun tiim dokularda oldugu gibi iskelet dokusunda
da formasyonu artiric etkileri vardir. Ozellikle kemik maturasyonuna kadar olan devrede ke-
mik kiitlesinin artmasinda 6nemli rol oynar. Iskeletin maturasyonundan sonra da, yasa bagh
azalmakla beraber GH sekresyonu devam eder. Yetiskinde GH sekresyonu kiiciik ve seyrek
pulsasyonlarla karakterizedir. GH seviyesine dolasimdaki insiilin benzeri biiyiime faktorleri
(IGF)-I seviyesinin artmasi eslik eder. GH nin ¢ocuk ve adolesanda, lineer biiyiime tizerinde-
ki etkisi agiktir. GH kemik iizerinde etkisini direkt ve dolayli yollardan gosterebilir. GH ayri-
ca pubertal donemde gonadal maturasyonda da rol oynamakta ve dolayli olarak kemik doku
tizerine ikincil bir etki daha gostermektedir (105). GH protein metabolizmasinda anabolik bir
etkiye sahiptir. Bu etki sonucu kas kiitlesi ve giicii artar. Bu da egzersiz kapasitesinin, dolayi-
styla kemik kiitlesinin artmasina neden olur. GH ayn1 zamanda kemik fizyolojisi iizerinde
etkili olan gonadal steroidlerin sekresyonunu da potansiyalize eder. GH nin mineral metabo-
lizmas iizerinde de etkileri vardir. Insanlarda test amaclh tek doz uygulanmasi 1,25 (OH)2 D
vitaminiseviyelerini artirir. Bu etki gecicidir ve kronik kullanimda 1,25 (OH), D vitamini se-
viyesinde belirgin bir degisiklik gozlenmemistir. Fizyolojik konsantrasyonlarda barsak
epitelinin D vitaminine duyarliligim arttirdigi one siirtiilmiistiir. PTH seviyelerinde onemli bir
degisiklik yapmamasina ragmen idrar cAMP miktarinin artmasi PTH’ya renal tubiiler duyarli-
ligin arttigin gosterir (81,59,61,73-75,81,106-108).

GH’nin kemik iizerindeki etkilerinin onemli bir kism1 diger dokularda oldugu gibi

IGF-I iizerinden olmaktadir. Bu iki peptidin kemik fizyolojisi lizerinde birbirine bagimli ve
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bagimsiz 6nemli etkileri vardir. Bu etkilesimin en iyi goriildiigii yer epifizdeki biiylime plak-
laridir. Kemiklerin uzunlamasina biiyiimesinde GH direkt olarak etkilidir. Kondrosit oncii
hiicrelerinin diferansiyasyonunu saglar. GH, IGF-I’in lokal yapimini ve kemik dokunun bu
faktore cevabini artirir. Matiir kemikte ise bu iki peptidin etkileri daha az bilinmektedir. Ke-
mik formasyonunda belirgin, rezorbsiyonunda ise az miktarda artmaya neden olduklar1 goste-
rilmistir. GH, osteoblastlarin miktarinda ve fonksiyonlarinda artisa neden olur (35,37,109).

Insiilin: Insiilin genel olarak anabolik bir etkiye sahiptir. In vitro fizyolojik konsant-
rasyonlarda insiilinin kollajen sentezini uyardig1 gosterilmistir. Daha yiiksek konsantrasyon-
larda IGF-I reseptorleri lizerinden indirekt etki ederek, kemik formasyonunu artirici etki gos-
terir (110,111).

Tiroid hormonlari: Yiiksek konsantrasyonda tiroid hormonlart kemik doéniisiim hizi-
n1 artirir, hiperkalsemiye neden olur. Rezorbsiyonun uyarilmasi tiroid hormonun en belirgin
etkisidir. Fizyolojik konsantrasyonda tiroid hormonun kemik doku iizerindeki etkisi
maturasyona dek olan devrede ¢ok onemlidir. Tiroid hormonlart biiyiimeyi hizlandirir. Bu
etki kismen hipofizde bilylime hormonunun sentezini arttirmasina baglidir. Tiroid hormanlari
direkt olarak somatomedinlerin ve diger kikirdak biiytimesini diizenleyen faktorlerin sentezini
artinr. Maturasyondan 6nceki donemde tiroid fonksiyonlarmin azalmasi durumunda kemik
doniisiim hiz1 yavaglayarak biiyiime bozulur. Tiroid hormonunun kikirdak biiyiimesini uyarici
etkisi, dengeli bir biiyiime i¢in gereklidir (112,113).

Cinsiyet hormonlari: Cisiyet hormonlarinin iskelet iizerinde belirgin etkileri vardir
ve bunun en iyi gostergesi hormonal etkiler ile bozulmus puberte durumunda BMD ve zirve
kemik kiitlesinde (PBM) bozulma goriilmesidir (31). Cinsiyet hormonlari, iskeletin cinsiyete
bagl sekillenmesini saglar, pubertede bilyiimenin ani hizlanmasim diizenler, ve puberte son-
ras1 epifizyal biiyiime plaklarinin kapanmasini saglayarak uzun kemiklerin bilylimesini son-
landirmada etkili olur. Sonraki yllarda ise hem enkondral, hem de intramembrandz kemik
formasyonunu ve endokortikal kemik rezorbsiyonunu etkiler (Sekil 6) (1,31,32,112,113).

Adolesan donemde kemik kiitlesi uzun kemiklerde, kemik c¢apinda, kortikal kemik
kalinliginda ve trabekiiler kemik kiitlesinde devamli bir artis gosterir. Tiim bu diizenlemelerde
diger faktorlerin yam sira cisiyet hormonlarinin da etkili oldugu gosterilmistir (Sekil 6). Ye-
tiskin kadinda Ostrojenin trabekiiler kemigin yeniden yapilanmasini baskiladigi ve osteoblast,
osteoklast arasindaki dengeyi koruyarak kemik kiitlesinin devaminda 6énemli bir rol oynadig
kabul edilmektedir (32). Ostrojen ve androjenler, sitokinler iizerine olan etkileri ile
rezorbsiyonu baskilarlar. Ostrojen eksikliginde osteoblast yasam siiresi kisalr, dolayisiyle

yapilan kemik miktar1 azalir. Buna karsilik aktive olan osteoklastlar daha derin ve genis
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rezorbsiyon lakunalan yaparlar. Calismalar 6strojenin her iki cisiyette de kemik metabolizma-
sinin diizenlenmesinde 6nemli oldugunu gostermistir (114,115). Ostrojen, kemik iizerindeki
etkisini Ostrojen reseptorii-o. (ER) iizerinden yapar. Postmenopozal kadinda mononiikleer
hiicreler, 6zellikle de T lenfositler fazla miktarda IL-1, tiimor nekrozu faktorii (TNF)-o sentez
ederler (90,92,94). TNF-a, RANKL’in stromal yapimim artirir. Oncii  hiicrelerin
diferansiyasyonunu uyarir, IL-1" in de benzer etkisi oldugu gosterilmistir (53,94).

Kemik biyolojisinde 6nemli olan bir diger sitokin ise IL-7’dir. IL-7 reseptorii eksik
olan hayvanlarda kemik kiitlesinin yiiksek oldugu gosterilmistir (116). Inflamatuar sitokinler,
IL-1 ve TNF-a., postmenopozal kadinlarda IL-7 sekresyonunu uyarmaktadir. IL-7, T lenfosit-
lerde RANKL ve M-CSF ekspresyonunu artirir, bu da osteoklast formasyonu ve aktivitesinin
artmasina neden olur (90,117). Hayvan ¢alismalarinda kemik iliginde IL-7 mRNA’sinin Ost-
rojen eksikliginde azaldigi, dstrojen tedavisiyle birlikte normale dondiigii gosterilmistir. IL-7
osteoblastlar iizerinde de etkilidir. Osteoblast transkripsiyon faktorii kodlayan genin aktivas-
yonu son yillarda osteoblast fonksiyonunun en iyi belirleyicisi olarak kullanilmaktadir. IL-7
kullanilimi ile osteokalsin diizeylerinin azaldigi ve gen ekspresyonunun diistiigii gosterilmistir

(118).

Osteoblast serisi Osteoklast serisi

o > -

E) (TED
GO o Cg:_jc_g@
. (B + ) TGFR( =) IL-1 A
Gogalma ve D OO NFG e l\F'CE?
Farklhlagma '\_D{:/ GFH+ T
&5 ReaniL RANKCD

KEMIGIN e
YENIDEN (yenikernik )
YAPILANMA
DONGUSI
(" osteoblast we osteoklastiar)
“arsndabaglarh T
t bt ;
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Sekil 6. Kemigin yeniden yapilanma dongiisiinde tiroid hormonlari ve ostrojenin etkisi
(98).

Lokal ve sistemik biiyiime faktorleri: Cesitli dokularda, sentezlendigi hiicreler iize-
rinde (otokrin) veya bitisik hiicreler iizerinde (parakrin) etkili olabilen ¢ok sayida biiyiime

faktorii gosterilmistir. Kemik matriksi biiyiime faktorlerinden zengindir. Bu faktorler ya ke-
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mik dokudaki cesitli hiicreler tarafindan sentezlenirler veya dolasimdan kemik dokuya gecer-
ler. Bu faktorlerin bazilarinin koken aldigi hiicreler net olarak tanimlanamamistir. Fakat bii-
yiik kisminin osteoblast, kan ve kikirdak kokenli oldugu bilinmektedir. Bunlar PDGF, FGF,
IGF-I ve 11, epidermal biiyiime faktorii (EGF), TGF-3 ve BMP-2’dir. Bu faktorlerin sentezle-
ri, etkilerini kemik dokuda gosteren hormonlar tarafindan diizenlenir. Hormonlar, aktivasyon
seviyesindeki lokal faktorleri, reseptdre baglanmalarini, baglayici protein seviyelerini ayarlar-
lar. Kemik matrikste birden fazla sayida biiyiime faktoriiniin bulunmasinin nedeni agik olarak
bilinmemekle beraber bu faktorlerin farkli fizyolojik ve patolojik kosullar altinda farkli fonk-
siyonlarinin olmas1 muhtemeldir (39,76,90,94,112,119,120).

Bu biiyiime faktorleri, farkli mekanizmalarla kemik hiicre cogalmasimi uyarirlar ve
kemik dokuda farkli etkilerde bulunurlar. PDGF, sistemik bir biiytime faktorii olarak etkili
olmaktadir. Ancak hiicre biiyiimesinin otokrin ve parakrin bir diizenleyicisi olarak rol oynar.
Osteoblast ve endotel hiicreleri tarafindan sentezlenmesinin yani sira sistemik dolagimdan da
kemik matrikse gecebilir. Lokal ve sistemik kaynakli olmasia bagl olarak fonksiyonu degi-
sebilir. Osteoblastlarda yapilan PDGF, kemigin yeniden yapilanmasinda fizyolojik bir fonksi-
yona sahiptir. Trombosit kokenli olan faktorler genellikle trobosit agregasyonundan sonra
kemik dokuda gériiliirler ve yara iyilesmesinde énemli rol oynarlar (112).

Kemik matrikste IGF-1 ve IGF-II bulunmaktadir. IGF-I, sistemik dolasimla kemik
dokuya ulagabilecegi gibi kemik dokuda fibroblast ve osteoblastlar tarafindan da sentezlendigi
gosterilmistir. IGF-II ise daha cok sistemik bir diizenleyici olarak goriilmektedir. IGF-I sente-
zinin PTH, GH ve ostradiol tarafindan artirildigi bilinmektedir (59,94). Bu ajanlarin
osteoporoz tedavisindeki etkisinin de bu yolla olabilecegi one siiriilmektedir. IGF-I'in kemik
dokuda mitojenik aktivitesine ek olarak osteobast diferansiyasyonunda da etkisi vardir. Bu
ozelliginden dolay1 kemigin yeniden yapilanmasinda fizyolojik bir fonksiyon yapmasi olasi-
dir. IGF-I hiicre replikasyonunu etkilemeksizin tip I kollajen, osteokalsin ve matriks sentezini
artirir. IGF-II'nin diger dokulardaki etkisi IGF-I’inkine benzemekle beraber kemik dokudaki
etkisi tartismalidir. Osteoblast tizerindeki IGF reseptorlerine diisiik afiniteyle baglanirlar. Me-
kanizma iyi bilinmemekle beraber yeni yapilan kollajenin yikimini engellerler. Kemik doku-
daki biiyiime faktorlerinin miktarindaki degisiklikler her zaman sentez miktarindaki artma
veya yikimdaki azalmay1 yansitmazlar, bazen de serum konsantrasyonlarindaki azalmalara
paralel degisiklikler gosterebilir. Bu biiyiime faktorlerinin serum seviyelerinin yaslanma ile
azaldig bildirilmistir. Bu, muhtemelen bilylime hormonunun sentezindeki azalmaya paralellik
gosterir (59,94,121).

TGF-B, RANKL yapimini azaltirken ayrica OPG yapimini artirmaktadir. TGF-f‘nin
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organizmada en yogun bulundugu yerlerden birisi kemik dokudur. TGF-f3, osteoblast iizerin-
deki PTH reseptorlerinin sayisini arttirabilir (53,59). Osteoblastlar tarafindan sentezlenip hiic-
reden inaktif, latent formda salgilanir ve kemik matriksine yerlesir. Osteoblastlar ayn1 zaman-
da TGF-B i¢in yiiksek affiniteli reseptorlere sahiptirler. TGF-P3, osteoblast 6ncii hiicrelerinin
replikasyonunu uyarir ve kollajen sentezini arttirir. Rezorbsiyon iizerindeki etkileri tartismali-
dir (59,94).

Kemik matriks demineralize edilip bir kas icine implante edildiginde, perivaskuler
mezangimal hiicrelerin ayrildiklar1 ve implant sahasina dogru goc ettikleri, cogalarak kikirdak
ve kemik hiicrelerine diferansiye olduklar1 gbzlenmistir. Bunu da matriks icindeki baz1 faktor-
lerin sagladig ileri siiriilebilir. BMP-2, kemik matrikste bu etkiye sahip faktor olarak, bazi
hayvanlar ve insan kemik matriksinden ve osteosarkoma dokusundan izole edilmistir. Saf
BMP-2’nin benzer cevabi tek basia yapabildigi gosterilmistir. Trabekiiler kemikte kortikal
kemikten daha az miktarda bulundugu gosterilmistir. Farelerde BMP-2’nin etkisi biiyiime
hormonuna bagimlidir. Yaslanma ile kemik matriksindeki miktar1 azalir. Osteomalazide BMP
aktivitesi diisiiktiir (103).

Endotelyal biiyiime faktorii (EGF), FGF ve IGF-II'yi de iceren polipeptid ailesinin
iiyesidir. Bu faktorler benzer biyolojik aktiviteye sahiptirler. In vitro ¢alismalarda EGF nin
DNA sentezini artirdifi gozlenmistir. Heparin, hiicre yiizey reseptoriine EGF nin affinitesini
artirir. Heparin ve EGF arasindaki etkilesimin mekanizmast bilinmemektedir. EGF, kemik
kollajen sentezini azaltir, bu da osteoblastik fonksiyonun direkt inhibisyonunu gosterir. Bu
etki uzun stireli kiiltiirlerde tamamen ortadan kalkmaktadir. EGF’nin in vitro olarak kemigin
yeniden yapilanmasi {izerindeki etkisi bilinen diger biiyiime faktorlerinkinden farklidir. Ke-
mik hiicre replikasyonu iizerindeki etkisiyle beraber endotel hiicre replikasyonu ve
neovaskularizasyondaki uyaric1 etkileriyle EGF kemik tamirinde 6nemli bir rol oynar.
EGF’nin normal kemik matriks yikim1 ve rezorbsiyonu iizerinde etkisi yoktur (120).

PGE,; kemik rezorbsiyonunun ve cAMP yapiminin giiclii uyaricisidir, RANKL ya-
pimunt uyarir. PGE,, PTH benzeri etki gostererek cAMP’yi artirir. PTH ve PGE; her ikisi de
kemikte cAMP yapimimi arttirmakla beraber kemik rezorbsiyonu ve formasyonu iizerindeki
etkileri oldukca farklidir (59). PGE, osteoklastik aktivitenin gegici inhibisyonuna neden olur.
Kemik rezorbsiyonu yapabildikleri konsantrasyonlarda, PTH kollajen sentezini inhibe eder-
ken, PGE, artirir. PGE, yiiksek konsantrasyonlarda ise osteoblastik kollajen sentezini inhibe
edebilir (59). Sitokinler, biiylime faktorleri, trombin, bradikinin ve PTH’ nin PGE, yapimini
uyardign  gosterilmistir. PGE, fizik strese cevapta bir mediator olabilir. Kemik
rezorbsiyonunda etkili olan diger prostaglandinlerden PGI, kemik hiicre ve kiiltiirlerinde gos-
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terilmislerdir. Glukokortikoidlerin prostaglandin yapimini inhibe ettikleri bilindiginden kemik
tizerindeki etkilerinin bir kisminin bu yolla olmasi miimkiindiir (50,59,70).

Kemigin yeniden yapilanmasi osteoklast ve ortamdaki diger hiicreler arasindaki
kompleks bir etkilegsimin sonucudur. Osteoklastin etkilestigi diger hiicreler kemik iligi stromal
hiicreleri, osteoblastlar, makrofajlar, T-lenfositler, kemik iligi fibroblastlaridir. Bu hiicreler
sitokinler yapma yetenegindedirler. Bunlardan IL-I, TNF-a ve 3, M-CSF ve interferonun ke-
mik iizerindeki etkileri bilinmektedir (90,94). IL-1, monosit-makrofajlar ve kemik iligi
stromal hiicreleri tarafindan yapilir ve organ kiiltiirlerinde kemik rezorbsiyonunu stimule etme
yetenegindedir. IL-1’in uzun siireli insan kemik iligi kiiltiirlerinde osteoklast benzeri hiicre
formasyonunu stimule edebilecegi gosterilmistir. In vivo calismalarda da IL-1’in osteoklast
formasyonunu ve osteoklastik kemik rezorbsiyonunu stimule edebilecegi saptanmistir. Direkt
etkilerinin yanisira IL-1, PTH tizerinden de indirekt olarak rezorbsiyonu etkileyebilir. Diisiik
konsantrasyonlarda kollajen sentezini artirict etkileri vardir. TNF-o, monositlerden agiga ¢i-
kan sitotoksik bir faktordiir (90,94). Osteoklastik aktivitede belirgin bir artisa neden olur. Bu
etki, kalsitonin ve interferon-y tarafindan inhibe edilebilir.

Interferon-vy, aktif lenfositler ve makrofajlar tarafindan yapilan, osteoklast aktivitesi
ve formasyonu iizerinde onemli lokal etkilere sahip bir diger sitokindir. Cok nukleuslu
osteoklastlarin yapimi i¢in gerekli 6ncii hiicrelerin fiizyonunu inhibe eder; osteoklastik kemik
rezorbsiyonu iizerinde de inhibe edici etki gosterir.

M-CSF, makrofajlar, stroma hiicreleri, endotelyal hiicreler veya T-lenfositler tara-
findan yapilir. M-CSF’nin asil etkisi hematopoez iizerinde goriiliirken, osteoklast formasyo-
nunu da artirirlar. Fakat tek basina osteoklast diferansiyasyonu yapmak i¢in yeterli degildirler.

Sitokinler i¢cin bir genelleme yapmak gerekirse; IL-1, 6, 11, 15, 17 ve TNF-o
osteoklast formasyonunu artirirken, 1L-4, 10, 12, 13 ve 18, TGF-p, interferon-y azaltmaktadir
(35,38,42,47,53,59,70,94).

Kemigin biiyiimesi ve yeniden yapilanmasi sistemik ve lokal farkli faktorler tarafin-
dan kontrol edilen kompleks bir olaydir. Bu kontrolun herhangi bir seviyede bozulmasi, ke-
mik metabolizmasini etkileyecek ve metabolik kemik hastaliklarinin ortaya ¢ikmasina neden

olacaktir.
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EGZERSIZIN KEMIiK DOKU UZERINE ETKILERI

Kemik esas olarak viicuda destek veren, agirligi tasiyan, vital organlan koruyan,
kaslarin yapigmasi ile hareketi saglayan bir dokudur. Bu gorevi nedeniyle yer ¢ekimi ve di-
sardan gelen diger uyarilar ile siirekli olarak mekanik bir yiik tasir. Wolf yasasina gore yiik-
lenme bolgesi ve yiikiin biiyiikliigtine bagl olarak kemik kiitlesi ve kemik kiitlesinin viicuttaki
dagilimi degisime ugrar, kemige yiik bindikce kiitle artar ve immobilizasyon osteoporozu
oldugu gibi kemik iizerindeki yiik azaldikga kiitle azalir (12,122).

Fiziksel aktivite, kemik kiitlesinde artis1 saglayan bir faktordiir. Osteoblastlar meka-
nik strese duyarli hiicrelerdir. Tekrarlayan fiziksel stresin, etkiledigi kemik bolgelerinde ke-
mik formasyonunda belirgin artisa neden oldugu gosterilmistir. Iskelet devaml fiziksel uyar
gereksinimi icindedir. Hareketsizlik kas kiitlesi ve buna paralel kemik Kkiitlesini azaltir
(5,8,78,80,123-127). Ayrica aerobik ya da anaerobik egzersizin kemik doku iizerinde farkl
etkiler olusturdugu da gosterilmistir (128).

Klinik ¢calismalarin ¢cogunda, cocukluk doneminde diizenli fiziksel aktivite, spora ka-
tilim ve antrenmanin boy uzunlugunu, en fazla boy uzama hizina ulagma zamanin ve cinsiyet
ozelliklerinin gelisimini etkilemedigini gostermektedir (18,129,130-135). Bununla birlikte,
spor dali ve cinsiyete bagh degisiklikler gozlenebilmektedir. Beyzbol, futbol ve basketbol
oynayan ve ylizen erkek cocuklarda iyi diizeyde iskelet gelisimi goriiliirken; (6,133,136-138)
atletizm, jimnastik ve bale yapan kiz ¢ocuklarda iskelet gelisiminde gecikme s6z konusudur
(6,15,137,139,140).

Calismalar degerlendirildiginde, fiziksel aktivitenin biitiin yas gruplarinda kemik
biiytimesi, hedef kemik kiitlesi ve bolgesel kemik mineral yogunluguna sedanterler ile kiyas-
landiginda olumlu katki sagladigr goriilmektedir (18,19,136,141-147). Ancak elit sporcular ve
yogun egzersiz yapanlar i¢in yasa, antreman sikligina ve yapilan spor aktivitesinin tipine bagl
olarak farkli sonuclar bildirilmektedir. Agir egzersizin, 6zellikle gen¢ kadinlarda, amenoreyle
birlikte kemik kiitlesi tizerinde azaltic1 yonde etkiye sahipoldugu bilinmektedir. Bu tablo “ka-
din atlet ticlemesi” (FAT) olarak adlandirilmaktadir (21-30). Bu nedenle de pek cok arastir-
maci fiziksel aktivitenin artirillmasi ile kemik ve kasta stres olusturabilecek kadar yogun eg-
zersiz programlarinin birbirinden farkli degerlendirilmesi gerektigi kanaatini tagimaktadir.

Osteoporoz, diisiik kemik kiitlesi ve kemigin mikromimarisinde bozukluk sonucu
kemik kalitesinin bozulmasi ve buna bagl kiriklarla giden metabolik kemik hastaligidir.
Osteoporoz 1900’lerin sonlaria dogru dikkatleri daha fazla tizerine ¢ekmistir. Bunda kirik

miktarinin giderek artis1 onemli rol oynamistir. Osteoporoza bagl kemik kiriklarina erigkin
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donemde sik rastlanmaktadir. Giiniimiizde giderek daha da yaygin olarak kabul edilen ise
osteoporozun bir cocukluk donemi hastaligr oldugudur (1,12). ileri yas grubundaki kiriklarin
kadinlarda %350’sini ve erkeklerde %?20’sini osteoporoza baglh kiriklar olusturmaktadir.
Osteoporozun tedavisi i¢in farkli farmakolojik ajanlar kullanilmakla birlikte, kemik dokunun
mekanik uyariya cevabinin iyi bilinmesi nedeniyle osteporozdan korunma ve tedavisinde eg-
zersiz kullanilmaktadir (67,148,149).

Egzersizin kemik yogunlugunu nasil etkiledigine dair yapilan calismalarin sonuglari
yasa, egzersizin tipine, yogunluguna ve cinsiyete bagli olarak farkli sonuglar eldeedilmistir.
Aciklik getirilmesi gereken diger bir konu da belli bir donem yapilan egzersiz ile kazanilan
veya kaybedilen kemik mineral iceriginin egzersizin birakilmasindan sonra nasil etkilendigi-

dir.

Egzersizin Kemik Yogunluguna Etkisinde Baslama Yasinin ve Egzersiz Yogun-

lugunun Rolii

Cocukluk ve ergenlik doneminde kemik mineral icerigi PBM’ne ulasana kadar artig
gosterir. PBM diizeyi ve ardindan olusan kemik mineral kayb1 osteoporoz olusumundaki en
onemli faktorlerdir. Bu nedenle de PBM’yi belirleyen faktorler ¢ok iyi degerlendirilmelidir.
BMD ve hacimsel BMD yasa bagh olarak belirgin artig gosterir (1,19,31,138,143,145,150-
158). Yasamin erken donemlerinde kemik kiitlesi esas olarak genetik ve ¢evresel etkilerin
kontrolii altindadir. Teniscilerde dominant kol ile diger kolun kiyaslandig1 ¢alismalarda, do-
minant kolda kemik yogunlugunun daha yiiksek olmas1 tekrarlayan egzersizin genetik ve bes-
lenmeden bagimsiz olarak kemikte mineral yogunluguna katki sagladiginin tartisma gotiirmez
bir bulgudur (159). Diyetle kalsiyum alim1 ve fiziksel aktivite bu donemde kemik kiitlesini
belirleyen 6nemli faktorlerdir (79,160).

Deneysel ve klinik ¢aligmalarda, egzersizin kemik dokuya etkisinin 6zellikle puberte
oncesi donemde belirgin oldugu bildirilmistir (12,143,159,161). Puberte Oncesi ve puberte
donemindeki ¢ocuklarda egzersiz uygulamalarin1 degerlendiren ¢alismalar, fiziksel aktivitenin
artinnlmas1 gerektigi yargisimi destekler niteliktedir. Cogu ¢alismanin sonucu kemik yapilan-
masinin egzersizden olumlu yonde etkilendigini gostermektedir. Egzersizin niteligi ve cocuk-
larin cinsel acidan ulastiklar1 seviye, egzersizin kemik iizerindeki etkilerinde belirleyici ol-
maktadir. Kemik puberte oncesi donemde egzersizin etkilerine daha duyarlidir. Pubertal bii-
yiime; hem periosteal, hem de endokortikal yiizeylerde ¢ok hizli seyirli bir kemik kazanim-

dir. Iskelet sisteminin matiirasyonu sirasinda, egzersiz ile etkilenebilir endosteal ve periosteal
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kemiklesme siirecleri sozkonusudur. Biiylime siirecinde kemik, egzersizin osteojenik uyarilara
daha belirgin yanitlar vermektedir. Immatiir kemigin egzersiz ile olusan mekanik yiike adap-
tasyon icin daha biiyiik bir potansiyele sahip oldugu calismalar ile gosterilmistir (137).

Cocuklarda yapilan egzersiz calismalarinda, goreceli olarak kisa siireclerde tamam-
lanmig (7-9 ay) egzersiz programlarinda bile, ¢cocuklarda kemik kazanci saptanmistir. Genel-
de, femur boynu ve lomber vertebralar artis yoniinde etkilenmistir. Puberte 6ncesi donemde
egzersizin yogunlugunun artmasi (zamaninda ve/veya tekrar sayisinda), kontrollerle kiyasla-
nan iskelet bolgelerinde daha biiyiik kemik mineral kazan¢larina neden olmaktadir. Daha az
yogunlukta egzersiz yapanlarda trokanter ve femur boynunda pozitif etki olusmaktadir.
Puberte 6ncesi donemin sonlarina dogru ve erken puberte doneminde lomber vertebralarda
kemik mineral yogunlugunda artis gosterilmistir (137). Calismalar, ¢ocukluk yas grubunda
yiiklenme olusturan egzersizleri kemik acisindan olumlu etkiye sahip oldugunu diisiindiirmek-
tedir (18, 19,132,134,142,147,161-173).

Deneysel calismalarda hafif ve orta diizeyde egzersizin normal kemik biiyiimesi ve
mineralizasyonu i¢in gerekli oldugu, yogun egzersizin ise uzun kemiklerde boyuna uzamay1

ve kemik geometrisini olumsuz etkiledigi gosterilmistir (12,174,175).

Egzersizin Gonadal Fonksiyonlar Uzerine Etkileri ve Egzersizin Kemik Yogun-

luguna Etkisinde Cinsiyetin Rolii

Hem tek seferlik hem de tekrarliyici nitelikteki egzersiz hipotalamik hormonlarin
salintmini etkiler (129,176-184). Uzamis egzersiz drumunda hipotalamusun paraventrikiiler
nukleuslarindan ¢ok miktarda kortikotrop salgilatict hormon salinmakta ve buna bagli olarak
hem hipofiz-adrenal aks1 uyarilmakta hem de gonadotropin salgilatici hormon ve gonadal
fonksiyonlar baskilanmaktadir (176,179). Agir egzersizde salgilanan kortikotrop salgilatici
hormonun artisina bagli olarak testikiiler fonksiyonlar da olumsuz etkilenmektedir (179).
Luteinizan hormon (LH) seviyesinin egzersize bagh olarak diistiigli gosterilmistir (179,185).
LH seviyesindeki diisiisiin sebebi bilinmemekle birlikte FAT’da egzersize bagh olarak
anovulatuar siklus ve Ostrojen seviyesinde diismeye neden oldugu diistiniilmektedir
(179,182,185,186). LH seviyesindeki degisiklikler kadinlarda erkeklere oranla daha belirgin-
dir (185). Genel olarak egzersize bagl olarak folikiil uyarict hormon (FSH) diizeylerinde de-
gisim goriilmemektedir. Baz1 hayvan deneylerinde, egzersize bagl olarak inhibin diizeylerine
FSH ile resiprokal baz1 degisilikler gosterilmistir, ancak akut egzersiz sonrasi insanlarda boy-

le bir degisiklik saptanmamistir (185).
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Ostrojen seviyesinin diisiik olmas1 kadinlarda osteoporoza neden oldugu bilinen bir
durumdur (187,188). Erkeklerde LH seviyesindeki diisiise plazma testosteron diizeyinin eslik
etmedigini (176,183) ya da tetosteron seviyesinde diisiise neden oldugunu (179) bildiren ¢a-
lismalar bulunmaktadir. Puberte 6ncesi donemde egzersiz yogunlugundan bagimsiz olarak
egzersizin testosteron seviyesine etki etmedigi, ancak puberte ve sonrasi donemde hem hafif
hem de yogun egzersizin testosteron diizeyini artirdigi da gosterilmistir (189).

Fiziksel aktivite, spora katilim ve antrenmanin menarj yasi lizerine etkileri de siklik-
la aragtirilan konulardandir (20,129,139,190). Yarismaci diizeyde yapilan egzersizlerin cocuk-
larda biiylime ve gelisme iizerine etkisi konusunda farkli goriisler bulunmaktadir. Jimnastik,
bale ve paten gibi sporlarla yarismaci diizeyde ugrasan ¢ocuklarda biiyiime hizinin ve ergenlik
gelisiminin olumsuz etkilenebilecegi, ergenlik doneminde antrenman diizeyinin azaltilmasi
gerektigi bildirilmistir (4,15,139). Jimnastik yapan kiz ¢ocuklarimin yasitlar ile karsilastirildi-
ginda menarj yasinin geciktigi; daha diisiik yag orani, kisa boy ve diisiik viicut agirligina sa-
hip olduklar (20,162,191) ve artistik jimnastik¢ilerde biiyiime potansiyelinin ritimik jimnas-
tikcilerden daha diisiik oldugu belirtilmistir (14). Profesyonel kadin yiiziiciilerde orta diizeyde
hipogonadizm ve uzun mesafe kosucusu kadinlarda da siklus bozukluklar1 oldugu saptanmis-
tir. Erkekte uzun mesafe kosucularda da, testosteron diizeylerinde degisiklik, libido kayb1 ve
fertilite ile ilgili degisiklikler saptanmistir (176,177).

Viicut yapilanmasinda cinsiyete bagli degiskenlik bilinmektedir ve bu durumdan te-
mel olarak cinsiyet hormonlar1 sorumludur. Otopsi calismalarinda erkek fetiislerde kemikleri-
nin daha biiyiikk ve agir oldugu bildirilmekle birlikte, klinik calismalarda pubertal doneme
kadar kiz ve erkek cocuklarda bolgesel BMD ve kemik mineral igerigi (BMC) acisindan 6-
nemli bir farklilik saptanmamaktadir. Kadinlar da erkekler gibi egzersizin olumlu etkilerinden
faydalanmaktadir. Ancak agir ve/veya yogun egzersiz yapan kadinlarda egzersizin olumsuz
etkileri daha belirgin olarak goriilmektedir (9,24,165). Kemikteki cinsiyetler aras1 fark
pubertal donemde belirginlesmeye baslar (143,145,154-156,165,172,192-196,). Erkeklerde
pubertel biiyiime kizlardan 1-2 yil kadar uzun siirmektedir ve bu durumda kemiklerin daha
uzun olmasi gibi cinsiyete 6zgii kemik 6zelliklerinin gelismesine destek olmaktadir. Ayrica
BMC artis1 erkeklerde ge¢ addlesan doneme kadar devam ederken kizlarda pubertenin hemen
sonrasinda durmaktadir. Sonug olarak gelisim siirecindeki cinsiyete bagh bu farkliliklar nede-
niyle, egzersiz cinsiyete bagli olarak kemik tiizerinde farkli etkiler gostermektedir

(165,176,177,193).
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OSTEOPOROZ

Osteoporoz, diisiik kemik kiitlesi ve kemigin mikromimarisinde bozukluk sonucu
kemik kalitesinin bozulmasi ve buna bagl kiriklarla giden metabolik bir kemik hastaligidir
(33,36,197,198). Cocukluk doneminde kemik doku devamli artar. Bu hizli artis her iki
cisiyette de yaklasik 25 yasa dek devam eder (31,152). Buna kemigin yapilanmasi denir. Bu
yastan sonra ise kemik rezorbsiyon ve formasyonu arasinda iyi bir denge saglanarak kemik
doku kiitlesi yillarca korunur. Kemik yasam boyu devamli kendisini yenileyen bir dokudur.
Her zaman kemik dokuda yapim yikimi takip etmistir. Osteoporoz olusumunda bu dengede
herhangi bir nedenle ortaya c¢ikan bozukluklar 6nemli rol oynar. Rezorbsiyonun hizlanmasi,
formasyonun bunu kapatamamasi veya rezorbsiyon sabit kaldigi halde formasyonun azalmasi
osteoporoz patogenezinde en sik karsilagilan durumdur. Bunlardan ilki yiiksek dongii hizl,
ikincisi ise diisiik dongii hizli metabolik kemik bozukluguna neden olur.

Genellikle 35-40 yaslardan sonra rezorbsiyon/formasyon dengesinin rezorbsiyon le-
hinde bozuldugu goriiliir. Yavas bir kemik kaybi tabloya eklenir. Kadinlarda bu gidisi hizlan-
diran menopozdur. Ostrojen diizeylerinin hizla diismesi ile birlikte kemik dokuda hizli bir
kayip baslar. Menopozun 5-10 yil1 i¢inde bu kayip en yiiksek diizeyine ulasir. Sonrasinda ise

kadin ve erkekde kemik kaybinda yeniden benzerlik saglanir.

Osteoporoz ve Risk Faktorleri

Osteoporoz kendi icinde primer ve sekonder olarak ikiye ayrilir. Sekonder
osteoporoz endokrinolojik, metabolik veya diger bazi patolojilere eslik ederken primer form
yasin ilerlemesi ile birlikte veya menopoz sonrasi ortaya ¢ikar. Primer osteoporoz ortaya ¢iki-
sin1 kolaylastiran cesitli risk faktorleri tanimlanmistir (Tablo 2). Bu risk faktorlerinin herbiri
osteoporoz patogenezinde onemli rol oynarlar.

En Onemlilerinden biri kisinin geng eriskin doneminde ulastigt PBM’dir. Kazanilan
kemik kiitlesi ne kadar fazla ise ileri yaslarda ortaya ¢ikacak osteoporoz riski o derece az ola-
caktir. Genetik, kemik kiitlesinin kazanilmasinda dnemli bir rol oynar. Ikiz ¢aligmalar1 kemik
kiitlesinin biiyiikliigiiniin %70-80 genetik faktorler tarafindan belirlendigini gostermektedir
(33,38,149,199,200). Cevresel faktorlerin rolii ise %20-30 arasindadir. Genetik ve ¢evresel
faktorler arasinda iyi bir etkilesim s6z konusudur (41,201,202). Cevresel faktorlerden en 6-

nemlileri giinliik kalsiyum alimi1 ve egzersizdir (135,145,163,203-205).
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Tablo 2. Osteoporoz ve kirik icin risk faktorleri (197.)

Major risk faktorleri

Yasin 65’ten biiyiik olmasi

Vertebrada kompresyon kirigi oykiisii

40 yasindan sonrast kirik oykiisii

Ailede osteoporoz kirngi (6zellikle annede kalga kirgi) dykiisii
3 aydan uzun siireli sistemik glukokortikoid tedavisi *
Malabsorpsiyon sendromu

Primer hiperparatiroidi

Diismeye egilim

Direkt radyografide belirgin osteopeni

Hipogonadizm

Erken menopoz (45 yasindan 6nce)

Minor risk faktorleri

Romatoid artrit

Klinik hipertiroidi hikayesi

Kronik antikonviilzan tedavisi

Diyetle yetersiz kalsiyum alinmasi

Sigara

Asirt alkol alimi

Asiri kafein tiiketimi

Viicut agirhiginin 57 kg’dan diisiik olmasi

25 yasindaki viicut agirlignin %10’ undan fazlasinin kaybedilmesi

Kronik heparin tedavisi

* 3 aydan uzun siireli 7.5 mg ve iistiinde prednison ve esdegeri kul-
lananlarda osteoporoz tedavisine baslanmasi, 2.5mg ve iistiinde
prednison ve esdegeri kullananlarda ise BMD ol¢iimii yapilmasi
onerilmektedir.

Kalsiyum alim1 6zellikle biiytime caginda ¢ok etkilidir. Cocukluktan itibaren diyetle
yiiksek kalsiyum tiiketen toplumlarda ulasilan PBM diisiik kalsiyum igerigi ile beslenen top-
lumlara gore daha yiiksektir. Yenidogan bir ¢ocukta toplam viicut kalsiyumu yaklagik 25
gr’dir. Bilyiime siiresince giinde yaklagik 400 mg kalsiyum iskelette yerlesir. Kalsiyum gerek-
sinimi biiyiimenin hizli oldugu yillarda en fazladir (206). Biiylime doneminde diyet ile kalsi-

yum alimi diisiik olan bolgelerde yasayan cocuklarda, diyete kalsiyum eklenmesinin kemik
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yapinin hem boyut hem de mineral yogunluguna olumlu katki sagladigi bilinmektedir (206).
Kalsiyum aliminin egzersiz ile desteklenmesi kemik yapim hizini belirgin olarak artirmaktadir
(134,145,204,205,207). Laktasyonda ve gebelikte kalsiyum gereksinimi artar. Erken menapoz
yillarinda ise diyetle tiiketilen kalsiyuamun 6nemi daha azdir (33,199,206).

Irksal farkliliklar hem kemik kiitlesini hem de kirik prevalansim etkiler. Afrika ko-
kenli kisiler daha yiiksek kemik kiitlesine ve daha diisiik kirik riskine sahiptirler. Asyali ka-
dinlarin kemik kiitlesi beyaz kadina gore daha diisiiktiir (33). Ayrica kisilerin sehir veya kirsal
alanda yasiyor olmasi da kirik sekli ve goriilme yas1 tizerinde etkili olmaktadir (148). Sigara,
asirt alkol tiiketimi, gidalarla alinan asir1 sodyum miktarinin kemik yapimu iizerinde negatif

etkileri vardir (33,208).

Osteoporozda Tam Yontemleri

Osteoporoz, kisiyi artmis kirik riskine maruz birakan, kemik giictinde azalmayla ka-
rakterize metabolik bir kemik hastaligidir. Kemik giiciinii belirleyen iki ana 6zellik kemigin
kiitlesi ve kalitesidir (197).

Risk faktorleri ve altta yatan hastaliklar1 ile birlikte degerlendirilen kiside
osteoporoz tanisi konmasinda esas nokta BMD ol¢iimiidiir (198). Kemik mineral yogunlugu
gr/cm” olarak mutlak degerlerle veya referans bir gruba gére standart sapma degerleri ile (T-
ve Z-skorlar1) goreceli olarak tanimlanabilir. T-skoru geng (20-29 yas), saglikli eriskinlerin
zirve kemik Kkitlelerinin ortalamasindan olan standart sapmay1 gosterir. Z-skoru ise ayni yas
ve cinsiyet grubundaki saglikli kisilerin kemik kiitlesi ortalamasindan olan standart sapmay1
belirtir. Referans alinan topluma gore T- ve Z- degerleri degisir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
kriterlerine gore tanimlamalar Tablo 3’te gosterilmistir (209).

Kemik giiciiniin diger bileskesi olan kemik kalitesini degerlendirmek icin su anda
klinikte giinlilk uygulamada kullanilabilecek tek indeks kirilgan kemik hikayesidir. Kemik
kalitesine yonelik diger incelemeler invaziv girisimler gerektirmektedir. Trabekiillerin yapisi,
kristallerin biiyiikluigii, korteks kalinligi kaliteyi belirleyen faktorlerdir. Kemik kalitesini belir-
leyen faktorler kemik dongii hizi, kemik mikromimarisi, kemik mineralizasyonu ve kemikteki
mikroskobik diizeydeki hasarlardir (210). Kemik kalitesini belirlemek tizere kullanilabilecek
teknikler histomorfometri gibi biyopsi veya otopsi materyali gerektiren girisimsel yontemler
veya kantitatif geri yansitma elektron goriintiilemesi, transmisyon elektronmikroskopi, fourier

transform infrared, dar agili x-ray sacilimi gibi 6zel tekniklerdir (210).
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Tablo 3. WHO osteoporoz tam kriterleri (209).

Tanmim T-skoru

Normal BMD +2.5 ile - 1.0 aras1
Osteopeni -1.0 ile -2.5 aras1
Osteoporoz -2.5’ten diisiik
Ciddi osteoproz -2.5’ten diisiik

BMD ol¢iimleri tek foton absorbsiyonmetri (SPA), ikili foton absorbsiyonmetri
(DPA), iki enerjili x-ray absorbsiyometri (DEXA), kantitatif bilgisayarli tomografi (QBT) ve
kantitatif ultrasonografi (QUSG) yontemlerinden biri kullanilarak yapilabilir. Her teknigin
kendine ait olumlu ve olumsuz 6zellikleri bulunmaktadir (211). Giinlimiizde en sik kullanilan
yontem DEXA yontemidir (212,213). Osteoporoz i¢in WHO kriterleri DEXA olctimlerine
gore olusturulmustur (Tablo 3).

SPA: Siklikla 150-800 mCi Iyot-125 kaynaginin dar bir ¢ikistan kolimasyonu ile ya-
pilir (enerji aralig1 27-35 keV’dir). Kemik yogunlugu gecis saglayabilen enerjinin belirlenme-
si ile yapilir. Teknik, komsu yumusak dokusu az olan yiizeyel yerlesimli kemikler i¢in uy-
gundur. Fazla miktarda yumusak dokunun varligi yogunluk ol¢iimiinde hataya neden olur.
SPA yontemiyle hem kortikal hem de trabekiiler kemik yogunlugu birlikte belirlenir. Calisma
icin siklikla distal radius bolgesi segilir, kalkeneus da 6l¢iim i¢in kullanilabilir. Ancak, radius
veya kalkeneustaki mineral yogunlugu vertebra veya femur icin gercekci bir kiriter degildir ve
bu bolgeler asil fraktiir riskini tagiyan bolgelerdir. SPA’da cilt dozu 1.5 - 10 mrad’dir (211).

DPA: Lomber vertebra ve proksimal femurda kemik mineral yogunlugunu 6l¢mekte
kullanilan bir yontemdir. Bu teknikle hem kortikal, hem de trabekiiler kemik mineral yogun-
lugu olciiliir, fakat vertebradan olciimler primer olarak tarabekiiler kemik yogunlugunu yansi-
tir. Kaynak olarak 1 Ci Gadolinyum-153 (Gd-153) kullanilir ve kolime edilir. Gd-153’{in yar1
omrii 242 giindiir, 44 ve 100 keV’de foton emisyonu vardir. Kemik ve yumusak doku bu iki
foton icin farkli atteniiasyon degerlerine sahiptir. Transmisyon Olc¢iimlerinde, enerjilerin
atteniie edilen ve edilmeyen miktarlar1 belirlenir ve her iki enerji i¢in kemik kiitlesinin
atteniiasyon sabitlerinden tarama alani icindeki kemigin mineral yogunlugu saptanir. DPA
yapilan kisinin maruz kaldig1 doz yaklasik 12 mR dir. Cokme kiriklarinda, aort kalsifikasyonu
olan hastalarda, miyelografi icin kontras madde uygulanan ve dejeneratif siklerotik degisikligi

olanlarda yalanci artmis kemik yogunlugu degerleri saptanir. Laminektomi operasyonu geci-
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ren veya litik lezyonu olan hastalarda da yanlis olarak diisitk kemik mineral yogunlugu deger-
leri saptanir (211).

DEXA: Cocuk ve erigkin hastalarda giivenli ve en yaygin kullanimi olan yontemdir
(212-214). DEXA’da bir x-ray tiipii enerji kaynag olarak kullanilir. Sistem genellikle 70 ve
140 keV olmak {iizere iki farkli seviyede enerji ¢ikist saglar. Kemik ve yumusak dokular ara-
sinda atteniiasyon diisiik enerjiler i¢in daha fazladir. Her iki enerjinin atteniiasyon profilleri
bilgisayar araciligi ile formiillere girilir ve kemik komponenti i¢in sonug¢ hesaplanir. Hastay1
maruz biraktig1 radyasyon dozu vertebra grafisinin 1/1000°1 kadardir. Bu teknigin asil avan-
tajlar rezoliisyonun iyi olmasi, goriintii kalitesinin iyi olmas1 ve goriintiileme zamaninin 20-
40 dakikadan 2-5 dakikaya inmis olmasidir. Bir DEXA sisteminin dogrulugu, teknik olarak,
gercek kemik mineral yogunlugunu ne 6l¢iide belirledigidir. Degisim katsayis1 (CV) tekrarla-
yan Ol¢limler ile saptanir. DEXA sisteminin sagladigi yiiksek foton akist CV degerini %2-
4’ten yaklasik %1’e indirmistir. Genel olarak klinikte 6l¢iimler yilda bir tekrarlanir. Hastalara
steroid baglanmas1 veya overektomi yapilmasi gibi durumlarda planlama degistirilir (130,211-
222).

Standart DEXA calismas1 lomber vertebra ve proksimal femur ol¢iimlerini kapsar.
Proksimal femur degerlendirilmesinde, femur boynu, trokander ve Ward tiggeni bolgesinden
kemik mineral yogunlugu belirlenir. Tiim kalca eklemi veya femur boynuna ¢izilen ilgi alani
fraktiir riski degerlendirmesi icin en uygun bolgedir, kalga iizerine ilgi alanm1 uygulamasi daha
genis bir kemik Orneklemesi saglamasi nedeniyle daha kesin bir takip kriteri olabilir
(130,211,214-222).

QBT: Bilgisayarli tomografi sistemde var olan yazilim paketleri sayesinde elde edi-
len vertebra goriintiilerinde belirlenen Hounsfield iinitesi cinsinden deger kemik mineral yo-
gunlugunu mg/cm3 olarak doniisiimiinii saglar (211,215). QBT kesitsel bir yontem oldugun-
dan vertebral kolonda trabekiiler alanlarin dogru olarak secilmesini saglar. QBT tek veya dual
enerji ile uygulanabilir. Dual enerji uygulamas1 kemik iligindeki yagli dokunun ayrilmasina
olanak saglayarak dogrulugu artirtr. BMD degerlendirmesi icin standartlar kullanilir. Kemik
iligindeki yaglh doku yas ile birlikte artar, kemik iliginin gercek BMD o6lctimlerine etkisi
9%15-20 diizeyindedir. Klinikte bu hatanin 6nemi diisiiktiir ¢linkii kirik risk analizi i¢in yas ile
eslestirilmis normal degerler kullanilir. QBT pahali ve radyasyon oraninin yiiksek olmasi ne-
deniyle BMD saptanmasinda rutin olarak kullanilmamaktadir (191,211,215,223,224).

QUSG: QUSG ile sesin dokudaki hiz1 ve degisik frekanslardaki ultrason dalgalarinin
dokudaki atteniiasyonlar1 kullanilarak ol¢iimler yapilmaktadir. BMD o6l¢iimii i¢in heniiz

DEXA ile karsilastirarak yapilmig kesin bir standardizasyon yoktur. En sik 6l¢iim yapilan
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bolge deri ile akustik temasi olmasindan dolayr kalkeneustur. Antirezorptif tedaviye
kalkeneusun vertebra ve femurdan daha degisik cevap verecegi ve kalkeneusun dansite 0l-
climlerinin diger bolgelerdeki kirik riskini yansitmayacagi diisiiniilmektedir. QUSG’nin ucuz
ve radyasyonsuz bir yontem olmasindan dolay1 toplum taramalarinda kullanilabilecegi belir-

tilmistir (211,218,221,224-227).
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GEREC VE YONTEMLER

CALISMA GRUBU

Calisma grubunda yer alan sicanlar dogumunun 21. giiniinde annelerinden ayrildi.
Cinsiyetlerine gore ayrilarak kafeslerine alind1 ve standart yem ile beslenmeye baslandi. Bir
haftalik adaptasyon donemini takiben 28 giinliik, ortalama agirligi 54+11 gr olan, 57 adet (28
disi, 29 erkek) Sprague-Dawley (SD) sican kullanilarak ¢alisma grubu olusturuldu. Calisma
grubunda yer alan sicanlar Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Birimi’nden
saglanmistir. Calisma siiresince denekler standart sican yemi ile beslendi ve ortalama 1sinin
22+2°C, ortalama nemin %50-55 oldugu ortamda barindirildi. Barinakta kontrollii aydinlatma
uygulanmakta olup 151k dongiisii 12 saat aydinlik (saat 07.00-19:00) ve 12 saat karanlik
(19:00:07:00) olacak sekilde ayarlandi. Deneklerin baslangi¢ tartilar1 alindi ve haftalik olarak
agirliklan takip edildi.

Calisma protokolii Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul’'undan onay almis
olup (Tarih: 07.07.2005; protokol no: TUTFEK-2005/080), Trakya Universitesi Bilimsel A-
rastirma Projeleri tarafindan desteklenmistir (TUBAP-729).

Deney Gruplari

Deneyde yer alan sicanlar cinsiyetlerine gore iki gruba ayrildiktan sonra, rastlantisal

olarak egzersiz ve sedanter gruplara ayrilmistir.
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Grup 1: Sedanter grupda yer alan 14 disi denekten olusmustur. Bu ¢alisma grubunda
yer alan deneklere calisma siiresince kafes ici giinliik aktiviteleri disinda bir egzersiz programi
uygulanmamustir.

Grup 2: Sedanter grupda yer alan 13 erkek denekten olugsmustur. Bu ¢alisma grubunda
yer alan deneklere ¢alisma siiresince kafes ici giinliik aktiviteleri disinda bir egzersiz programi
uygulanmamustir.

Grup 3: Egzersiz grubunda yer alan 14 disi denekten olusmustur. Bu ¢alisma grubunda
yer alan deneklere ¢alisma baglangicindan itibaren 8 hafta siire ile kosu bandinda artan hiz ve
acilarla, yogunlugu zaman icinde artig gosteren egzersiz programi ve sonrasinda 4 haftalik
dinlenme programi uygulanmistir. Dinlenme programinda denekler sadece kafes ici serbest
fiziksel aktiviteleri gostermislerdir.

Grup 4: Egzersiz grubunda yer alan 16 erkek denekten olusmustur. Bu calisma gru-
bunda yer alan deneklere ¢alisma baslangicindan itibaren 8 hafta siire ile kosu bandinda artan
hiz ve agilarla, yogunlugu zaman icinde artis gosteren egzersiz programi ve sonrasinda 4 haf-
talik dinlenme programi uygulanmistir. Dinlenme programinda denekler sadece kafes i¢i ser-

best fiziksel aktiviteleri gostermislerdir.

EGZERSIZ PROTOKOLU

Egzersiz ¢alismasi haftada 5 giin egzersiz, 2 giin istirahat olacak sekilde zamanla ar-
tan bant hiz1 ve palet agis1 uygulanarak Tablo 4’te belirtilen program ile uygulanmistir. De-
nekler, egzersiz protokoliine baglamadan 6nce iki giin siire ile 10 dakikalik adaptasyon ¢alis-
masina alinmis ve bant hizi 1 m/dak olacak sekilde ayarlanmistir. Egzersiz grubunda yer alan
denekler kosubandi iizerinde 10x12x25 cm pleksiglastan yapilmis iistii kapali bagimsiz bol-
melerde, herhangi bir baslangi¢ uyaris1 uygulanmadan egzersiz programina alinmistir (Sekil
7).

Egzersiz protolii Amerikan Fizyoloji Dernegi tarafindan 2006’da hazirlanan deney
hayvanlarinda egzersiz protokollerinin optimizasyonuna dair kaynak kitaba gore diizenlenmis,
agir egzersiz protokolii kapsaminda yer alan ve siddeti giderek artan bir egzersiz programi
uygulanmustir (228). Egzersiz siiresince yaralanan denekler ¢alisma grubundan ¢ikartilmamis
kisa siireli istirahat ve veteriner gozetimine alinmistir (228). 8 haftalik egzersiz sonrasinda
egzersiz sonlandirilmis ve 4 hafta istirahat siiresi tamamlandiktan sonra deney sonlandirilmis-

tir.
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Tablo 4. Egzersiz grubunda yer alan deneklere uygulanan egzersiz programi.

x| 25z slzlzlelelelels
z S22 |2z |35|32|3]|¢
3 SEE =R - - - - N - I = -
Hiz (m/dak) 4 4 8 8 8 8 8 8
1.GUN Egim Acisi (°) 0 1 1 2 3 4 5 6
Siire (dak) 15 45 45 60 60 60 60 60
Hiz (m/dak) 4 4 8 8 8 8 8 8
2.GUN Egim Acisi (°) 0 1 1 2 3 4 5 6
Siire (dak) 30 45 45 60 60 60 60 60
Hiz (m/dak) 4 4 8 8 8 8 8 8
3.GUN Egim Acisi (°) 0 1 1 2 3 4 5 6
Siire (dak) 45 45 60 60 60 60 60 60
Hiz (m/dak) 8 4 8 8 8 8 8 8
4.GUN Egim Acisi (°) 0 1 1 2 3 4 5 6
Siire (dak) 60 45 60 60 60 60 60 60
Hiz (m/dak) 4 4 8 8 8 8 8 8
5.GUN Egim Acisi (°) 0 1 1 2 3 4 5 6
Siire (dak) 60 45 60 60 60 60 60 60
DEXA CALISMASI

Calisma grubunda yer alan biitiin deneklere, deneklerin 8 haftalik, 12 haftalik ve 16
haftalik yasa ulastiklar giinlerde, ti¢ kez (egzersiz programinin baslangicindan itibaren 4., 8.
ve 12. haftalarda) genel anestezi altinda DEXA sistemi (Hologic QDR 1000, Hologic, Inc.,
Bedford, MA, USA) ile, kii¢iik deney hayvanlarinda tiim viicut tarama modu kullanilarak tiim
viicut kemik mineral Ol¢limii ve yumusak doku analizi yapilmistir. Deneklere ketamin
(Ketasol, Richter Pharma AG, Avusturya) 90 mg/kg dozunda ve Xylazine (Rompun, Bayer
Tiirk Kimya San. Ltd. Sti., Tiirkiye) 10 mg/kg im uygulamasi ile anestezi uygulanmistir.

Her bir DEXA calismasindan, tiim viicut kemik mineral igerigi, kemik mineral yo-
gunlugu ve yag orami hesaplandi. Bolgesel ilgi alanm1 uygulamasi ile torakal ve lomber
vertebralarin, sag femur ve humerusun bolgesel kemik mineral yogunluklan ve sag arka bacak

yagsiz kas kiitlesi belirlendi.
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Sekil 7. Deneklerin egzersiz programina alindigi kosu bandi (a) ve deneklerin palet iize-

rinde yerlesimini saglayan bireysel bolmeli palet iistii kabin sistemi (b).

Her DEXA calismasindan once kiiciik deney hayvanlarn igin standart basamak
fantom kullamlarak kalibrasyon caligmasi yapildi. Uretici firma tarafindan belirtilen kiigiik
deney hayvalarn modu degisim katsayis1 (CV) %1.2°dir. Belirlenen ilgi alanlan i¢in CV de-
gerlerini belirlemek iizere calisma grubu disindan ve ayni yag grubundan bir SD disi sicana,
10 ardisik tiim viicut DEXA taramasi yapildi ve uygulanan her bir ilgi alan1 i¢in CV= 100 x
(standart sapma/ortalama) formiilii kullanilarak CV degerleri belirlendi. Yapilan analizler i¢in
CV degerleri: Tiim viicut BMC, BMD, Kkiitlesi, yag orani, sag arka bacak yagsiz kas kiitlesi
torakal, lomber vertebralarin, sag femur ve sag humerusun BMD i¢in sirasiyla %4.3, %1.4,

%1.06, %3.6, %5, %3.2, %2.2, %2.5 ve %4.08 olarak hesaplandi.

PUBERTE BASLANGICININ BELiRLENMESI

Puberte baslangici, sicanlar dogum sonrasi 30 giinliik yasa ulastiklarinda takip edil-
meye baslandir (229,230). Erkek sicanlarda puberte baslangici giinliik olarak bulbo-puerperal
derinin ayrilmasinin takibiyle yapildi (231). Bulbo-puerperal ayrilmanin goriildiigii giin, do-
gum giinii 0. giin kabul edilerek, giin cinsinden kaydedildi.

Disi siganlarda puberte baslangicinin kontrolii vajinal agilmanin giinliik olarak taki-

biyle yapildi (232-235). Vajinal acilma goriildiigii giin, dogum giinii 0. giin kabul edilerek,
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giin cinsinden kaydedildi. Vajinal agilmay1 takip eden giinden itibaren ditstrus ile baslayan
siklusun vajinal hiicre tiplemesi ile ilk Ostrus fazi saptandi (230,236).

Vajinal hiicre tiplemesi icin, steril plastik pipet kullanilarak, vajiana agzindan 0.2 ml
fizyolojik serum verildi. Pipet agzi cilt seviyesinden ayrilmadan ardisik ti¢ yikama yapilarak
vajinal hiicrelerinin bulundugu fizyolojik serum karigimi lam tizerine damlatildi. Lam {izerin-
deki s1v1 lamel ile kapatilarak herhangi bir boyama islemi uygulanmaksizin mikroskop altinda
direkt baki ile degerlendirildi (236)(Sekil 8). Sicanlar i¢in tanimlanmig, dstrus fazinda vajinal
hiicre tiplerinin degisimi ve zamanlamasi Tablo 5’te sunulmustur. Vajinal hiicre tipi degerlen-
dirmesi ilk dstrus faz1 saptanana kadar giinliik olarak tekrarland. Ilk 6stiirus fazi denegin do-

gum giinil esas alinarak giin cinsinden kaydedildi.

Tablo 5. Disi sicanlarda ostrus siklusu evrelerinde goriilen vajina epitel degisimi (230).

Siklus Evresi Siire (saat) | Vajinal Hiicre Degisikligi

Proostrus 12 Cok sayida intermedier, az sayida parabazal ve siiperfisyal

hiicreler, baslangicta az sayida lokosit goriilebilir.

Ostrus 12 %25 ¢ekirdekli, %75 kornifiye siiperfisyal hiicre, %100

keratinize hiicre goriiliir ve 16kosit goriilmez.

Metostrus 21 Erken metadstrus doneminde kornifiye hiicre dokiintiileri,
polimorf niikleer I6kositler (PNL) goriiliir. Ge¢ metdstrus
doneminde parabazal hiicreler ile daha az oranda

intermedier hiicreler ve PNL goriiliir.

Diostrus 57 Bazal ve parabazal hiicreler ve PNL goriiliir.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIiRME

Calisma grubunda yer alan deneklerin agirlik, puberte baslangiclart ve DEXA yon-
temi ile belirlenen parametreleri ortalama + standart sapma olarak ifade edidi. Caligma grupla-
rinda siganlarin puberte baslangic, ilk ostrus, DEXA ile belirlenen tiim viicut minaral miktari,
yumusak doku parametreleri ile bolgesel kemik yogunlugu degerlerine egzersizin etkisi
varyans analizi ile arastirildi. Guruplar arasinda degerlerin farkligim degerlendirmek tizere tek

yonlii varyans analizi ve iki grup karsilagtirmasi icin bagimsiz degiskenler i¢in T testi kulla-
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nildi. Yumusak doku parametreleri, puberte baslangici ve kemik mineral yogunlugu arasinda-
ki iliski Pearson korelasyon testi degeri ile arastirildi. Tekrarlayan DEXA o6l¢iimlerinden elde
edilen parametrelerin zamana bagh degisimleri tekrarlayan Olc¢timler icin varyans analizi ile

degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi.

h

g

Sekil 8. Disi sicanlarda boyama yapilmamis vajinal yayma goriintiilerinde prodostrus (a-
b), ostrus (c-d), metostrus (e-f) ve diostrus (g-h) fazlarimin goriiniimii. Lokosit (L), epitel
(E) ve kornifiye (C) hiicreler goriintii iizerinde ilgili harfler ile isaretlenmistir. Boyan-
mamis vajinal hiicre ornekleri, 151k mikroskobu ile 10x ve 40x biiyiitmelerde incelenir
(236).
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BULGULAR

AGIRLIK

Calisma grubunda yer alan deneklerin baslangi¢ ve haftalara gore degisen agirlik
degerleri Tablo 6’da sunulmustur. Calisma grubunda yer alan deneklerin baslangi¢ agirliklart
benzer olup, cinsiyete bagl olarak bir farklilik saptanmamustir.

Egzersiz grubunda yer alan deneklerin 5. hafta ortalama agirliklarimin cinsiyetten
bagimsiz olarak, sedanter gruptan diisiik oldugu saptanmistir (p=0.01).

Egzersiz programinin ikinci haftas1 tamamlandiginda alinan 6. hafta tartilarinda,
gruplarin agirlik ortalamalarin hem cinsiyete hem de egzersiz veya sedanter grupta yer alma-
sia gore farklilagtigl, egzersiz grubunda yer alan disi ve erkeklerin, sedanter grupta yer alan
disi ve erkeklerden daha diisiik agirlik ortalamalarina sahip oldugu saptanmustir (p=0.02). la-
ve olarak hem sedanter hem de egzersiz grubunda yer alan erkek deneklerin disilerden daha
yiiksek agirlik ortalamalarina sahip oldugu saptanmistir (p=0.001).

Yedinci, 8. ve 9. hafta agirlik ortalamalarinin sadece cinsiyetler arasinda farklilik
gosterdigi ve genel olarak erkek deneklerin disilerden daha agir olduklar1 belirlenmistir (Tab-
lo 6).

Calisma gruplarmin puberte sonrast donemini yansitan 10, 11, 12. hafta ve geng e-
riskin donemi yansitan 13. ve 14. hafta agirlik ortalamalar1 hem egzersizden hem de cinsiyet-
ten etkilenmektedir. Genel olarak egzersiz gruplarimin sedanter gruplardan ve disilerin erkek-
lerden daha diisiik ortalama agirlik degerlerine sahip oldugu saptanmistir (Tablo 6). Onbesinci

ve 16. hafta ortalama agirlik degerlerinin ise sadece cinsiyete baglh olarak farklilik
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Tablo 6. Calismada yer alan deneklerin haftalara gore ortalama agirhk degerleri

ve istatistiksel karsilastirmalari.

Sedanter Egzersiz

Disi Erkek Disi Erkek
4.hafta agirligs (gr) 55+10 57+10 48+7 58+12
5.hafta agirhigr (gr)* 82+12 88+14 6716 7519
6. hafta agirhg (gr)*,* 10013 112413 88+7 10621
7. hafta agirhg (gr) 116£13 142421 108+14 134423
8. hafta agirhg (gr) ¢ 136£13 171431 124+18 162+23
9. hafta agirlig1 (gr) & 150£11 193+30 135+18 188+24
10. hafta agirligt (gr)¥‘& 164+14 220+£28 148+20 210£22
11. hafta agirlhig1 (gr)¥ & 173£13 234428 15721 231£25
12. hafta agirhig (gr)* “ 179+13 254426 167£20 237421
13. hafta agirlhig (gr) ¥ 18613 26530 17118 259428
14. hafta agirhig (gr) ¥ 188+13 283424 181£16 268+27
15. hafta agirligi (gr) & 196+13 277£29 177£15 27327
16. hafta agirlig: (gr) © 197+14 287430 185£16 286+30

Varyans analizi sonuclarina gore; *: Cinsiyetten bagimsiz olarak sedanter ve egzersiz gruplar
arasi kiyaslamada p=0.001; *: Cinsiyetten bagimsiz olarak sedanter ve egzersiz gruplar arasi ki-
yaslamada p=0.02; ¥: Cinsiyetten bagimsiz olarak sedanter ve egzersiz gruplar arasi kiyaslamada
p=0.04; & Sedanter ve egzersizden bagimsiz olarak disi ve erkek cinsiyet kiyaslamasinda
p=0.001.

gosterdigi ve erkeklerin disilerden daha yiiksek ortalama agirlik degerlerine sahip oldugu be-

lirlenmistir (Tablo 6) (Sekil 9).
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Sekil 9. Calismada yer alan deneklerin haftalik ortalama agirlhik degisimleri. Grup 1:
Sedanter disi, Grup 2: Sedanter erkek, Grup 3: Egzersiz disi, Grup 4: Egzersiz erkek.
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PUBERTE

Calismada yer alan deneklerin 30. giinden sonra puberte kontrolleri yapilmis ve
puberte baglangicinin gruplar arasinda farklilik gosterdigi saptamistir (p=0.0001). Egzersiz
grubunda yer alan disi ve erkek sicanlarin ortalama puberte baslangic giinlerinin sedanter
grupta yer alanlardan daha erken oldugu saptanmistir (Tablo 7). Disi si¢anlarda vajinal hiicre
tiplemesi ile belirlenen ilk Ostrus siiresi ise sedanter ve egzersiz gruplarda benzerlik goster-

mektedir (Tablo 7).

Tablo 7. Calismada yer alan deneklerin puberte baslangiclari, ilk ostrus yaslar1 ve grup-

lar arasi1 karsilastirmasi.

Sedanter Egzersiz

Disi (n=14) Erkek (n=13)  Disi (n=14) Erkek (n=15)

Puberte (giin)* 42.1+3.5 45.8+3.9 37.3+2.1 38.7£1.6
Ik Ostrus (giin)
Yas 47.7+4.8 - 45.7+4.3 -
Puberte baslangi¢ sonrasi 5.64+2.7 5.240.1

Cift yonlii varyans analizinde *p= 0.0001

DEXA CALISMASI iLE BELIRLENEN YUMUSAK DOKU VE KEMIiK
PARAMETRELERI

Calisma gruplarinda ilk DEXA caligsmasi egzersiz baglangicindan 4 hafta sonra de-
nekler 8 haftalik yasa ulastiginda yapilmistir (Tablo 8). Bu ol¢iimlerden elde edilen toplam
viicut kiitlesi, yag dokusu ve arka bacak kas kiitlesinin egzersizden bagimsiz olarak cinsiyetler
arasinda anlamh farklilik gosterdigi saptanmistir. Tiim viicut kiitlesinin ve yag dokusu orani-
nin hem sedanter hem de egzersiz grubunda erkeklerde disilerden daha yiiksek oldugu sap-
tanmustir (disiler icin p=0.001, erkekler i¢in p=0.01). Arka bacak yagsiz kas kiitlesi oram
sedanter grupta erkeklerde, egzersiz grubunda ise disilerde diger cinsiyetle kiyaslandiginda
daha yiiksek ortalama degerlere sahipti (p=0.001) (Tablo 8).

Pubertal donem degerlerini yansitan BMC ve tiim viicut BMD degerlerinde ise
cisiyetten bagimsiz olarak egzersizin anlaml etkisi saptanmis olup, egzersiz grubunda yer
alan disi ve erkek gruplarinin ortalama BMC (p=0.01) ve tiim viicut BMD (p=0.01) degerleri

sedanter grupta yer alanlardan anlamli olarak diisiik bulunmustur (Tablo 8).
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Sekizinci haftada saptanan BMC degerleri ile tiim viicut kiitlesi (r=0.88, p=0.001) ve
tiim viicut yag dokusu (r=0.48, p=0.001) arasinda anlamli dogrusal bir iliski saptanmistir (Se-
kil 10.a). Tim viicut BMD ve viicut kiitlesi arasinda ise zayif dogrusal bir iligki vardir

(r=0.28, p=0.02) (Sekil 10.b).

Tablo 8. Sekizinci haftada yapilan DEXA calismasi sonuclari.

Sedanter Egzersiz

Disi Erkek Disi Erkek P

(n=14) (n=13) (n=14) (n=15)
Toplam viicut kiitlesi (gr)~ 14619 185+44 123+£21 17637 >0.05
Yag dokusu (%)* 18.5+11.6 19.9+14.3 9.7£3.0 27.3+11.5 0.01
Arka bacak yagsiz kas 5.9+1.0 6.2+1.4 6.6+1.2 5.7+1.1 0.007
kiitlesi (% )*
BMC (gr)** 3.620.6 3.9+0.8 3.240.6 3.70.7 0.03
BMD (gr/cmz)

Tiim viicut” 0.107+£0.006  0.107+0.012  0.102+0.004 0.102+0.006 0.007

Lomber vertebra® 0.112+0.012  0.114£0.011  0.10620.007 0.105+0.010 >0.05
Torakal vertebra®  0.090£0.009  0.088+0.012  0.088+0.009 0.088+0.005 >0.05
Humerus 0.080+0.113  0.094+0.144  0.047+0.010 0.048+0.009 >0.05

Femur 0.080+0.013  0.081+0.014  0.075+0.011 0.077+0.008 >0.05

BMC: Kemik mineral miktari; BMD: Kemik mineral yogunlugu; **: Tek yonlii varyans analizi p degerle-
ri. Cift yonlii varyans analizine gore: *: Sedanter ve egzersizden bagimsiz olarak disi ve erkek cinsiyet
kiyaslamasinda p=0.001; *: Cinsiyetten bagimsiz olarak sedanter ve egzersiz gruplari arasi kiyaslamada

p=0.01. T testine gore: ¥: Erkeklerde egzersiz sedanter kiyaslamasi p=0.01.

Egzersiz baslangicindan 8 hafta sonra, puberte sonras1 donemde yapilan 12. hafta
DEXA calismasinda elde edilen degerler Tablo 9°da 6zetlenmistir. Toplam viicut kiitlesinin
gruplar arasinda farklilik gosterdigi ve temel olarak cinsiyetten etkilendigi saptanmigtir
(p=0.0001). Her iki grupta da erkek si¢anlar disiler ile kiyaslandiginda daha yiiksek ortalama
degerlere sahipti (Tablo 9). Lomber vertebra alanindan belirlenen BMD degerleri gruplar ara-
sinda faklilik gostermekte ve hem cinsiyet hem de egzersizden etkilenmekteydi (p=0.01).
Sedanter grupta disiler erkeklerden daha yiiksek degerlere sahipken, egzersiz grubunda disi
deneklerin lomber vertebra BMD degerleri daha diisiik degerlere sahipti. Egzersiz grubunda
yer alan disi deneklerin ortalama degeri genel olarak dort grup icindeki en diisiik degerdi.
On ikinci haftada yapilan DEXA ¢alismasindan elde edilen BMC ve BMD degerleri-
nin toplam viicut kiitlesi ile dogrusal, pozitif bir iliski gosterdigi (sirasiyla, r=0.66, p=0.0001
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ve r=0.40, p=0.003) ve BMC degerinin benzer iligkiyi tiim viicut yag dokusu ile de gosterdigi
saptanmistir (r=0.45, p=0.001) (Sekil 10).

Tablo 9. On ikinci haftada yapilan DEXA calismasi sonuclari.

Sedanter Egzersiz

Disi Erkek Disi Erkek p"

(n=14) (n=11) (n=14) (n=15)
Toplam viicut kiitlesi (gr)*  195+34 257+37 175440 26443 0.0001
Yag dokusu (%) 19.7+16.5 14.4+3.8 21.7£17.4 20.7+£15.3 >0.05
Arka bacak yagsiz kas kiit- 5.6+2.1 6.9+0.9 5.7+1.6 6.1£2 >0.05
lesi (%)
BMC (gl‘)¥ 6.5£2.9 6.4+0.9 4.8+1.2 6.5+1.1 0.03
BMD (gr/cmz)

Tiim viicut 0.125+0.007 0.124+0.012 0.121+0.006 0.126+0.005 >0.05

Lomber vertebra” 0.148+0.021 0.137+0.017 0.137+0.011 0.152+0.015 0.04
Torakal vertebra 0.121+0.034  0.100+0.007 0.163+0.236 0.109+0.010 >0.05
Humerus 0.078+0.024  0.077+0.021 0.102+0.135 0.072+0.013 >0.05
Femoral 0.105+£0.030  0.104+0.018 0.089+0.017 0.162+0.205 >0.05

BMC: Kemik mineral miktari; BMD: Kemik mineral yogunlugu; **: Tek yonlii varyans analizi p degerle-
ri. Cift yonlii varyans analizine gore: *: Sedanter ve egzersizden bagimsiz olarak disi ve erkek cinsiyet
kiyaslamasinda p=0.0001; *: Cinsiyet ve egzersiz etkisi bilikte degerlendirildiginde p=0.01. T testine gore:

¥: Disilerde egzersiz sedanter kiyaslamasi p=0.04; ¥¥: Erkeklerde egzersiz sedanter kiyaslamasi p=0.01.

On altinc1 hafta DEXA calismasinda elde edilen sonuglar Tablo 10°da sunulmustur.
Bu ol¢iimlerde arka bacak yagsiz kas kiitlesi ve BMC degerlerinin cinsiyetler arasinda anlaml
farklilhik gosterdigi saptanmistir. Torakal vertebra BMD degeri ise sedanter ve egzersiz
grbunda yer alan erkek sicanlarda benzerlik gosterirken egzersiz grubunda yer alan disilerde
sedanter grubunda yer alan disilere gore daha diisiik degerler saptanmistir (p=0.03).

On altinc1 haftada yapilan DEXA ¢alismasindan elde edilen BMC degerlerinin toplam
viicut kiitlesi (r=0.94, p=0.0001) ve tim viicut yag dokusu (r=0.59, p=0.0001) ile dogrusal
iligki gosterdigi saptanmistir. BMD ve yumusak dokular arasinda anlaml bir iliski saptanma-
mistir (Sekil 10).

Puberte baslangici ile 8., 12. ve 16. haftada yapilan DEXA taramalarinda belirlenen
tiim viicut BMC degerleri arasinda anlamli ve ters yonde dogrusal bir iligki saptanmistir (sira-
styla r=-0.68, p=0.0001; r=-0.58, p=0.0001; r=-0.47, p=0.0001). Puberte baslangic1 ve BMC

degerlerindeki iliskiyi gosteren dagilim grafikleri Sekil 11°de sunulmustur.
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Tablo 10. On altinci haftada yapilan DEXA calismasi sonuclari.

Sedanter Egzersiz

Disi Erkek Disi Erkek P

(n=14) (n=11) (n=14) (n=15)
Toplam viicut kiitlesi (gr) 229433 351428 226+£32 349+46 >0.05
Yag dokusu (%) 38.7+11.5 44.7+6.8 44.5+10.1 45.7£2.8 >0.05
Arka bacak yagsiz kas Kkiitle-

4.7+1.9 4.4+1.1 4.1£1.0 4.4+0.4 0.0001
si(%)*
BMC (gr)* 6.2+0.9 8.0£0.9 6.2+1.0 8.4£1.3 0.0001
BMD (gr/cm®)

Tiim viicut 0.137+0.007 0.136+0.011 0.134+0.006 0.137+0.005 >0.05

Lomber vertebra 0.157+0.011 0.158+0.013 0.155+0.013 0.166+0.013 >0.05
Torakal vertebra® 0.123+0.009 0.113+0.017 0.116+0.008 0.115+0.011 >0.05

Humerus 0.117+0.151 0.089+0.015 0.084+0.015 0.087+0.018 >0.05

Femoral 0.107+0.010 0.112+0.026 0.101+0.017 0.109+0.011 >0.05

BMC: Kemik mineral miktar1; BMD: Kemik mineral yogunlugu; **: Tek yonlii varyans analizi p degerle-
ri. Cift yonlii varyans analizine gore: *: Sedanter ve egzersizden bagimsiz olarak disi ve erkek cinsiyet
kiyaslamasinda p<0.0001. T testine gore: *: Disilerde sedanter ve egzersiz gruplar arasi kiyaslamada

p=0.03.

ZAMANA BAGLI DEGIiSIMLER

DEXA calismasindan elde edilen parametrelerin zamansal degisimleri tekrarlayan 6l-
climler icin varyans analizi ile arastinlmistir. Calisma grubunda yer alan deneklerin tiim viicut
kiitlesinin zamana bagl degisim grafikleri Sekil 12°de ve tiim viicut yag oranlan Sekil 13’te
gosterilmistir.

Tiim viicut kiitlesi ortalama degerleri zamana bagli olarak hem disi hem de erkeklerde
degisim gostermekte (F=4.8, p=0.01; F=376.08, p=0.0001) ve degisim ayn1 yonde olmaktadir
(F=0.465, p=0.631). Hem disi, hem de erkek sicanlarda tiim viicut kiitlesinin zamana bagh
degisimi egzersizden ekilenmemistir (F=0.05, p=0.991; F=1.818, p=0.189) (Sekil 12).

Tiim viicut yag oran1 acisindan; ortalama degerler zamana bagli olarak hem disi hem de er-
kekler degisim gostermekte (F=36.651, p=0.0001; F=59.614, p=0.0001) ve degisim erkek
denekler de ayn1 yondeyken (F=0.646, p=0.529), disi deneklerde ters yondedir (F=4.218,
p=0.02). Digilerde tiim viicut yag oram egzersizden eklenmezken (F=0.008, p=0.929), erkek
deneklerde yag oraminin zamana bagli degisiminde egzersiz etkili olmustur (F=20.867,

p=0.001) (Sekil 13).
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Sekil 10. Sekizinci, 12. ve 16. haftalarda belirlenen BMC (a, c, e) ve BMD (b, d, f) deger-

leri ile toplam viicut kiitlesi arasinda saptanan iliskinin dagilim grafikleri.
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Sekil 11. Puberte baslangici ve 8. (a), 12. (b), 16. (c) haftalarda belirlenen BMC

degerleri arasinda saptanan iliskinin dagihim grafikleri.

DEXA yontemi ile belirlenen arka bacak yagsiz kas kiitlesi ortalama degerleri zamana
bagh olarak hem disi hem de erkeklerde degisim gostermekte (F=25, p=0.0001; F=18.676,
p=0.0001) ve degisim her iki cinste de ayn1 yonde olmustur (F=0.8, p=0.455; F=25, p=0.124).

Disilerde ve erkeklerde arka bacak yagsiz kas kiitlesi degisimi egzersizden ekilenmemistir

(Sekil 14).
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Sekil 12. Tiim viicut kiitlesinin zamansal degisimi. Grup 1: Sedanter disi, Grup 2:

Sedanter erkek, Grup 3: Egzersiz disi, Grup 4: Egzersiz erkek.

Calisma grubunda yer alan deneklerin BMC degerlerinin zamana baglh degisim grafik-
leri Sekil 15°te ve tiim viicut BMD degisim grafikleri Sekil 16’da gosterilmistir.

BMC bakimindan, ortalama degerler zamana bagli olarak hem disi hem de erkeklerde
degisim gostermekte (F=50.741, p=0.0001; F=380.927, p=0.0001) ve degisim ayni ydnde
olmaktadir (F=1.909, p=0.159). Disilerde BMC degerlerinin zamana bagli degisimi egzersiz-
den etkilenmekteyken (F=4.272, p=0.01), erkek sicanlarda BMC degelerinin degisiminde bir
etkisi olmamistir (F=0.056, p=0.816) (Sekil 15).
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Sekil 13. Tiim viicut yag oram zamansal degisimi. Grup 1: Sedanter disi, Grup 2:

Sedanter erkek, Grup 3: Egzersiz disi, Grup 4: Egzersiz erkek.
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Sekil 14. Arka bacak yagsiz kas kiitlesi degerlerinin zamansal degisimi. Grup 1:

Sedanter disi, Grup 2: Sedanter erkek, Grup 3: Egzersiz disi, Grup 4: Egzersiz erkek.

Tiim viicut BMD degerleri her iki grup ve cinsiyette zamana bagh (F=228,
p=0.0001; F=120 p=0.0001) ve aym yonde (F=0.415, p=0.663; F=2.164, p=0.126) degisiklik
gostermektedir. Egzersiz uygulamasi tiim viicut BMD degerinin degisimine her iki cinsiyette

de bir etkisi olmamistir (F=0.977, p=0.332; F=0.083, p=0.776).
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Sekil 15. Tiim viicut BMC degerlerinin zamansal degisimi. Grup 1: Sedanter disi, Grup
2: Sedanter erkek, Grup 3: Egzersiz disi, Grup 4: Egzersiz erkek.
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Sekil 16. Tiim viicut BMD degerlerinin zamansal degisimi. Grup 1: Sedanter disi, Grup
2: Sedanter erkek, Grup 3: Egzersiz disi, Grup 4: Egzersiz erkek.

Lomber vertebra BMD degerleri her iki grup ve cinsiyete zamana baglh (F=263,
p=0.0001; F=116, p=0.0001) ve disilerde ayn1 yonde (F=0.965, p=0.388) ve erkelerde ise ters
yonde degisim gostermistir (F=15.398, p=0.001). Egzersiz uygulamasi1 lomber vertebra BMD

degerine her iki cinsiyettede bir etki gostermemistir (Sekil 17).
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Sekil 17. Lomber vertebra BMD degerlerinin zamansal degisimi. Grup 1: Sedanter disi,

Grup 2: Sedanter erkek, Grup 3: Egzersiz disi, Grup 4: Egzersiz erkek.

Torakal vertebra BMD degerleri sadece erkeklerde zamana baglh degisiklik goster-
mis olup (F=38.606, p=0.0001) ve disilerde zamana bagli bir degisiklik saptanmamigtir
(F=1.731, p=0.188). Egzersiz uygulamasi torakal vertebra BMD degerine her iki cinsiyette de
bir etki gostermemistir (Sekil 18).
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Sekil 18. Torakal vertebra BMD degerlerinin zamansal degisimi. Grup 1: Sedanter disi,

Grup 2: Sedanter erkek, Grup 3: Egzersiz disi, Grup 4: Egzersiz erkek.

Humerus BMD degerleri her iki grup ve cinsiyette zamana bagh bir degisiklik gos-
termemistir (F=0.416, p=0.662; F=1.731 p=0.278) (Sekil 19).
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Sekil 19. Humerus BMD degerlerinin zamansal degisimi. Grup 1: Sedanter disi, Grup 2:
Sedanter erkek, Grup 3: Egzersiz disi, Grup 4: Egzersiz erkek.

Femur BMD degerleri disilerde zamana bagh (F=2.795, p=0.0001) ve aym yonde
(F=25, p=0.124) degisiklik gostermektedir. Egzersiz uygulamasi femur BMD degerine her iki
cinsiyette de bir etki gostermemistir (F=4.126, p=0.053; F=0.008, p=0.928) (Sekil 20).
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Sekil 20. Femur BMD degerlerinin zamansal degisimi. Grup 1: Sedanter disi, Grup 2:
Sedanter erkek, Grup 3: Egzersiz disi, Grup 4: Egzersiz erkek.
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TARTISMA

Bu calismada erken ¢ocukluk doneminde yapilan yogun egzersizin, puberte gelisimi,
viicut kompozisyonu, kemik ve kas dokusu iizerine etkileri, disi ve erkek cinsiyette kiyasla-
mal1 olarak arastirilmistir. Ayrica, puberte Oncesi donemde uygulanan bu yogun egzersiz
programinin, eriskin dénemde ayni sistemler iizerine nasil bir etki olusturdugu da incelenmis-

tir.

EGZERSIZiN VUCUT KOMPOZiSYONU UZERINE ETKISi

Daha 6nce yapilan deneysel ve klinik calismalarda fiziksel aktivite artig1 veya sportif
faaliyetlerin viicut kompozisyonunu degistirdigi bildirilmistir (13,14,176). Egzersiz uygula-
malar1 viicut agirligini, yag doku oranini ve kas kitlesini etkilemekte, kemik geometrisi iize-
rinde de belirgin etkiler olusturmaktadir. Erkekler kadinlara gore daha biiyiik kemik ve kas
kiitlesine sahiptir (191). Yogun egzersiz programi uygulayan kadin sporcularda erkeklerden
daha belirgin viicut kompozisyon degisikligi olustugu bildirilmistir (30). Egzersize bagl ola-
rak en sik bildirilen sonug ise agirlik kayb1 ve/veya yag dokusunda azalmadir (186).

Deneysel caligmalarda egzersizin viicut agirligi ve yag dokusunu azaltici etkisi gos-
terilmistir. Bizim ¢calisgmamizda egzersiz programinin baglamasindan 1 hafta sonra viicut agir-
liginin egzersiz gruplarinda daha diisiik oldugu bulunmustur. Pubertal evrede kosma ve yiiz-
me egzersizi yaptirilan bir calismada, her iki egzersiz tipi i¢in de erkek Wistar sicanlarda agir-
liklarin kontrol grubundan diisiik oldugu goriilmiistiir (169). Calisma grubumuzda puberte

baglangicinin  goriildiigii 6. haftada ise agirhiklar hem cinsiyetten hem de
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egzersizden etkilenmistir. Puberte sonrast donemde (7., 8. ve 9. haftalarda) agirliklarin temel
olarak cinsiyete baglh olarak degistigi goriilmiistiir. 10. ve 12. haftalar arasinda ise egzersizin
yine agirliklar cinsiyet ile birlikte etkiledigi goriilmiistiir. Sonug olarak egzersiz her iki cinsi-
yette de sedanter gruplara oranla daha diisiik viicut agirligina neden olmustur. Disi ve erkek
pubertal Wistar sicanlara 7 hafta siireyle yogun egzersiz uygulandigi, Lemoine ve ark.
(237)’n1n calismasinda da bizim bulgularimiz ile benzer sonuglar bulunmus ve her iki cinste
de egzersize bagli kilo kaybi saptanmustir.

Daha 6nce yapilan deneysel bir calismada egzersize bagh viicut agirli§i cevabinin soy-
lar arasinda farklilik gosterdigi bildirilmistir. Aym tip egzersiz yapan Lewis tipi sicanlar eg-
zersiz ile bir kilo degisikligi gostermezken, egzersiz SHR sicanlarda kilo kaybina neden ol-
mustur (238). Lemoine ve ark. (237)’nin caligmasinda Wistar sicanlar kullanilmistir. Bu ¢a-
lismada kullanilan SD sicanlar da egzersize benzer sekilde cevap vermistir. Hart ve ark. (239)
eriskin disi SD sicanlara 12 hafta yiizme egzersizi yaptirdiklar1 ¢alismalarinda, ylizme guru-
bunda ¢alisma sonunda viicut agirliklarinin diisiik oldugunu bildirmislerdir. Ancak, uygulanan
egzersiz programinin agirlik tizerine etki etmedigi de bildirilmistir (171).

Sicanlarda agir egzersiz sonrasi kas glikojeninin, viicudun diger alanlarindan tamam-
landig1 gosterilmistir (240). Egzersiz gruplarinda goriilen bu kilo azliginin nedeni yiiksek e-
nerji kullanimidir. Viicutta yag asidi oksidasyonunun biiyiik kismi kaslarda olmaktadir. Bu
nedenle de fiziksel aktivitenin artirilmasi veya egzersiz viicutta yag asidi kullanimim artirir
(241,242). Dayaniklilik egzersizleri ile birlikte yapilan diyetin, kilo kontroliinii saglamada
etkin bir yontem oldugu bilinmektedir. Egzersiz programlan diyet ile desteklenmedikleri za-
man daha az etkili olmaktadir. Enerji tilkketiminde de, diger etkilerde oldugu gibi, yas, cinsi-
yet, egzersizin tipi ve yogunlugu énemlidir (241). Puberte 6ncesi donemde ve erigkin erkek
sicanlarda egzersize bagl olarak agirlik degisiminin farkli oldugu gosterilmistir. On dort haf-
talik kosu band1 egzersizi sadece geng grupta agirlik azalmasina neden olmustur (168). Viicut
agirhiginda egzersize bagh kayip olmasi ilk olarak yag dokusundaki kaybi diisiindiirmektedir.
Ancak bu calismada, DEXA ile belirlenen % yag dokusu miktarlarinda sadece 8. hafta 6l¢iim-
lerinde cinsiyete bagh bir farklilik saptanmis olup egzersiz protokoliiniin tamamlanmasindan
sonra alinan Olciimlerde yag dokusu oranlarinda cinsiyet veya egzersize bagli bir farklilik
saptanmamustir. Ancak tekrarlayan olctimler degerlendirildiginde, yag dokusu miktarinda
zamana bagl bir degisim oldugu goriilmiistiir. Egzersiz ise sadece erkeklerde yag dokusu

miktarina etkili olmustur.
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Yag dokusu miktar ve dagilimi klinik calismalarda en sik degerlendirilen parametre-
lerden biri olsa da deneysel ¢alismalarda sik kullanilmamaktadir. Deneysel caligsmalarda yag
dokusunu etkileyen diyet, vitamin-mineral kompleksleri veya ila¢ girisimleri birlikte caligil-
mistir (243-245). Bu ¢aligmalarda genel olarak belirtilen egzersizin yag dokusunda lipolizi
uyardig1 ve yag dokusu miktarimi azalttigidir. Biz calismamizda sadece erkek sicanlarda eg-
zersizin yag dokusunu azaltici yonde etki ettigini saptadik, disi sicanlarda ise boyle etki sap-
tanmamistir. Ayrica yag dokusu orani pubertal donemde cinsiyete baglh olarak da farklilik
gostermektedir ve erkek deneklerde daha yiiksek ortalamalara sahiptir. Puberte sonrasi do-
nemde ise degerler birbirine yaklagmistir. Calismalarin ¢ogunda egzersizin yag dokusunu a-
zaltict yonde etki ettigi bildirilse de, egzersiz programlarinin agirlik, yag dokusu ve kas kiitle-
sine etkili olmadigini sdyleyen bir ¢calisma bulunmaktadir (246). Puberte oncesi (3 haftalik) ve
eriskin (28 hafta) disi SD sicanlara 10 haftalik dayamiklilik egzersizi yaptirilmis ve her iki
grupta da yumusak doku ve kas kiitlesi agisindan kontrollerden farki bulunmamastir (246).

Deneysel ¢alismalarda oldugu gibi klinik ¢alismalarda da, profesyonel sporcularda
ve egzersiz programina katilan kisilerde, egzersizin yag dokusunu azaltic1 etkilerinden bahse-
dilmektedir. Balerinlerde yapilan bir ¢alismada, balerinlerin boy ve agirliklarinin kontroller-
den daha diisiik oldugu bulunmustur (247). 7-11 yas grubu kiz jimnastik¢ilerin, egzersiz dii-
zeylerine gore iki gruba ayrildig1 ve iki diizeyde aktivite gosteren kiz sporcularin kontrol gru-
bu ile kiyaslandigi bir bagka calismada da benzer sekilde, tiim viicut yag doku oranlarinin
hem diisiik hem de yiiksek aktiviteli jimnastik¢ilerde kontrol grubundan daha diisiik oldugu
saptanmistir (157). Puberte donemindeki erkek futbolcularda da benzer bulgular saptanmistir
(138). Bu calismalarin aksine Amerikan futbolu oynayan erkek ¢ocuklarin daha agir ve uzun
olduklar1 ve biiytime hizlarinin da diger ¢ocuklardan daha yiiksek oldugu da saptanmistir
(248).

8-16 yas grubu ¢ocuklarda yumusak doku ve yag dokusunun yag ve cinsiyete gore
normalize edilmis verilerinin incelendigi bir calismada, kizlarda yag dokusu oraninin yas ile
artis gosterdigi, erkeklerin en yliksek yag dokusu oranina 11-13 yasta ulastigr bildirilmistir.
Ayni ¢alismada her yas grubunda, erkeklerin kizlardan daha diisiik yag dokusuna sahip oldu-
gu da bildirilmistir (249). Puberteye yaklastikca kizlarda fiziksel aktivite azalmakta ve yag
dokusu artmaktadir. Bu durumun muhtemelen fizyolojik bir koruma mekanizmasi oldugu
kabul edilmektedir (250). Pubertal donemde okul dis1 fiziksel aktivitelere katilan erkek ¢ocuk-

larda fiziksel aktivitenin artirilmasi kas ve kemik kiitlelerinde artisa ve yag dokusu dagilimin-
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da ve oranlarin da degisime neden olmustur (162). Erkek sporcularda yapilan bir calismada da
tiim viicut yag dokusu oranlari atletlerde jimnastik¢ilerden daha diisiik bulunmustur (251).

Egzersizden etkilenen diger bir yumusak doku komponenti de kaslardir ve viicut
kompozisyonu iizerinde cok dnemli bir role sahiptir. Ancak bizim c¢alisma grubumuzda arka
bacak yagsiz kas kiitlesinin sadece cinsiyetten etkilendigi, egzersize baglh olarak hem disi
hem de erkeklerde bir degisiklik olusmadig1 goriilmiistiir. Deneysel ve klinik ¢aligmalarda
egzersizin kas dokusu iizerine yas, cinsiyet, egzersiz tipi ve yogunluguna bagh olarak farkl
etkileri bildirilmistir (252-257). Baz1 ¢alismalarda da, bizim sonuglarimiza bezer sekilde, kas
kiitlesinde egzersize bagh bir degisiklik saptanmamstir (171,237,246,257,258).

Egzersizin kas yag asidi oksidasyon metabolizmasina etkisinde, egzersizin siddeti ve
stiresi ve kisinin daha onceden egzersiz yapip yapmamasi belirleyici faktorlerdir. Orta diizeyli
egzersizde kas dolasimdan serbest yag asidlerini ¢eker, yogun egzersiz durumunda ise kastaki
triacilgliserol kullanilir (241). Yogun egzersiz kaslarda sarkoplazmik retikulum enzim aktivi-
tesini adaptif olarak degistirmektedir (252). Viicut sportif diizeyde yiizme egzersizine uyum
saglarken kas mitokondri sayisini, aerobik enzimlerini ve yag oksidasyon kapasitesini artir-
maktadir (253). Egzersiz ve mekanik yiiklenme net kollojen dongiistinii artirir. Kas ve bag
dokudaki ekstraseliiler matriks (ECM), mekanik etkilerin iletisinde cok onemlidir. Ozellikle
biiyimekte olan ¢cocuklarda ECM ve kas arasindaki iliskinin ¢ok dnemli oldugu, eriskinde ise
bu iligkinin daha zayif oldugu bilinmektedir. Egzersiz sirasinda lokal ve sistemik biiyiime
faktorlerindeki degisiklikler ECM araciligi ile kasa iletilir (94). Puberte donemindeki kizlarda
bazal IGF-1 ile pikVO, ve kas Kkiitlesi arasinda iliski saptanmistir (259). Hiicre
membranlarinda algilanan sinyaller adaptasyon mekanizmalarim da harekete gegirir. Biitiin
uyaranlarda oldugu gibi, mekanik uyarinin da c¢ok yiiksek olmasi, kas hiicresinde hasara ne-
den olabilir (94,254). Kas direnci yiiksek olan kisilerde egzersize bagl kas hasari olusabilece-
gi (260) ve kas hasar i¢in eriskinlerin cocuklardan daha duyarli oldugu gosterilmistir (261).
Kas hasarinin cinsiyete bagh degiskenlik gosterdigi saptanmustir. Geng erigkin disi ve erkek
sicanlara ¢cok yogun egzersiz programi uygulandigl bir calismada, her iki cinsiyette de kas
hasar1 goriildiigii, ancak disilerde kas hasarinin daha yavas ve ciddiyetinin daha az oldugu
bildirilmistir (254). Overleri ¢ikartilan farelerde kas kiitlesi degismezken kas giiciinde azalma
saptanmistir (255). Menapoz sonras1 donemdeki kadinlarda agirlik yiikleyici ve sik tekrarla-
nan egzersizler kas giicii ve miktarin1 artirirken, diisilk yogunluktaki egzersiz programlari
sadece kondiisyon saglamaktadir (144). Bu calismalar kas dokusunun egzersize cevabinin yas

ve cinsiyete bagli degisiklik gosterdigini ortaya koymaktadir. Ayrica egzersizin tipine bagh
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olarak, kas iizerinde farkl etkiler olusturmaktadir. Eksantrik egzersiz dncesi konsantrik egzer-
siz yapilmasi kas giiciinii ve performansini, tek basina eksantrik egzersiz yapilmasindan daha
olumlu etkilemektedir (256). Egzersizin siklig1 da kas lizerinde farkli yanitlar olusturmaktadir.
Deneysel bir calismada 8 haftalik disi Wistar sicanlarda 15 m/dak hizla haftada 4, 5, 6 ve 7
giin olacak sekilde 30 dakikalik, 8 hafta siireyle kosma egzersizi yaptirilmis ve sadece haftada
5 giin egzersiz yapanlarda kas kiitlesinde artig saptanmistir (257). Pubertal donemde disi ve
erkek Wistar sicanlara 7 hafta siireyle yogun egzersiz uygulanmis ve her iki cinste de kas kiit-
lesi tizerinde herhangi bir etki saptanmamistir (237). Benzer sekilde geng ve eriskin disi SD
sicanlarin kiyaslandigi baska bir calismada da, egzersizin kas iizerine herhangi bir etki olus-
turmadigl goriilmiistiir (246).

Egzersizin kaslar ile etkilesimi sadece iskelet kasi ile smirh degildir,
kardiyovaskiiler sistem ve solunum sistemi egzersize adaptasyon mekanizmalar agisinda son
derece onemlidir (262). Farkli spor tiplerine gore kalbin adaptasyonu ve duvar kalinliklar
degismektedir (263). Atletlerde konsantrik hipertrofi goriiliirken, bisiklet¢ilerde eksantrik
hipertrofi goriilmektedir (262,263). Yogun egzersiz uygulanmis kopeklerde, kalp kasinda
hipertrofi meydana gelmektedir. Ayrica egzersiz grubunda istirahat koroner kan akimi kont-
rollerden daha diisitkken, egzersiz sirasinda kontroller ile aym diizeye ¢cikimaktadir. Egzersiz
grubunda yer alan kopeklerin kalp debileri ve atim hacimleri de artmistir (264). Puberte 6nce-
si donemdeki erkek yiiziiciilerde kalp sistolik duvar kalinligi artmis olarak bulunmustur, an-
cak diastolik kalinliklar kontrol grubunda yer alan sedanter cocuklar ile benzer degerlere sa-
hiptir. Fonksiyonel parametreler ise bir degisiklik gostermemistir (265). Kadin uzun mesafe
kosucularda ise barorefleks duyarliliginin daha diisiik oldugu ve R-R araliklarinin daha genis
oldugu saptanmistir (266). Istirahatte kalp dakika atimiin azalmasi, sporcularda
hemodinamik bir bozukluk olusturmamakta ve egzersiz sonrasi yiikselen kalp hizlan
sedanterlerden daha hizli olarak istirahat seviyelerine inmektedir (262). Egzersizin olusturdu-
gu artmis yiike bagl adaptasyon mekanizmalari, uzay ucuslarinda hareketsizlik ve yer ¢cekimi
kaybina baglh olarak tersine donmekte, kas, kemik ve kardiyovaskiiler yiik cok azalmaktadir.
Uzay ucguslar1 sonrasinda kas ve kemik kaybi olusmakta, motor performans bozulmakta,
kardiyovaskiiler adaptasyon bozuldugu icin doniiste ciddi postiiral hipotansiyon meydana ge-

lebilmektedir (122).

61



EGZERSIZiN PUBERTE BASLANGICI UZERINE ETKIiSi

Egzersizin yogunlugu, egzersiz yapan kisinin yas ve cinsiyetine bagl olarak endok-
rin sistem iizerinde farkl etkiler olugsmaktadir (82,129,186,267,268).

Calismamizda puberte baslangicinin gruplar arasinda farklilik gosterdigi ve egzersiz
grubunda yer alan disi ve erkek sicanlarin ortalama puberte baslangic giinlerinin
sedanterlerden daha erken oldugu saptanmistir. Disi si¢anlarda periferik kanda steroid hor-
monlarin artisi ile birlikte puberte baslamaktadir. Ayn1 dénemde 6n hipofiz ve hipotalamusta
Ostrojen reseptorlerinde artis meydana gelmektedir (233). Disi siganlarda puberte baslangici
ve normal folikiil gelisimi i¢in FSH diizeylerinde yiikselme olmasi gerekir (234). SD si¢can-
larda puberte baslangici (vajinal agilma) ortalama 36.5+0.54 giin olarak bildirilmistir (232).
Calisma grubumuzda puberte baglangici icin ortalama deger, sedanter grupta yer alan disiler-
de 42.14£3.5 giin ve egzersiz grubunda yer alan disilerde 37.3+2.1 olarak bulunmustur. Erkek
SD sicanlarda puberte baslangict bulbo-puerperal acilma ile belirlenebilir. Erkek SD sicanlar
icin puberte baslangic1 39.1+0.4 giinde olmaktadir (231). Caligmamizda sedanter grupta yer
alan erkeklerde puberte baslangic1 45.8+3.9 giin ve egzersiz grubunda 38.7+1.6 giin olarak
belirlenmistir. Hem disi hem de erkek kontoller i¢in belirlenen puberte baslangici literatiirden
daha yiiksek ortalama degerlere sahiptir, ancak deney hayvanlarinda puberte baslangicinin
genetik ve cevresel faktorlerden etkilendigi bilinmektedir (186). Disi sicanlarda erken vajinal
acilmanin diyette kalori kisitlamasinda, prepubertal donemde overlerin ¢ikartilmasi durumun-
da ve adrojenler etkisi ile olusabilecegi bildirilmistir (269-271). Ayrica stres disi sicanlarda
vajinal acilmay1 daha erkene c¢ekebilmektedir (272,273). Egzersiz sirasinda ve sonrasinda
adrenokortikotropik hormon (ACTH), kortizol ve testosteron diizeylerinin artis gosterdigi
bilinmektedir (274). Bu durum yogun egzersiz programinda yer alan disilerde erken
pubertenin bir sebebi olabilir. Egzersiz ayrica biiyiime doneminde katabolik bir siireci uyar-
makta buna bagl olarakta farkli hormonal yolaklarda uyar veya inhibisyon olusturmaktadir
(186). Deneysel olarak egzersizin sicanlarda gonadal fonksiyonlar1 etkiledigi gosterilmistir.
Sekiz haftalik gen¢ SD siganlarin, 12 haftalik kosma egzersiz programia alindig bir ¢alis-
mada, egzersiz grubunda yer alan deneklerin 11’1 (n=16) ¢alisma siiresince diizenli Ostrus
siklusu gosterirken, 5 denekte hi¢ Ostrus fazi saptanmamis; iic ay sonunda denekler prodstrus
fazinda sakrifiye edilerek hipofizleri c¢ikartilmis. Diizenli siklus gosteren sicanlarin plazma
Ostradiol seviyeleri sedanter kontrollerle benzer seviyede iken, siklusun baslamadigi denek-

lerde hormon seviyesi belirgin olarak diisiik bulunmustur. Bu gruptaki deneklerin kiiltiire edi-
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len hipofiz hiicrelerinde bazal LH sekresyonu belirgin olarak diisik bulunmus ve
gonadotropik salgilatici hormona (GnRH) verdikleri cevap siiresi diizenli siklus gosteren eg-
zersiz grubundan ve sedanter gruptan belirgin olarak uzun bulunmustur. Egzersize bagl ola-
rak siklusu bozulan deneklerin hipofiz hiicrelerinin LH i¢in yapilan immiin florasan boyanma-
lar1 da azalmistir. Bu ¢alismada, uzun dénem egzersizin 6n hipofizi etkileyerek hormonal aks1
bozdugu sonucuna varilmistir (178). Caston ve ark. (178)’nin yaptig1 bu ¢alismada, bizim
calismamizin aksine puberte baglangicinda gecikme saptamistir. Eriskin erkek Wistar sicanla-
ra yogun egzersiz programinda hormonlarda de§isme olmaksizin testikiiler fonksiyonlarda
azalma ve oksidadif stres olustugu belirlenmistir (184).

Puberte ve eriskin donemde egzersizin gonadal fonksiyonlara etkisinin degerlendi-
rildigi insan calismalar1 da bulunmaktadir ve sonuglar birbirinden farklilik gostermektedir.
Erkek jimnastik¢ilerde egzersize bagl olarak, testosteron, kortizol ve IGF-I diizeylerinde bir
degisiklik olmadig bildirilmistir (275). Benzer sekilde, yogun egzersizin erkek jimnastikgi-
lerde fiziksel veya pubertal gelisimi etkilemedigi de bildirmistir (251). Farkli puberte evrele-
rindeki erkek cocuklarda istirahat ve egzersiz sonrasi serum tetosteronu, GH ve insiilin sevi-
yelerinin kiyaslandig bir ¢alismada da, serum testosteron seviyesinin puberte evresi ile iligkili
olarak arttig1 ve egzersizden etkilenmedigi gosterilmistir. Egzersiz sonrasi sadece GH uyarisi
olmaktadir (181). Zakas ve ark. (189) ise pubertal donemlere gore farkli sonuglar bildirilmis-
lerdir. Puberte 6ncesi dénemde yogunlugundan bagimsiz olarak egzersizin testosteron seviye-
sine etki etmedigi, ancak puberte evresi ve sonrasinda hem hafif hem de yogun egzersizin
testosteron diizeyini artirdigi saptanmistir (189). Puberte ve sonrasindaki donemde yiiksek
yogunluklu egzersiz uygulandiginda, testosteron artis1 GH artisi ile birliktedir (189).

Erigkin erkeklerde yapilan calismalarda da farkli sonuclar bildirilmektedir. 30 daki-
ka 5 giin/hafta diizeyinde izometrik ve izokinetik egzersiz yapan orta yas grubu erkeklerde
testosteron diizeylerininde azaldigi, kortizol, aldosteron, progesteron, adrenalin ve
noradrenalin diizeylerinin ise etkilenmedigi bildirilmistir (276). Uzun mesafe kosucusu erkek-
lerde LH, FSH ve tetosteron seviyelerinde bir farklilik saptanmadigini bildiren (277) ¢alisma-
ya karsin erigkin erkek uzun mesafe kosucularda egzersize baglh testosteron diisiisii oldugu ve
hCH uygulamas1 yapilmasi ile plazma testosteron diisiisiiniin engellenebilecegini gosteren
calisma da bulunmaktadir (179).

Erken ¢ocukluk doneminde yapilan yogun egzersizin, kizlarda menarj yasim gecik-
tirdigi, erkeklerde ise ikincil cinsiyet karakterlerine zamansal agidan etki etmedigi bildirilmis-

tir (20). Benzer sekilde, Weimann (30) tarafindan olimpik takimda yer alan 22 elit kiz jimnas-
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tikci (ortalama yas 13.6 yil) ve 18 elit erkek jimnastikc¢i (ortalama yas 12.4 y1l) degerlendiril-
mis, kizlarda Ostrojen seviyelerinin diigiik oldugu ve menarjlarinda gecikme oldugu saptan-
mistir. Erkek jimnastik¢ilerde ise pubertal donem degerlerinde bir degisiklik goriilmemistir
(30).

Puberte oncesi donemde yapilan yogun egzersizin, menarj yasini ileriye atti§i ve bu
durumun egzersizin tipi ile iligkili oldugu gosterilmistir (23). Atletlerde basketbolculardan
daha sik olarak menarj gecikmesi goriilmektedir (23). 222 atletin, annelerinin ve
annannelerinin menarj yasinin birlikte degerlendirildigi bir ¢calismada, jimnastik¢i, tenis o-
yuncusu ve yiiziiciilerde menarj yasi i¢in en 6nemli belirleyiciler spor tipi ve annelerin menarj
yas1 olarak bulunmustur. Jimnastik¢ilerin menarj yasi digerlerinden yaklasik bir yas daha iler-
de bulunmustur. Bunun sebebi olarak yapilan sporun degil, ge¢ matiirasyon gosterenlerin
jimlastige daha uygun viicut yapisinda olmasina baglanmistir (190). Bunun aksine, elit ritimik
jimnastik¢ilerde menarj yas1 anne ve kizkardeslerden daha ge¢ olarak bulunmustur ve menarj
yas1 haftalik calisma saatleri ve viicut yag dokusu ile ters iliski gostermistir (139). Balerinler-
de, menarj yasinin geciktigi, menstriial disfonksiyonlarin daha sik rastlandigi da saptanmistir
(247).

Agir egzersizin Ozellikle geng kadinlarda amenoreye neden oldugu i¢in kemik kiitle-
si lizerinde zararl etkide bulundugu bilinmektedir. Bu tablo “kadin atlet iiclemesi” olarak
adlandirilmaktadir (21-30).). FAT1n ii¢ bileseni, primer amenore, yeme bozuklugu ve
osteoporozdur. Tiirkiyede FAT insidanst %1.3 olarak belirlenmistir (22). Zayiflik gerektiren
sporlarn yapan kadin sporcular FAT icin daha yiiksek riske sahiptir (28). Kadin kosucularda
daha fazla luteal faz defekti ve anovulatuar siklus meydana geldigi saptanmistir (278). Egzer-
size bagh olarak olusan adet diizensizlikleri sonrasinda ciddi osteoporoz gelisebilmektedir
(25). Ancak, osteopenik ve amenoreik sporcularda hormon tedavisi osteopeniyi diizelteme-
mistir (29). FAT, insidansinda etnik farkliliklar da saptanmistir ve beyaz irktan kadin atletler-
de yeme bozuklugu daha sik goriilmiistiir (26). Uzun mesafe kosucusu kadin atletlerde
menstriial bozukluk ve yeme bozuklugu BMD degerleri ile iliski gdstermektedir (21). Onsekiz
geng kiirekci kizla yapilan ¢aligmada 5 sporcuda anovulatuar siklus saptanmistir. Bu kizlarin
agirlik, yag dokusu ve kas kiitlelerinin kontrollerden ve ovulasyon gosteren sporculardan dii-
siik oldugu ve bu gruptaki sporcularin egzersize bagh kemik kazanci saglayamadigi saptan-
mustir (182).

Biitiin bu verilerin aksine, giinliik aktivite artisinin puberte iizerinde geciktirici degil,

cabuklastiric1 etkisinin oldugunu bildiren genis bir alan ¢aligmas1 bulunmaktadir. Fransiz ka-
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dinlarda bisiklete binme sikliginda 1925’den 1950’ye dogru artis olurken, ayni donemde
menarj yast kiigiilmiistiir (279).

EGZERSIiZiN KEMIK MINERAL iCERiGi VE KEMiK MiNERAL
YOGUNLUGU UZERINE ETKIiLERi

Kemik biyomekanik olarak yer ¢ekimine ve yiik tasimaya cevap verir. Mekanik etki
kemikte ti¢ tip stres olusturur:

1) Tensil gerime bagli olusan etki. Kaslar bu tipte etki olusturur.

2) Basing ile olusan etki. Bu tip mekanik streste kemige etki eden kuvvetler aym
yonliidiir, agirlik yiikleyen egzersizler ve yer ¢ekimi bu tipte stres olusturur.

3) Siirtiinme stresi ile olusan etki. Yine aym yonde ancak ayni noktaya etki etmeyip
paralel seyreden kuvvetler s6z konusudur.

Kortikal kemik tensil strese, trabekiiler kemik ise basing stresine daha iyi cevap verir
(38). Omurgalilarda akut ve yogun egzersiz sirasinda hem kan hem de dokulardaki kalsiyum
diizeylerinin belirlendigi caligmada, kan ve diger dokularda kalsiyum seviyeleri diiserken ke-
mik dokudaki s1vi ortamda kalsiyum konsantrasyonunun artisi, yogun kas aktivitesi i¢in gere-
ken kalsiyumun kemiklerden ¢ekildiginin bir gdstergesi olarak yorumlanmustir (280).

Literatiirde, egzersizin kemigi etkilemedigi (246,281), sadece kemik doniigiim hizini
artirdig1 (126,281), trabekiiler yapida degisikliklere neden oldugu (281,282), doku direncini
arirdigi (170,174,282), kemik yapilanmasina olumlu katki sagladigi (126,169,172,283),
BMD’yi artirdigi (166-173), BMC’yi artirdigi (174,239), hem BMC hem de BMD’yi artirdigi
(171,239,284), bu degerleri artirmadan sadece geometriye katki sagladigi ve kemik boyu u-
zamasina neden oldugu (285) ve hatta kemik dokuda BMD’de azalma ve zararh etkiler olus-
turduguna dair (11,12,175,282) yayinlar mevcuttur. Calismalar farkli yas gruplarinda, farkli
egzersiz tip, yogunluk ve siireleri ile yapilmistir. Kemige farkl tiir ve siddette mekanik yiik
uygulanmasi, kemik cevabinda farkliliklara neden olmaktadir. Tek seferde yiiksek giic uygu-
lanmas1 biomekanik 6zellikler tizerine olumlu etki saglarken, BMD ve BMC’de cok az ka-
zang saglamaktadir. Tekrarlayan daha diisiik yiiklerin etkisi ise daha belirgindir (286). Egzer-
sizin kemik yogunlugunu nasil etkiledigine dair yapilan calismalar yasa, egzersizin tipine ve
yogunluguna ve cinsiyete bagli olarak farkli sonuclar bildirmektedir.

Calismamizda puberte Oncesi erken donemde yapilan yogun egzersizin BMC ve

BMD degerlerine cinsiyetten bagimsiz olarak, azaltici yonde etki ettigini saptadik. Ayrica
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bolgesel olarak lomber vertebra BMD degeri de her iki cinsiyette egzersize bagh olarak degi-
sim gostermistir. Deneysel calismalar genel olarak bolgesel BMD degerlerine odaklanmis
olup tiim viicut BMC ve BMD degerleri iizerine egzersizin etkisini degerlendiren yeterli veri
bulunmamaktadir. Bourrin ve ark. (11) 5 haftalik erkek sicanlarda yogun egzersizin bolgesel
BMD degerleri iizerinde olumsuz etkisi oldugunu gostermislerdir. Bu ¢calismada BMD deger-
lerini DEXA yontemi ile belirlemis olmalarina ragmen sadece bolgesel inceleme yapmislar-
dir. DEXA sistemleri ile kiigiik deney hayvanlarinda yapilan BMD ve BMC 6l¢iimlerinin gii-
venilir oldugu daha onceki kiyaslamali sonuglar ile belirlenmistir (216), bu giivenilirlik SD
siganlar icin de dogrulanmistir (217). Yogun egzersizin hem 8 hem de 12 haftalik gen¢ horoz-
larda da kemik yapilarin kalinlagmasina engel oldugu ve kemik matiirasyonunda gecikmeye
neden oldugu saptanmistir (175). Biewener ve ark. (12) hafif ve orta diizeyde egzersizin ke-
mige olumlu etki yaptigin1 ancak agir egzersiz programlarinin bitytimekte olan kemik doku-
suna zararli oldugunu gostermislerdir. Disi SD sicanlar PBM’ye 3. ayda ulastiklar1 ve PBM
degeri ile puberte baslangici arasinda iliski oldugu gosterilmistir. SD sicanlarda PBM olustuk-
tan sonra her iki cinste de 36. aya kadar deger sabit kalmaktadir (287). Calisma grubumuzda
PBM’nin olusmasi beklenen 12. hafta DEXA c¢alismasinda tiim viicut BMC ve BMD degerle-
rinin erkeklerde egzersizden etkilenmedigini ve sadece tiim viicut BMC ve lomber vertebra
BMD degerlerinin egzersizden etkilendigini, disilerde tiim viicut BMC ve lomber vertebra
BMD degerlerinin egzersiz grubunda daha diisiik, buna karsin egzersiz grubundaki erkek de-
neklerde lomber vertebra BMD degerinin sedanterlerden daha yiiksek oldugunu saptadik. Ca-
lisma grubunda egzersiz yapan disiler yetersiz PBM degerlerine sahip olmustur. Bu da egzer-
sizin olumsuz etkilerinin cinsiyete bagl olarak olustugunun bir gostergesidir. Cinsiyet hor-
monlart  kemiklere farkli mekanizmalarla etki etmektedir. Testosteron etkisini
hipofizohipotalamik aks iizerinden, Ostrojen ise periferik etkiler ile olusturmaktadir (288).
Disi sicanlarda puberte oncesi erken donemde, bizim ¢calismamizda oldugu gibi 8 hafta egzer-
siz uygulanan caligmalarda, egzersizin BMD iizerine bir etkisi saptanmamistir
(167,168,246,281). Jarvinen ve ark. (284) 5 haftalik erkek ve disi sicanlarda egzersizin etkisi-
ni degerlendirdikleri calismada, hem disi hem de erkek SD sicanlarda kas kiitlesine gore dii-
zeltilmis BMC ve BMD degerlerinin egzersiz grubunda daha yiiksek oldugunu bildirmisler-
dir. Ayrica 8 haftalik disi Wistar sicanlarda kosu bandinda yapilan egzersiz programinda, haf-
tada 4-5 giin, 15 m/dak bant hizinda, 30 dakikalik programin BMD artigina neden oldugu sap-
tanmugtir (257). Bu calisma ile kiyaslandiginda bizim caligmamizda uygulanan egzersiz ¢ok

daha yogundur. Bu iki ¢calisma da bizim sonuglarimizla farkli sonuclar vermektedir. Bu farkli-
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Iigin temel nedeni muhtemelen egzersiz programlarindaki farklardir. Erkek sicanlarda farkli
tiplerde egzersiz ve kemik iliskisinin degerlendirildigi ¢aligmalarda, egzersizin tipinden ba-
gimsiz olarak bolgesel BMD ve/veya BMC degerlerinin, yiikselttigi saptanmistir (166,169-
171,174,284,289). Bu bulgular bizim calismamiz1 destekler niteliktedir. Egzersizin kemik
tizerine etkileri egzersizin yogunlugu kadar, deneklerin yas1 ile de iligkilidir (166,169-
171,174,284,289).

Calisma grubumuzda femur ve humerus alanlarinda 8. ve 12. hafta DEXA olciimle-
rinde elde edilen BMD degerlerinin sedanterlere benzer oldugu saptanmistir. Iwamoto ve ark.
(290) calismasinda kosu bandi egzersizinin kortikal kemigi trabekiiler kemikten fazla etkile-
digi ve BMD/BMC degerlerinde artisa neden olmadigimi gostermistir. Bu bolgede kemigin
egzersize cevabl kemik boyunda uzama olarak goriilmiistiir (290). Ancak bizim ¢alismamizda
kemik boy ve hacimleri ile ilgili bir degerlendirme yapilmamistir.

Calismamizda hem 8. haftada hem de 12. haftada BMC ve BMD degerleriyle tiim
viicut kiitlesi arasinda iyi bir iligki oldugu goriilmiistiir. Deneysel ¢aligmalarda bolgesel ince-
lemeler kullanilmig ve bu tip iligki aragtirnllmamistir. Ancak ¢ok sayida klinik ¢alismada bol-
gesel kas kiitlesi (164,172) veya agirlikla BMD ve BMC degerlerinin iliskili oldugu belirtil-
mistir (14,17,136,145,195,291,292). Ayrica BMC degerlerinin hem pubertal hem de puberte
sonrast donemde puberte baslangici ile belirgin negatif iliski gosterdigi bulunmustur. Bu da
klinik ¢aligmalarda belirtilen puberte evresi ile BMD ve BMC arasindaki iliskiye benzer nite-
liktedir (145,154,161,192,195,293-295).

Egzersize kemik cevabimi degistiren diger dnemli bir faktor de diyet ile alinan kalori
veya diyetin kalsiyum miktaridir (81). Biiyiime donemindeki tavsanlarda diyetten kalsiyumun
eksiltilmesi PBM degerini diisiiriirken, kalsiyumun artirnllmas1 PBM degerine ilave bir katki
saglamamaktadir (276). Kisa donem kalsiyum kisitlamas1 yapildiginda trabekiillerde
rezopsiyon meydana gelmektedir (296). Calisma grubumuzda yer alan deneklerde ozel bir
beslenme uygulanmamis olup, hem egzersiz hem de sedanter grupta yer alan denekler standart
pelet sican yemi ile beslenmislerdir. Bu nedenle BMD ve BMC degerlerinin egzersize bagl
degisiminde diyet faktorii goz ardi edilebilir.

Klinik ¢alismalarda, farkli spor dallarinda aktivite gdsteren sporcularda, yaptiklar
sporun gerektirdigi alanlarda bolgesel BMD’nin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Viicut kas
kiitlesi ve yag dokusu da BMD degerlerine etki etmektedir. Yogun germe ve dayaniklilik eg-
zersizi yapilan sporlarda hiyerarsik olarak kas kullanimina bagl olarak hem kas kiitlesi hem

de biitiin alanlarda BMD artis1 meydana gelmektedir. Dominant ekstremitenin digerine gore
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daha yilkksek BMD degerlerine sahip oldugu farkli calismalarda gosterilmistir
(14,17,159,172,297,298). Erken addlesan donemde erkek ¢ocuklarda uzun donemli spor akti-
vitesi BMD’yi artirmaktadir ve fiziksel aktivite miktar1 artikca BMD degerleri artis goster-
mektedir (136). Yine 7-11 yas grubu kiz jimnastik¢ilerde, egzersiz diizeylerine gore yiiksek
aktiviteli olanlarda tim viicut BMD degeri hem diisiik aktivite grubundan hem de kontrol
grubundan daha yiiksek bulunmustur. Daha kiiciik yastaki jimnastikgiler icin de benzer bulgu-
lar saptanmistir (299). Diisiik diizeyli egzersiz yapan sporcularda da tiim viicut BMD degeri
kontrollerden daha yiiksek bulunmustur (157). Yine kiz ve erkek jimnastikcilerde agirlik tagi-
yan bolgelerde bolgesel BMD degerlerinde artma saptanmistir (143,249,300-302). Sporlar
aras1 farklilik da bildirilmistir (303), voleybolcu ve jimnastik¢ilerin bolgesel BMD’leri yiizii-
ciilerden daha yiiksek bulunmustur (304). Pubertal jimnastikci ve atletlerde benzer BMD de-
gerleri saptanmistir (301). Puberte sonrasi gen¢ kadin futbolcularin (ortalama yas 18.2), aktif
olduklar1 dénemde yiiksek femoral BMD degerlerine sahip olduklari ve yas grubu uygun
kontrollere oranla yillik kemik kazanimlarinin daha fazla oldugu saptanmistir (305). Puberte
oncesi erkek futbolcularmin 3 yil siire ile takip edildigi caligmada, uzun dénem sportif
faliyetlerin kemik kazanimina olumlu katki sagladigi belirlenmistir (138).

Sadece sporcularda degil, giinliik fiziksel aktivitesi daha yiiksek olan cocuklarda da
kemik minaral iceriginin (134,142,162,163), yapilanmasinin (132,164) ve bolgesel BMD de-
gerlerinin (18,19,147,161,165) daha iyi oldugu bulunmustur. Bu etkinin cinsiyete bagli farkli-
liklar gosterdigi de saptanmistir (165). Spor yapmayan ¢ocuklarda da BMD degerleri cinsiyet-
ler aras1 farklilik gosterdigi ve erkek cocuklarda daha yiiksek degerlere sahip oldugu saptan-
mistir (193). Bu faydanin puberte ile belirgin olarak iligkili oldugu ve temel olarak puberte
oncesi donemde artmis aktivitesinin kemik icin kazan¢ yarattig  bildirilmistir
(159,161,165,297). Spor yapmayan ¢ocuklarda da pubertal evre, BMC ve BMD degerleri aci-
sindan ¢ok etkilidir (295). Ancak eriskin kadinlarda da fiziksel aktivitenin yiiksek olmasinin
kemik tizerine olumlu etkileri saptanmistir (306).

Bu caligmalarin aksine sporcularda egzersiz programlarinin kemik {izerine olumsuz
etkileri oldugunu gosteren calismalar da vardir. Balerinlerde, menarj yasinin geciktigi,
mestriial fonksiyon bozukluklarinin daha sik rastlandig1 goriilmiistiir. Ayrica balerinlerin boy
ve agirliklart kontrollerden daha diisiik bulunmustur. BMD degerleri diisiik balerin orani da
kontrol grubundan daha fazladir (247). Iki yil siire ile haftalik 10 saat egzersiz yapan puberte
sonrast donemdeki erkek bisiklet¢ilerde tiim viicut BMC degeri kontroller ile benzerlik goste-

rirken, alt bacak BMC degerlerinin daha diisiik oldugu, bu diizeyde yapilan bisiklet egzersizi-
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nin kemik mineral yapisin1 olumsuz etkiledigi saptanmistir (307). Uzun mesafe kosucusu ka-
dinlarda BMD kosulan mesafe ile ters iliski gostermektedir (292). Yine ayni sekilde uzun
mesafe kosucusu erkeklerde BMC azalmakta ve kemik dongii hizi artmaktadir (277). Elit
jimlastikcilerde yapilan bir ¢alismada, DEXA yontemi ile BMD dominant koldan 6lciilmiis ve
kemik yas1 kronolojik yasa gore kizlarda 2 yil, erkeklerde 1 yil geri bulunmustur. Kizlarda
BMD degeri, kemik yasi, kronolojik yas, boy, agirlik, viicut kitle indeksi, tiim viicut yag do-
kusu, kas kiitlesi ve spora baglama yasi ile pozitif iligkili olarak bulunmus. Egzersiz siiresi ve
egzersiz yogunlugu ile ise ters iliskili oldugu gosterilmistir. Yapilan multiple regresyon anali-
zine gore kizlarda BMD’nin en 6nemli belirleyicisi spora baslama yasidir. Erkek ¢ocuklarda
BMD degerleri kemik yasi, boy, kilo ve kas kiitlesi ile pozitif bir iliski gostermistir. Erkek
cocuklarda BMD’nin en 6nemli belirleyicisi viicut agirligidir. Sonug olarak yogun egzersizin
kizlarda kemik iizerine olumsuz etkisi oldugu yorumu getirilmistir (14). Bizim sonu¢larimiz

bu yorumu dogrular niteliktedir.

EGZERSIZiN GEC DONEM ETKILERIi

Calisma grubumuzda yer alan sedanter disi siganlar 12. haftada PBM degerine ula-
sirken, egzersiz grubunda yer alan disiler ulasamamistir. Egzersiz programinin kesilmesinden
sonra disi sicanlarda mineral kazanci devam ederek 16. haftada en yiiksek tiim viicut BMC
degerine ulasmistir. Bu durum da egzersizin pubertal evrede disilerde kemik iizerinde olustur-
dugu olumsuz etkinin, aktivite diizeylerinde azalmayla geri dondiigiinii gostermektedir. An-
cak 16. haftada torakal vertebra BMD degeri halen sedanter gruptaki disilerden daha diisiik
degerlere sahipti. Bu da daha 6nceki ¢alismalarda tanimlanan, vertebral kemik yogunluklari-
nin puberte doneminden sonra belirgin degisiklik gostermedigi ve vertebral BMD’nin
pubertal BMC degerinin bir gostergesi oldugu sonucu ile uyum gostermektedir (154,299).
Erkek sicanlarda BMC veya bolgesel BMD degerleri iizerine, disilerdekine benzer olumsuz
bir etki saptanmamistir. Ancak uygulanan yogun egzersiz programi bir kazanima da sebep
olmamistir. 16. haftada yapilan yumusak doku ve kemige ait biitiin degerler, sedanter ve eg-
zersiz erkek gruplar arasinda benzerlik gostermektedir. Ancak yapilan siire¢ analizinde eg-
zersizin erkek deneklerde tiim viicut yag orani iizerinde etkili oldugunu gostermektedir. Eg-
zersiz erigkin donem arka bacak yagsiz kas kiitlesini hem disilerde hem de erkeklerde etkile-

mistir.
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Dort haftalik disi SD siganlara 8 hafta egzersiz ve arkasindan 4 hafta sonra egzersi-
zin kesildigi ¢calisma da deneklerde BMD degerlerinde bir artis saptanmamistir (167). Bu so-
nuglar olumlu etki saptanmamasi agisindan bizim ¢alismamizla benzerlik gostermekle birlik-
te, bizim caligsma grubumuzda saptadigimiz olumsuz etkiyi de gdstermemistir. Ayni caligmada
12 hafta siireyle kesintisiz egzersiz uygulanan disilerde ise yine BMD degerlerinde etkilenme
saptanmamig ancak femur hacimlerinde artis saptanmistir. Bu da egzersizin kemik geometrisi
tizerine olumlu etkisi olarak yorumlanmistir (167). Sonug olarak bu calismada erken puberte
oncesi donemde baglayan ve puberte sonrasi donemde kesilen egzersizin, disilerde eriskin
donem kemik yapisi icin olumlu veya olumsuz bir etki olusturmadig saptanmistir (167). On
iki hafta egzersiz yapan grupta kemik geometrisine katki nedeniyle de olumlu kemik etkilesi-
mi icin egzersizde siireklilik gerektigi yorumu yapilmistir. Iwamoto ve ark. (167) tarafindan
yapilan bu calisma literatiirde bizim ¢alisma protokoliimiize en yakin calismadir, ancak bu
calismada puberte takipleri yapilmamis ve sadece disi denekler ile ¢alisilmistir. Bu calismada
ayrica kemik morfometrik 6zellikleri calisilmis ancak tiim viicut mineral ve yumusak doku
kompozisyonuna dair bir degerlendirme yapilmamistir. Sadece 5 haftalik erkek deneklerin
kullanildigr bagka bir ¢caligmada 14 haftalik egzersiz ve ardindan degisik siirelerde dinlendir-
me uygulanmistir. Egzersizin, biiyiime doneminde kemik boyutlari, BMC ve dayanikliliginda
artisa neden oldugu ancak egzersiz kesildiginde bu etkilerin kayboldugu bildirilmistir (174).
Bizim bulgularimiz Pajamaki ve ark. (174) trafindan yapilan bu ¢alismanin bulgularim des-
tekler niteliktedir. Pubertal 6 haftalik disi SD sicanlarda egzersiz kemik yapilanmasini uyardi-
g1 ve egzersiz donemi sonrasi immobilizasyon uygulandiginda kemik yapim hizinin hemen
baslangi¢c evresine dondiigii de gosterilmistir (283). Yine aym yas grubunda yer alan disi
Wistar sicanlarda farkl siirelerle uygulanan egzersizin (7 ve 14 hafta) her iki grupta da bolge-
sel BMC kazanci sagladigi, kazancin uzun donem egzersiz yapanlarda daha fazla oldugu, an-
cak egzersizin kesilmesinden sonra her iki grupta yer alan deneklerde de kontrollerle benzer
seviyelerde oldugu saptanmistir (308). Geng eriskin disi sicanlarda yapilan farkli siirelerde
egzersiz protokoliiniin degerlendirildigi Fujie ve ark. (282) nin ¢alismasinda, egzersiz grupla-
rinda kemik mekanik 6zellikleri olumlu etkilendigi, egzersizin kesilmesinden sonraki donem-
de kemikteki yapisal 6zelliklerin geri donmedigi ancak mekanik 6zelliklerin kontroller sevi-
yesine dondiigii ve kemik iizerindeki degisimlerin egzersizin yogunlugu ve siiresi ile iligki
gosterdigi saptanmistir (282).

Egzersizin uzun donem etkileri klinik ¢aligmalarda degerlendirilmistir. Puberte 6n-

cesi donemdeki erkek cocuklarda aktivitenin yilikek oldugu donemde kemik alanlarinda ve
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BMC degerlerinde artis saptanmus, aktivite yeniden giinliik diizeylerine indikten sonra BMC
degerlerinin kontroller ile benzer hale geldigi goriilmiistiir (134). Yedi ay siire ile atlama akti-
vitesi yaptiritlmis ¢ocuklarda lomber ve femoral BMD degerlerinde artis ve kemik alan artist
saptanmistir (147). Yedi aylik aktivite artisini takiben bu ¢ocuklarin egzersizleri kesilmis ve 7
ay sonra yeniden BMD ve kemik alan olgiileri DEXA yontemiyle tekrarlanmistir. Fiziksel
aktivitenin normal diizeylere ¢ekildigi bu donemde femurdaki kazancin devam ettigi ancak
lomber vertebra BMD degerlerinin kontroller ile ayn1 seviyeye geldigi saptanmis (147). Bu
calismalar egzersizin olumlu etkilerinin, egzersiz programinin sonlandirilmasindan sonra de-
vam etmedigini gosterir niteliktedir. Biz de olusturdugumuz deneysel modelde erken puberte
oncesi evrede yapilan egzersizin erkeklerde olusturdugu olumlu etkilerin egzersizin sonlandi-
rilmasi ile kaybedildigini saptadik.

Bu sonuglarin aksine onceki yasam periyodunda yapilan sportif faaliyetlerin bolge-
sel kemik yogunluguna katki sagladigini gosteren calismalar da bulunmaktadir (141,143,258).
Sporu birakmis geng¢ jimnastik¢i kadinlarda (ortalama yas 25.8+3.3) bolgesel BMD degerleri
ayn1 yas grubundaki sedanter kadinlardan daha yiiksek bulunmustur (258). Emekli bayan jim-
nastik¢ilerde de benzer sekilde tiim bolgelerde kontrollerden daha yliksek BMD degerleri sap-
tanmustir (143). Emeklilik sonras1 spor aktivitesini azaltan tenisgilerde bolgesel kemik mineral
kazanimi devam etmektedir (298). Yiiksekokul donemindeki fiziksel aktivite ve diyetle enerji
aliminin esas alindig1 ¢alismada, geng kadinlarda ileri donemdeki tiim viicut BMD ve BMC
degeri icin temel belirleyicinin, yiiksekokul dénemindeki is ve giinlitkk yasamdaki fiziksel ak-
tivite ve diyetle alinan enerji oldugu saptanmistir (309).

Biz calisma grubumuzda disilerin egzersizden olumsuz etkilendigini ve pubertal ev-
rede PBM degerlerine ulasamadiklarini, ancak egzersiz programinin sonlandirilmasindan son-
raki donemde kemik kazanmimlarinin sedanter disilerden farkli olarak, yapilanmanin devam
ettigini saptadik. Georgopoulos ve ark. (15) elit kiz ritimik jimnastik¢ilerin baslangi¢ gelisim-
leri geri kaldigini ancak yasitlarina oranla hizli biiytimelerinin yaklasik 3 yil daha devam etti-
gini ve kontrolleri yakaladiklarini bulmuslardir. Ancak bu ¢alismada pubertal PBM degerini
gosteren vertebral BMD degerleri calisiilmamistir, bu nedenle de bu geng sporcularin gercek-
ten kontrollerin degerlerini yakalayip yakalamadiklarini anlamak giictiir.

Puberte sonrast genc kadin futbolcularda (ortalama yas 18.2) sportif olarak aktif ol-
duklar1 donemde, bolgesel BMD degerlerinin yiiksek oldugu saptanmistir ve yas grubu uygun
kontrollere oranla yillik kemik kazanimlar1 daha yiiksektir (305). Valdimarsson ve ark. (305)

sporcularin emekli olduklarinda erken ve ileri dénem kemik kayiplarinin, spor yapmayan
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sedanter kadinlardan daha hizli oldugunu bulmustur. Bu ¢alismada spor yapmanin aktif do-
nemde kazang ancak ileri donemde ise bir kayip olacagimi gosterir niteliktedir.

Agirlik yiikleyici egzersiz programlari, ¢ok yogun olmamak kaydiyla bolgesel kaza-
nimlara neden olmaktadir. Ancak bu kemik kazaniminin saglanmasi icin optimal egzersiz
programinin ne olmasi gerektigi belli degildir. Calismalarda ¢ok farkli protokoller bulunmak-
tadir ve optimizasyon heniiz yapilmamistir. Egzersiz siiresinin ne olmas1 gerektigi konusunda
da yeterli veri bulunmamakta ancak calismalardan en azindan 6 aylik bir uygulama yapilmasi
gerektigi anlagilmaktadir. Ancak bu 6 aylik siirenin tamamlanmasindan sonra egzersiz prog-
rami birakildiginda yararh etkinin devam edip etmedigi konusunda da ¢eliskili sonu¢lar mev-
cuttur. Agirlik yiikleyici egzersizler kiz ve erkek cocuklarda kemik dokuya olumlu katki sag-

lamaktadir ancak uzun donem etkileri heniiz net degildir.
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SONUCLAR

Yogun egzersiz; hem disi, hem de erkek sicanlarda, egzersiz siiresince agirligi azaltici
bir etki gostermistir.
. Viicut agirhigr ile BMC ve BMD degerleri arasinda belirgin bir dogrusal iliski

sozkonusudur.

3. Her iki cinsiyette de kas kiitlesinde egzersize baglh bir farklilik saptanmamustir.

. Puberte oncesi erken donemde uygulanan yogun egzersiz programi; hem disi hem de
erkek sicanlarda puberte baslangicini erkene ¢cekmistir.

. Puberte Oncesi erken donemde yapilan yogun egzersiz uygulamasi, cinsiyetten bagim-
s1z olarak BMC ve BMD degerlerine azaltic1 yonde etki etmektedir.

. Egzersiz grubunda yer alan disiler puberte doneminde PBM degerine ulasamamislar-
dir.

. BMC degerleri, hem pubertede, hem de puberte sonras1t donmede puberte baslangici
ile belirgin olarak negatif bir iligki gdstermektedir.

. Lomber vertebra BMD degeri her iki cinsiyette de egzersize bagh olarak degisim gos-
termistir. Bu degisim disi deneklerde azalma, erkek deneklerde artis seklinde olmus-
tur.

. Egzersiz programinin kesilmesinden sonraki dénemde sedanter disilerde tiim viicut
mineral kazanci ¢ok az olurken, yogun egzersiz etkisinden kurtulan egzersiz grubu di-
silerde tiim viicut BMC degerleri artis gostermistir ve iki grup arasinda puberte sonra-

sinda saptanan fark kaybolmustur.
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10. Egzersiz programinin sonlandirilmasindan sonraki donemde egzersiz grubunda yer a-
lan disi deneklerin torakal bolge BMD degerlerinin sedanterlerden daha diisiik oldugu
goriilmiistiir.

11. Erken puberte 6ncesi donemde yapilan yogun egzersiz erkek sicanlarda kemik ve kas
dokusu iizerinde olumlu veya zararl bir etki gostermemistir.

12. Erken puberte oncesi donemde yapilan yogun egzersiz disi siganlarda kemik doku ii-
zerinde zararli etki olustururken, kas dokusu iizerinde olumsuz bir etki olusturmamis-

tir.
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PUBERTE ONCESi YOGUN EGZERSIZiN DiSi VE ERKEK
SICANLARDA PUBERTE VE ERiSKiN DONEM KEMIK
YOGUNLUGUNA ETKIiSININ ARASTIRILMASI

OZET

Bu calismada puberte Oncesi donemde yogun egzersizin disi ve erkek sicanlarda
puberte baslangici ve kemik yogunluguna etkisi arastirildi. Dort haftalik 29 erkek ve 28 disi
Suprague-Dawley sican rastlantisal olarak egzersiz (n=30; 16 erkek/14 disi) ve sedanter kont-
rol (n=27; 13 erkek/14 disi) gruplarina ayrildi. Egzersiz grubunda yer alan sicanlar 8 haftalik
kosu programinin ardindan 4 haftalik sedanter siirece alindilar. 8 haftalik egzersiz programi
sirasinda denekler haftada 5 giin olacak sekilde artan bant hiz1 (4-8 m/dak) ve artan palet agisi
(0-6°) ile kosu programina alindilar. Puberte baslangici erkeklerde bulbo-puerperal deri ay-
rilmasi, disilerde vajinal acilma ile belirlendi. Calisma siiresi puberte 6ncesi, puberte sonrasi
ve gen¢ eriskinlik olmak iizere dorder haftalik 3 doneme ayrildi. Her donemin sonunda
Hologic QDR1000 DEXA sistemi kullanilarak tiim viicut kemik mineral icerigi, yogunlugu
ve yumusak doku analizleri yapildi. Egzersiz grubunda hem erkek hem de disilerde
sedanterlerden daha erken puberte baslangici saptand1 (p=0.001). 8 haftalik egzersizi takiben,
disilerde kemik mineral igerigi degerlerinde azalma saptandi1 ancak erkeklerde kemik mineral
iceriginde degisiklik olmadi. Caligmanin sonunda erkeklerde artmis lomber vertebra kemik
mineral yogunlugu ve disilerde azalmis torakal kemik mineral yogunlugu saptandi. Her bir
calisma doneminde kemik mineral igerigi ile tiim viicut kiitlesi arasinda iyi bir korelasyon

saptand1, ancak puberte baslangici ile kemik mineral igerigi arasinda ters bir iliski vardi.
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Sonug olarak, puberte Oncesi donemde yapilan yogun egzersiz erkeklerde lomber vertebra
kemik mineral yogunlugu iizerine olumlu bir etki gosterirken, disilerde tiim viicut kemik mi-

neral icerigi ve torakal kemik mineral yogunlugu iizerinde olumsuz bir etkiye sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Kemik, egzersiz, puberte, kemik mineral icerigi, kemik mineral

yogunlugu, DEXA.
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THE EVALUATION OF HIGH INTENSITY TRAINING EFFECT ON
BONE MINERAL DENSITY IN MALE AND FEMALE RATS DURING
THE PREPUBERTAL PERIOD

SUMMARY

This study examined to the effect of high intensity training on bone mineral density and
timing of pubert onset in male and female rats during the prepubertal period. Four-week-old
29 male and 28 female SD rats were randomly assigned into the treadmill running exercise
(n=30; 16 M/14 F) and control (n=27; 13 M/ 14 F). In RUN group, 8 weeks exercise was
followed by 4 weeks sedentary. During an 8-wk training session (5 days/wk), the exercise
groups were trained at progressively increasing running speeds (4-8 m/min) and slope (0-6°).
Timing of puberty onset was obtained to occurance of preputial separation in male, and
vaginal opening in female rats. Duration of study was divided 3 periods, each period include 4
weeks, pre-pubert, post-puberty and young adult. After each period of study, the bone mineral
content, dansity and soft tissue of the whole body was measured by DEXA, using a Hologic
QDR1000 instrument. Early onset of puberty was obtained in male and female rats in exercise
groups (0.0001). As a result, 8 weeks of exercise decreased the whole body bone mineral
content in female, but did not alter in male. End of the study, increased lumbar bone mineral
dansity was obtained in male, and decreased torachal bone mineral dansity in female exercise
group. Whole body bone mineral content values was well correlated with body mass, and

negatively corelated with timing of puberty onset in each study period. In conclusion, the
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present study demonstrates that high intensity treaning during the prepubertal period has a
beneficial effect on the vertebral bone mineral dansity in male rats, however, it has an adverse

effect on whole body bone mineral content and torachal bone mineral dansity in female rats.

Key Words: Bone, exercise, puberty, DEXA, bone mineral content, bone mineral

dansity
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RESIMLEMELER LiSTESI

Sekil 1. Kemik hiicrelerinin kemik dokuda yerlesimi.

Sekil 2. Kemik yapi icinde bulunan osteosit, osteoblast, kemik iligi ve damar
endotelyal hiicrelerinin fonksiyonel iligkisi.

Sekil 3. Osteoklastogenez ve osteoklastik kemik rezorpsiyonunun mekanizmasi.
Sekil 4. Kemigin yeniden yapilanmasinin sematik gosterimi.

Sekil 5. Iki enerjili x-ray absorpsiometri (DEXA) ile 6lgiilen kemik kiitlesinin
yasa gore degigimi.

Sekil 6. Kemigin yeniden yapilanma dongiisiinde tiroid hormonlar1 ve dstrojenin
etkisi.

Sekil 7. Deneklerin egzersiz programina alindigir kosu bandi (a) ve deneklerin
palet iizerinde yerlesimini saglayan bireysel bolmeli palet {istii kabin sistemi (b).
Sekil 8. Disi sicanlarda boyama yapilmamis vajinal yayma goriintiilerinde
proostrus (a-b), ostrus (c-d), metostrus (e-f) ve didstrus(g-h) fazlarinin goriinii-
mil.

Sekil 9. Calismada yer alan deneklerin haftalik ortalama agirlik degisimleri.
Sekil 10. Sekizinci, 12. ve 16. haftalarda belirlenen BMC (a, c, €) ve BMD (b, d,
f) degerleri ile toplam viicut kiitlesi arasinda saptanan iliskinin dagilim grafikleri.
Sekil 11. Puberte baslangici ve 8. (a), 12. (b), 16. (c) haftalarda belirlenen BMC

degerleri arasinda saptanan iliskinin dagilim grafikleri.
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Sekil 12.
Sekil 13.
Sekil 14.
Sekil 15.
Sekil 16.
Sekil 17.
Sekil 18.
Sekil 19.

Tiim viicut kiitlesinin zamansal degisimi.

Tiim viicut yag oran1 zamansal degisimi.

Arka bacak yagsiz kas kiitlesi degerlerinin zamansal degisimi.

Tiim viicut BMC degerlerinin zamansal degisimi.
Tiim viicut BMD degerlerinin zamansal degisimi.
Lomber vertebra BMD degerlerinin zamansal degisimi.
Torakal vertebra BMD degerlerinin zamansal degisimi.

Humerus BMD degerlerinin zamansal degisimi.
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