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1. GIRIS

Cenenin iskelet ve dis yapilarmin tek basina ortodontik tedaviden fayda
goremeyecek diizeydeki deformitelerinin diizeltilmesinde ortognatik cerrahi
uygulamalar1  glinlimiizde hiz kazanmistir. Cene gelisiminin  etkilenmesi
malokliizyonlara ve yiiz harmonisinin bozulmasina neden olur. Ortognatik cerrahi
gereksinimi iste bu malokluzyonlara bagli olusan ¢igneme problemleri,
temporomandibuler eklem (TME) agrilar1 ve disfonksiyonlar1 ve en 6nemlisi estetik

kaygilarin yol agtig1 psikososyal rahatsizliklardan dogmustur (1).

En sik ortognatik cerrahi gerektiren dentofasiyal deformiteler maksiller ve
mandibuler retriizyonlardir. Bu deformitelerden sonra maksiller vertikal yetersizlik
ve mandibuler progeni takip etmektedir. Bu deformitelerin tedavisinde mandibuler
cerrahi i¢in bilateral sagittal split ramus osteotomisi (BSSRO), maksiller cerrahi i¢in

ise Le Fort I osteotomileri gliniimiizde popiilaritelerini hala korumaktadir (2).

Ortognatik cerrahi kemik dokusu iizerinde gergeklestirilmekle birlikte
ortognatik cerrahi sonrasi kemik iizerinde yapilan islemler bu doku iizerinde yapim
ve yikim olaylarini aktive eder. Bununla birlikte kemik dokusu, eski kemik dokunun
osteoklastlar tarafindan yikilip, yerine osteoblastlar tarafindan yeni kemik dokusu
olusturulmas ile yenilenir. Bu yeniden yapilanma, kemik yapim va yikim hiicreleri
arasindaki farkli baglantilar sayesinde meydana gelir. Bu agidan hiicreler arasi sinyal
yollar1 ve protein medyatorlerinin yapist onem arz eder. Son yillarda yapilan
calismalar ile osteoprotegerin (OPG), reseptor aktivator niikleer faktor kappa B
(RANK) ve reseptor aktivator niikleer faktdr kappa B ligandin (RANKL) kesfi ve
osteoklastogenezisteki rollerinin belirlenmesi kemik biyolojisinin anlagilmasina
onemli katkilar saglayarak metobolik kemik hastaliklarina ve kemik cerrahisinde de

yeni bir bakis agis1 getirmistir (3,4,5,6).

Biz yaptigimiz bu ¢alismada klinigimize son 2 yilda gelen ortognatik cerrahi
gereksinimi olan hastalarda hasta se¢im kriterlerimize uygun 17 bireye uygulandi. 10
kadin ve 7 erkek hasta ayri ayri ortognatik cerrahi ameliyati gecirdi. Yapilan
ortognatik cerrahi tekniklerden lefort 1 cerrahisi, bilateral sagital split cerrahisi ve
her iki cerrahi geciren hastalarin kan serum RAN, RANKL ve OPG degerlerinin

cinsiyet, zaman ve ameliyat tipi olarak karsilastirilmasini degerlendirdik. Amacimiz



cerrahi gereksinimi olan ve ameliyat uygulanan hastalarda kan serum sitokin
degerlerinin ortognatik cerrahide kemik iyilesme hizin1 ve remodelingi ne denli

etkiledigini aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ortognatik Cerrahi

Agir iskeletsel sapmasi olan ve biiyiime gelisimini tamamlamis hastalarda
dentofasiyal deformitelerin diizeltilmesinde, iskeletsel iliskiyi diizeltmek amaciyla
ortodonti ve cerrahi isbirligi ile uygulanan girisimler ortognatik cerrahi olarak
adlandirilmigtir. Ortognatik cerrahinin amact; hastalara daha iyi bir estetik goriiniim
ve fonksiyon kazandirarak psikososyal olarak hastayr istedigi konuma

getirebilmektir. (7)

Ortognatik cerrahi operasyonlar gerek alt ceneye gerek iist geneye gerekse her
ikisine birden yapilan uygulamalarla dentofasiyal anomalinin diizeltilmesinde, dis
dizisi ve yliziin estetiginin iyilestirilmesinde, tiim cene ve dis fonksiyonlarinin
diizeltilmesinde rutin olarak kullanilmaktadir. Bilgi ve tekniklerdeki artis ile birlikte
cift ¢cene cerrahileri siklikla uygulanmaya baslanmistir. Su anda tek ¢ene mandibuler
cerrahiler %10’un diizeyinde yapilmaktayken, ¢ift ¢cene cerrahiler %40 hastada
uygulanmakta olup, geri kalan vakalar ise cogu zaman tek ¢ene maksiller cerrahiler

ile tedavi edilmektedir. (8)

Yapilan caligmalarda ortognatik cerrahi sonrasi meydana gelen sert doku
degisimlerinin yumusak dokuya da etkileri oldugu gozlenmis ve bugiine kadar pek
cok arastirmaci ortognatik cerrahi sonrasi sert ve yumusak doku degisiklikleriyle

ilgili caligmalar yapmustir. (9)

Ortognatik cerrahi tedaviler ile ortodontik tedaviye nazaran ¢ok daha kisa
siirede hastalarin ¢ene yiiz bolgesinde goriiniim, fonksiyon ve fonasyonlarinda bariz
degisikler saglanmaktadir ve bu bariz degisiklikler ile hastalarin psikososyal

adaptasyon siireci baslamaktadir. (10)



2.1.1. Tarihce

2.1.1.1. Mandibuler Osteotomilerin Tarih¢esi

Tarihte ortognatik amacli ilk mandibuler osteotomi; 1849 yilinda Hullihen

tarafindan anterior “open bite” ve mandibuler prognatisi bulunan bir hastaya

uygulanmigtir.
Bugiin anterior subapikal osteotomi olarak adlandirdigimiz uygulamaya

oldukga benzer bir teknikle Hullihen malokliizyonu diizeltmeye ¢alismistir (11,12).

Sekil 1. Hullihen’in mandibuler subapikal osteotomisi (Bloomquist, 1992).(12)

Horizontal ramus osteotomisi ilk kez 1907 yilinda yine Blair tarafindan

uygulanmistir (Sekil 2B). Mandibulanin horizontal diizlemdeki anomalilerinin

diizeltilmesi amaciyla kullanilan ekstraoral bir yaklagim olarak tarif edilmistir (11).



Sekil 2. (A) Blair’in “body” osteotomisi, (B) Blair’in ramus osteotomisi, (C)
Limberg’in oblik ramus osteotomisi (11)

Subkondiler posterior oblik ramus osteotomisi ilk kez 1925’te Limberg
tarafindan ekstraoral yaklasimla uygulanmistir (Sekil 2C). Limberg osteotomi hattini
ramusun posterior kenarina yakin, mandibulanin sigmoid c¢entiginden angulusun

hemen iizerine uzanan oblik bir hat iizerine yerlestirmisti (11).

Caldwell ve Letterman’in 1954’te, Limberg’in teknigi lizerinde yaptiklar
modifikasyonun ardindan, vertikal ramus osteotomisini tarif etmeleri mandibuler
prognatizmin tedavisini daha da pratik kilmistir. Bu modifikasyonda osteotomi hatt1
sigmoid ¢entikten angulusun oniinde mandibulanin alt kenarina kadar uzatiliyordu.
Osteotomi hatti mandibuler foramenin hemen arkasina yerlestirlerek sinirin
korunmasi saglanmis olmaktaydi. Hinds ve arkadaglarinin 1970 yilinda vertikal

ramus osteotomisini intraoral yaklagimla uygulamalarinin ardindan gliniimiizde ileri



derecede mandibuler progenisi olan hastalarda hala gecerliligini koruyan bir yontem

olmustur (13).

Subkondiler posterior oblik ramus osteotomisinin bir diger modifikasyonu
1927°de Wassmund tarafindan tariflenen ters “L” osteotomisidir (Sekil 3A). Bu
uygulama da 1968 yilinda Caldwell ve arkadaslar1 tarafindan mandibulanin alt
kenarinda horizontal bir kesi eklenmesiyle modifiye edilmis ve “C” osteotomi olarak
adlandirilmistir (Sekil 3B). Bu ilave kesi ile mandibuler ilerletmelerde greft ihtiyact

ortadan kalkmis oluyordu (11,14).

A B

Sekil 3. (A) Ters “L” osteotomisi, (B) “C” osteotomisi (14)

Mandibulanin geriye dogru ¢ekildigi uygulamalar, 6ne dogru ilerletilmesine
yonelik cerrahi yaklasimlardan ¢ok daha once popiiler bir uygulama alani olmustu.
Bunun temel nedenlerinden biri mandibulanin ilerletiimesinin suprahyoid kas
grubunun karsi giicii nedeniyle kalic1 olamayacag1 yoniindeki genel inanis, bir digeri
de siklikla ortaya ¢ikan kemik grefti ihtiyaciydi (13). Ancak 1957°de Hugo
Obwegeser ve Richard Trauner’in hem mandibuler progeninin hem de mandibuler
retrogeninin tedavisinde uygulanabilen sagittal split ramus osteotomisini tarif
etmelerinin ardindan mandibuler ortognatik cerrahide bir ¢igir agilmis oldu. Bu
uygulamanin en biiylik avantaji, mandibuler ramusun sagittal diizlemde ikiye
ayrilmasi sayesinde mandibuler sekillendirme sonrasi proksimal ve distal segmentler
arasinda biiyiik 6l¢iide temas saglamasi ve grefte ihtiyag duyulmamasiyd: (Sekil 4A)
.Bu yontemle ilgili ilk temel modifikasyon 1961°de DalPont tarafindan
uygulanmistir. DalPont bukkal kortikal kesiyi son molar digin arkasina kadar uzatip
vertikal sekilde uygulayarak temas eden kemik ylizey alanini arttirmayr amaglamistir

(Sekil 4B). Daha sonra 1968’de Hunsuck medial kortikal kesiyi ramusun posterior



kenar1 yerine lingulanin hemen arkasina kadar kisaltmistir. Bu sekilde uygulama
daha kolay ve giivenli hale gelmis, en 6nemlisi de medial pterygoid kasin proksimal
segmentteki insersiyosu korunarak mandibuler ilerletme ve rotasyonlarda distal

segmentin hareketini engellemesinin 6niine gecilmis oldu (Sekil 4C) (13).

Sekil 4. Sagittal split ramus osteotomisinin modifikasyonlari. (A) Obwegeser ve
Trauner’in teknigi, (B) DalPont modifikasyonu, (C) Hunsuck modifikasyonu (13)

Glinlimiizde sagittal split ramus osteotomisi en sik uygulanan mandibuler
ortognatik cerrahi yontemidir(15).Mandibulanin tiim yonlerde yeterince hareket
edebilecegi kadar serbestlenebilmesi her tiirli mandibuler anomalide kolaylikla
uygulanabilmesini saglamaktadir. Bununla birlikte genis kemik temas yiizeyi internal

rijid fiksasyonu olanakli kilarak MMF ihtiyacini da azaltmaktadir.

2.1.1.2. Maksiller Osteotomilerin Tarihcesi

Ik Le Fort I osteotomi “Von Langenback” tarafindan nazofaringeal poliplerin
eksizyonu amaciyla 1859°da uygulanmistir. Cheever ise 1867°de rekiirrent epistaksis
nedeniyle olusan total nazal obstruksiyonun tedavisinde sag hemimaksiller “down
fracture” uyguladigini rapor etmistir. Sonraki yillar boyunca pek ¢ok cerrah patolojik
rahatsizliklarin tedavi edilmesinde uyguladiklar: farkli osteotomileri tarif etmislerdir

(11,13,16).

Maksiller osteotominin okliizyonel problemlerin tedavisinde ilk kez
kullanilmast 1921°de Cohn-Stock tarafindan anterior segmental maksiller osteotomi
ile olmustur. Tiim maksillanin sadece palatal vaskiiler yapilara dayanilarak giivenli

bir sekilde kirilabilecegi, mobilize edilebilecegi ve istenilen pozisyona



getirilebileceginin farkina varilana kadar bu tiir anterior ve posterior segmental
maksiller osteotomiler okliizal anomalilerin tedavisinde sik¢a kullanilmaya

baslanmist1 (16).

Ilk kez total maksiller osteotomi veya Le Fort | osteotomi ile ortognatik
cerrahi uygulamasi Martin Wassmund tarafindan 1927 yilinda rapor edilmistir.
Ancak bu ilk uygulamada maksillanin beslenmesinin bozulmasindan endise edilerek,
maksilla ossedz baglantilarindan tamamen ayristirilmamis ve cerrahi sirasinda
mobilize hale getirilmemistir. Bunun yerine cerrahi sonrast maksillaya uygulanan
elastik traksiyonlarla okliizyon yeniden sekillendirilmeye ¢aligilmistir (11,13,16,17).
Axhausen benzer bir teknigi 1934’te iyilesmis bir maksiller kirigin diizeltilmesi
amactyla uygulamis ancak maksillayr tamamen mobil hale getirip cerrahi sirasinda

pozisyon vermistir.

Schuchardt ilk kez 1942°de maksillanin serbestlestirilmesi amaciyla
pterigomaksiller bileskeden ayrilabilecegini savunmustur. Moore ve Ward ise
1949°da maksillanin daha serbest hale gelebilmesi amaciyla pterigoid ¢ikintilarin
horizontal diizlemde kesilmesini Onermislerdir. Ancak daha sonra yayinlanan
raporlarda bu islemin ciddi boyutlarda kanamaya neden oldugu ve kesinlikle

sakinilmasi gerektigi belirtilmistir (11,16,17).

Yukarida tarif edilen tekniklerin c¢ogunda maksillanin ve dislerin
vaskiilarizasyonunu bozmaktan endise edildigi i¢in maksilla belirli Olciilerde
serbestlenebilmekte ve daha sonra uygulanan ortopedik kuvvetler aracilig: ile istenen
pozisyona getirilmekte idi. Ancak hemen hepsinde yiiksek relaps oranlar1 s6z konusu

olmaktaydi (11,13).

Hugo Obwegeser, 1965°te maksillanin tam mobilizasyonunu saglayarak aksi
yonde herhangi bir kuvvete maruz kalmadan istenilen pozisyonu elde etmistir. Bu

uygulama tedavinin kalicilig1 yoniinden oldukca 6nemli bir ilerleme saglamistir (16).

Maymunlar {lizerinde yapilan ¢aligmalarda, maksillanin palatal mukoza, labial
gingiva ve mukoza ile olan baglantilarinin korunmasi halinde kirilip tam mobilize
edilmesinin kemigin beslenmesine Onemli etkisinin olmayacagi histolojik ve
mikroanjiografik verilerle gosterilmistir (16). Bugiin Le Fort I osteotomi, tek parca

veya segmental olarak, giivenilir ve en sik kullanilan maksiller osteotomidir.



2.1.2. Ameliyat Teknikleri

2.1.2.1. Lefort-1 Osteotomisi

Bu yontem, tiim maksiller dentoalveoler komponentin 6ne, geriye, yukari ve
asagl alinmasma uyarlanabilen ¢ok yonlii bir operasyondur. Down fraktiirii

olusturulduktan sonra ¢esitli modifikasyonlar eklenebilir(18).
Teknik

» Vazokonstrikktor iceren bir lokal anestezik tiim maksiler bukkal sulkusa

enjekte edilir.

Sekil 5. Lefort 1 anestezisi

* Tercihen 15 numarali bir bistiiri kullanilarak, bukkal sulkusta birinci
molardan baglayip diger birinci molara uzanan bir insizyon yapilir. Alveol tarafina

yeterli miktarda yapisik dis eti birakilmasi yaranin dikilmesini kolaylastiracaktir.

Sekil 6. Lefort 1 horizontal insizyonu
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* Bir Howarth periost elavatorii yardimi ile mukoperiosteal lambo dikkatlice
kaldirilir ve kivrik uglu Lack retraktorii, maksillanin arkasina dogru pterigoid

cikintiya kadar ilerletilir.

» Lambo, alt orbita ¢gukuru ve damar-sinir paketini belirlemek iizere 6ne ve
yukart dogru kaldirilir. Daha sonra burnun pyriform fossasinin kenarlar1 agiga
cikartilir. Nazal elavatorler submukozal olarak burun lateral duvarinin distal tarafi
boyunca sert damagin arka tarafina kadar sokulur. Ardindan burun mukozasi ve

septum dikkatlice eleve edilir.

* Osteotomi kesisi, keskin testereler veya frezler yardimi ile dis koklerinden,
ozellikle de kanin kokiinden uzak olmasi igin dis eti kenarindan yaklasik 15 mm.
yukaridan, pterigomaksiller fissiiriin arkasindan, 6ne dogru pyriform fossanin
kenarina uzatilir. Kesi, siniisiin distal ve mezial duvarlarin1 ayirmak ic¢in arkada
derinlestirilir ve dnde pyriform fossa kenarindan, miimkiin oldugu kadar yiiksekte

bitirilir. Eger maksillada impeksiyon yapilacaksa uygun mesafelerde iki kesi yapilir.

Sekil 7. Lefort 1 osteotomisi

* Kivrik bir pterigoid osteotomu tiiberin arkasina pterigoid ¢ikintinin {izerine
acili bir sekilde yerlestirilerek tlizerine hafif¢ce vurulur. Kemigin ayrildigi, bag parmak
palatal mukoza iizerine konarak agiz i¢inden hissedilebilir. Ayn1 islem kars1 tarafta

da tekrarlanir.

* Nazal septum ¢entikli bir nazal osteotom, lateral nazal duvarlar ise lateral

nazal osteotom yardimiyla ayrilir. Bazi nazal septum keskileri nazotrakeal tiibiin
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delinmesine neden olabilir. Bu durum yumusak damagin arkasina koruyucu olarak

parmak yerlestirilmesi ile onlenebilir.

« Ust gene artik, asag1 kuvvetlice parmakla bastirilarak yada Rowe forsepsleri
ile ayrilabilir. Tutan herhangi bir nokta varsa, osteotomlar yardimiyla tekrar kesi

yapilir.

* Maksilla, Tessier mobilizasyon hook yardimiyla hareketlendirilir ve
yumusak damaga gevsek bir baglantis1 olmak kosuluyla tamamen mobil olmasi

saglanir.

Sekil 8. Lefort 1 down fracture

* Hook yardimiyla maksilla agsagi konumdayken tedavi planlamasina gore
frezler aracilifiyla maksiller sinlis duvarlart ve nazal kisim kemik c¢ikintilari

duzeltilir.

g e

Sekil 9. Lefort 1 kemik diizenlemesi
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* Bu noktada maksillanin planlanan hareketine uygun olarak dizayn edilmis

cesitli modifikasyonlar bulunmaktadir.

+ Onceden model ve sefalometrik set-up’lar yardimiyla hazirlanan ortodontik

splint, mandibulayla birlikte maksillaya fikse edilir.

* Gerekli ise nazal septum maksillanin yeni konumuna gore makasla

sekillendirilerek spina nazalis anteriora 3/0 prolen siiturla baglanir.

» Kemiklerin fiksasyonu i¢in tel osteosentezi ve intermaksiller fiksasyon
teknikleri daha Onceleri tercih edilen yontemler olsa da giiniimiizde titanyum veya
rezorbe olabilen plaklar ve vidalar kullanilmaktadir. Plak fiksasyonu i¢in genellikle 4

adet L plak yeterli olmaktadir.

Sekil 10. Lefort 1 plak ve vida yerlesimi

* Son olarak kanama kontrolii yapilarak yara kenarlar1 3/0 ipek veya rezorbe

olabilen vikril ile sutiire edilerek kapatilir(18).

2.1.2.2. Bilateral Sagital Split Ramus Osteotomisi

Bilateral sagital split ramus osteotomisi ilk kez 1957 yilinda Obwegeser ve
Trauner tarafindan tanimlanmigtir. Prognatizmin ve retrognatizmin diizeltilmesinde
kullanilan bu teknik daha sonra 1961°de Dalpont tarafindan modifiye edilmistir.
Sagital split osteotomisi, mandibulanin simetrik ve asimetrik, ileri ve geri

konumlandirilmas1 amaciyla kullanilir(15).
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Teknik

* Ceneler, rahat calisabilmeye olanak saglayacak bi¢imde, olabildigince genis

acilarak ekartorlerle desteklenir.

* Ramusun bukkal ve lingualindeki dokulara, mandibula angulus ve

korpustaki cerrahi sahaya vazokonstriiktor iceren bir lokal anestezik yapilir.

« Insizyon, 15 numarali bistiiri ile eksternal oblik sirt palpe edilerek onun
hemen gerisinden baslayarak mandibular 2. molar disin mezialine kadar uzatilir.

Boylece iicgen seklinde lambo planlanmis olur.

Sekil 11. BSSRO insizyonu

» Bukkal flep, Howarth periost elavatorleri yardimiyla mandibula corpus ve

ramusun dis yiizeyini acik birakacak sekilde genis olarak kaldirilir.

Sekil 12. BSSRO flep elevasyonu

* Bir Howarth periost elavatorii kullanilarak lingual flep kaldirilir.
Mukoperiost, hem 6ne hem de arkaya dogru agizda bulunan son molar disin
distolingual yiizeyinden ramusa ve 6ne dogru ayrilir. Lambonun alt ucumandibula

korpusu hizasinda mylohyoid sirttan daha derinde olmalidir.
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* Ramusun 0n yiizii yukar1 dogru agilarak, temporal kasin tendonu ayrilir. Bu
islem, Obwegeser koronoid retraktorii ile tendonun yavas yavas ortaya c¢ikmasi
saglanarak yapilir. Bu asamada koronoide biiyiik bir Kocher forsepsi uygulamak

kemige olan hakimiyeti artirir.

* Lingual lambo, sigmoid yariga kadar dikkatlice ayrilir ve kondil boynuna
ulasincaya kadar kenar takip edilir. Daha sonra, dokular asagida lingula mandibulaya
ulagilincaya dek dikkatlice ayrilir ve kanal retraktorii yerlestirilir. Kanal retraktorii
yanliglikla kondil boynunun arkasina kacgarsa biiyiik bir ven6z kanama olabilir. Bu

nedenle ¢ok dikkatli olunmalidir.

Sekil 13. BSSRO kanal rekraktorii

* Lindeman frezi ile veya testere yardimiyla okluzal diizleme paralel olarak

lingula mandibulanin {izerinden medial ramus kesisi yapilir.

* Medial ramus kesisinden 1. molar disin mezialine kadar uzanan anterior

vertikal ramus osteotomisi yapilir.

* Bu noktadan asagiya mandibula corpusun alt kortikal sinirina dogru kesi

uzatilarak kesi hatt1 bitirilir.
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Sekil 14. BSSRO osteotomisi

» Keskin uglu osteotomlar yardimiyla osteotomi hatti tamamen ayrilir ve kesi
hattina yerlestirilen spreader acilarak split tamamlanir. Alveolaris inferiorun
norovaskular paketinin splitin distalinde kalmamasia dikkat edilir ve s6z konusu

durumda elavator yardimi ile paket mediale konumlandirilir.

Sekil 15. BSSRO frakmanlarin hareketi

» Ayni islemler kars1 tarafta da tekrarlanir.

* Ortodontist tarafindan dnceden hazirlanan splint okluzal arka yerlestirilir ve

mandibula ile beraber istenilen yeni konum saglanacak sekilde sabitlenir.

* Mandibulanin geri alinacagi durumlarda, geri alinacak miktar c¢alisma
modellerinde hesaplanir ve ameliyat esnasinda ¢ikarilmasi gereken kemik miktari

Dingman’in kemik forsepsleri ile sikica tutularak frezler yardimiyla kesilir.

* Genellikle bikortikal vidalar kullanilarak rijit fiksasyon yapilarak kemik

segmentler bilateral olarak sabitlenir. (Sekil:16)
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Sekil 16. BSSRO plak ve vida yerlesimi

* Son olarak kanama kontrolii yapilarak, istege bagli olarak direnler

yerlestirilir ve yara kenarlar sutiire edilerek operasyon sonlandirilir(15).

2.2. Kemik Dokusu

Eriskin iskeletinin ana bileseni olan kemik dokusu, karakteristik hiicreleri ve
kalsifiye ekstraseliiller matriksiyle birlikte bag dokusunun 6zellesmis bir formudur.
Vital organlar korumak, kas dokusunu desteklemek ve kalsiyum deposu olmak gibi
fonksiyonlara sahiptir. Viicuttaki diger dokulardan farkli olarak bir yandan kemik
formasyonunun, bir yandan da rezorbsiyonun oldugu essiz bir rejenerasyon

kapasitesine sahip dinamik bir dokudur (19).

2.2.1. Kemigin Yapisi

2.2.1.1. Kemik Matriksi

Kuru agirhiginin %65’in1  olusturan inorganik kisim; kalsiyum, fosfat,
bikarbonat, sitrat, magnezyum, potasyum ve sodyumdan meydana gelmektedir. Ana
icerigi ise hidroksiapatit (HA) kristallerinden olugsmaktadir. Kuru agirliginin %35’ini
olusturan organik kismi esas olarak tip I kollajen olusturmaktadir. Kemik dokusunda
az miktarda bulunan sekilsiz temel maddeyi ise kondroitin siilfat, keratan siilfat

osteonektin, osteokalsin, osteopontin ve kemik sialoproteini meydana getirir (19).
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2.2.1.2. Kemik Zarlari

Kemigin i¢ ve dis ylizeyleri; kemik yapan hiicreler ve bag dokusundan olusan
periost ve endosteum adi verilen 2 tabakayla ortiiliidiir. Periost ve endosteumun
temel islevi kemik dokusunun beslenmesi ve devamli olarak yeni osteoblast

saglanarak, kemik biiylime ve onariminin gergeklestirilmesidir.

Periost kollajen lifler ve fibroblastlardan olusan dis tabakadan ibarettir.
Periostun kollajen lif demetlerinden olusan Sharpey lifleri, matriks icine girerek
periostu kemige baglar. Periostun hiicrelerden daha zengin i¢ tabakasi; fibroblastlara
benzeyen, boliinlip farklilagarak osteoblastlart meydana getirme potansiyeline sahip

osteoprogenitor hiicrelerden olusmaktadir.

Endosteum ise kemik ic¢indeki biitiin bosluklar1 déser ve tek tabaka halinde
yassilagsmis osteoprogenitor hiicreler ile ¢ok az miktardaki bag dokusundan olusur

(20).

2.2.2. Kemik Hiicreleri

2.2.2.1. Osteoprogenitor hiicreler

Mezensimal hiicrelerden koken aldiklart ve osteoblastlardan baska yag
hiicreleri, kondroblastlar, kas hiicreleri ve fibroblastlara da farklilasma yetenegine
sahip olduklar1 bilinmektedir. Osteoprogenitor hiicreler biiylime-gelisme doneminde
aktifken, erigkin hayatta ancak kirik iyilesmesinde veya farkli tipteki yaralanma

durumlarinda aktive olurlar (21).

2.2.2.2. Osteoblastlar

Mezensimal kok hiicre kaynakli olan osteoblastlar kemik yapici hiicreler
olup, osteoid dokuyu (kalsifiye olmamis kemik matriksi), kemik matriksini olusturan
tip I kollajeni, glikoproteinleri, proteoglikanlar1 sentezlerler ve sonrasinda da bu
yapinin kalsifiye olmasi i¢in kalsiyum ve fosfat iyonlarinin kemik igine ve digina

salinimlarini diizenlerler. Osteoblastlar; paratirioid hormon (PTH), paratiroid hormon
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iliskili protein (PTHrP), prostaglandinler, D vitamini metabolitleri, kemik morfojenik
proteini (BMP), gonadal ve adrenal streoidler, bazi sitokinler, lenfokinler, koloni
stimule edici faktor 1 (CSF-1) i¢in reseptorler igerir. Bu reseptorler sayesinde
diizenleyici faktorler osteoblastlarin aktivasyon, differensiasyon, proliferasyon ya da
apopitozisini  saglarlar.  Biiyiime  faktorlerinin  kemik  metabolizmasinin
diizenlenmesinde Onemli gorevleri vardir. Osteoblastlardan salgilanan biiyiime
faktorlerinin yeni kemik yapimini O6nemli derecede hizlandirdigi bilinmektedir.
Alkalin fosfataz (ALP) da c¢oziilebilen ve c¢oziilemeyen formlar olarak
osteoblastlardan salgilanirlar. Serumdaki ALP, kemik olusumunun sistemik bir
gostergesidir. Osteoblastlar matriks olusumunu takip eden kalsifikasyon sathasinda
kalsifiye matriks i¢ine gomiilerek osteositlere doniisiirler. Bu islem sirasinda lakiina
ad1 verilen bosluklar olusur. Lakiinalarin i¢inde osteosit ve uzantilarinin yani sira az
miktarda mineralize ekstraseliiler matriks bulunur. Yapimdan ¢ok rezorpsiyonun
istenildigi fizyolojik durumlarda osteoblastlar; lenfokinler ve prostaglandinler
tarafindan osteoklastlarin aktivitesini arttirmak amaciyla uyarilabilirler. Osteoblastlar
bu mediatorlerin yardimi ile osteoklastlarin ve ¢esitli hemopoetik hiicrelerin

degisimini saglarlar (19).

2.2.2.3. Osteositler

Osteositler, osteoblast kaynakli lakiinalar i¢indeki olgun kemik hiicreleridir.
Kemik dokusunda en ¢ok bulunan hiicre tipi olup tiim kemik hiicrelerinin yaklagik
olarak %95’ini olusturur. Kalsiyum homeostazinda gorev alan osteositler kemik
matriksindeki kalsiyum ve diger iyonlarini serbestleyerek osteoblastlara ve kemik
yiizeyini déseyen hiicrelere transfer etmektediler. Osteositler, bolgedeki remodelingi
saglayacak olan fiziksel etkileri kimyasal sinyallere ¢evirirler. Kemik rezorpsiyonu
stirecinde ise osteoklastlarin yardimi ile kemik matriksinden serbestlenirler. Kemik
rezorbsiyonu asamasinda kendilerini c¢evreleyen organik matriks ¢oziiniirken,

osteositlerin de aktif osteoblastlara tekrar dontistiigli sanilmaktadir (19,22).
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2.2.2.4. Osteoklastlar

Islevleri kemigi rezorbe etmek olan, iri, ¢ok ¢ekirdekli hiicrelerdir.
Osteoklastlarin kemik yapan hiicrelerle iliskisi yoktur, kemik iliginden koken alan
mononiikleer fagositer hiicrelerin birlesmesiyle ortaya cikarlar. Osteoklastlarin sahip
olduklar1 hiicre yiizey reseptorleri; CSF-1 reseptorii, kalsitonin reseptorii ve niikleer
faktor kappa B (RANK)’dir. Osteoklastlarin differansiasyonu ve diizenlenmesi i¢in
osteoblastlar ii¢ sinyal molekiilii salgilarlar. Bunlardan ilki olan makrofaj koloni
stimule edici faktor (M-CSF), makrofaj iizerindeki reseptdre tutunarak osteoklast
proliferasyonunu baglatir. Bu sayede RANK’1n aktivasyonu i¢in gerekli reseptorler
salgilanir. Osteoblastlarin ikinci sinyal molekiilii olan niikleer faktor kappa B ligandi
(RANKL), aktive olan reseptore yapisarak tek cekirdekli fagositlerin birleserek ¢ok
cekirdekli hale doniismelerini saglarlar. Kemik yiizeyinden ayrilmis olan osteoblastik
hiicreler ile kemik matriksi arasinda “clear zone” adi verilen bir alan olusur. Hiicre
dis1 sividan 1zole olan bu alanda girintili-¢ikintili osteoklast yiizeyi kemik matriksine
tutunduktan sonra klorid kanallar1 araciligiyla kemikte demineralizasyon saglanir.
Osteoklast tanimlamas1 yapilmasi i¢in kemik yiizeyi ile ¢ok ¢ekirdekli hiicre birebir
temasta olmalidir. Osteoblastik hiicrelerden salgilanan tigiincii sinyal molekiilii ise
timor nekrotizan faktér reseptor (TNFR) ailesine ait osteoprotegerindir(OPG).
RANKL  sinyalinin makrofajlara baglanmasim1  inhibe ederek osteoklast
differansiasyonunu smirlandirir. Ayrica OPG, osteoklastlarin diferansiyasyonunun
yan1 sira rezorbsiyon kapasitelerini de digiiriirler. Kemik metabolizmast ve
osteoklastik aktivite boylelikle diizenlenmis olur. Hormonal osteoklastik aktiviteyi
kalsitonin, PTH ve 1,25-dehidroksivitamin D3 kontrol etmektedir. Bunun yani sira
hormonal olmayan lokal faktorler ve sitokinler gibi osteoklastik metabolizma

diizenleyiciler de vardir (19,21).

2.2.3. Kemik Histogenezi

Kemik dokusu, intramembrandz kemiklesme ve endokondral kemiklesme
olmak lizere 2 yolla olugsmaktadir. Yasst kemiklerin tamamu ile oksipital, mandibula,
maksilla ve temporal gibi karmasik yapili kemikler intramembranéz kemiklesme

seklinde gelisir. Kemigin gelisecegi yerde kemiklesme merkezi bulunur. Burada
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hiicreler osteoblastlara donlismeye baglar. Yeni kemik matriksi olusur ve
kalsifikasyon ile devam eder. Birka¢ bolgedeki kemiklesme merkezleri ile olusan
adaciklar 1sinsal olarak biliylir ve kaynasirlar. Kemiklesme merkezleri ¢evresindeki
zar periosta doniisiir. Uzun kemikler ve vertebralar gibi kemikler ise endokondral
kemiklesme ile kemiklesir. Onceden olusacak kemige benzeyen kiiciik bir model

hyalin kikirdaktan yapilir ve kemiklesme bu kikirdak model i¢inden gelisir.

Her iki yolda da ortaya ¢ikan ilk kemik primer kemik dokudur ve kisa siirede
lameller veya sekonder kemikle yer degistirir. Kemigin biiylimesi sirasinda, primer
kemik alanlari, rezorbsiyon bolgeleri ve sekonder kemik alanlar1 yan yana goriiliir.
Kemigin sentezlendigi ve ortadan kaldirildigi bu bilesim biiyliyen kemiklerin yani

sira yetigkinlerde de hayat boyu meydana gelir ancak hiz1 yavastir (20,21,23).

2.2.4. Kemik Iyilesmesi

Kemik iyilesmesi birbirini izleyen ve birbirleriyle i¢ ice ge¢mis morfolojik

donemlerden olugsmaktadir (24).
+ Inflamatuar Dénem (1 - 4 giin)
*  Onarim Donemi (2 - 40 giin)

» Yeniden Sekillenme Dénemi (25 - 100 giin)

2.2.4.1. inflamatuar Dénem

Kemik dokunun iyilesmesi, yara iyilesmesine benzer olarak birbiri i¢ine
geemis sathalardan olusmaktadir. Yumusak doku iyilesmesinde, yaralanan doku
yerini fibroz skar dokuya birakmaktadir. Ancak kemik doku iyilesmesi, yaralanan
dokunun yerini, yeni kemik dokunun almasi ile skarsiz olarak sonlanmaktadir.
Kemikte meydana gelen travma matrikste hasara, hiicrelerde 6liime, periosteum ve
endosteumda yirtiklara neden olur. Tiim doku travmalarinda oldugu gibi kemik
travmalarinda da ilk verilen yamt inflamasyondur. Inflamasyon 48 saatte pik
seviyeye ulasir ve travmadan sonraki bir hafta igerisinde tamamen sona erer.
Travmay takiben ¢evre yumusak dokular ve periost yirtilarak, damarlar yaralanir.

Kan, lenf ve doku sivilar1 bolgede hematom olusturur (25,26).
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Hematom, kemik iyilesmesi i¢in gerekli iki dnemli faktorii saglar. Birinci
olarak; olusan hematom kemik ucu ve komsu yumusak dokularin arasini doldurarak
travma bolgesinde az da olsa mekanik bir stabilite saglar. ikinci olarak hematom
bolgeye matriks olusumunu baglatan, osteoblastlara ve kondroblastlara doniisen,

osteoblast ve kondrosit prekiirsor hiicrelerini getirir (27).

Ayrica hematom igerisindeki trombositlerden ve zarar goérmiis kemik ve
yumusak dokulardan salgilanan inflamatuar mediatorler; kan damarlariin
vazodilatasyonuna, plazma ekstravasyonuna ve travma bolgesinde 6dem olusumuna
neden olurlar. Bu mediatorler inflamatuar hiicrelerden salgilanan interlokin-1 (IL-1)
ve interlokin-6 (IL-6) ile trombositlerden salgilanan donistiiriicii biiyiime faktorii
beta (TGF-B) ve trombosit kokenli biiyiime faktoriidiir (PDGF). Bu mediatorler
baslica polimorfik hiicre go¢ii, proliferasyonu ve mezensimal kok hiicre
farklilasmasindan sorumludurlar. Bélgeye inflamatuar hiicrelerden polimorfoniikleer
l6kositler (PMNL) ve takiben makrofaj ve lenfositler go¢ eder. Bu hiicreler
anjiogenezden sorumlu sitokinleri salgilarlar. Inflamatuar cevap azalirken nekrotik
doku ve eksiida rezorbe olur. Fibroblast ve kondrositler bolgede goriilmeye baglar ve

yeni matriks yapimiyla kallus olusmaya baslar (28,29,30).

2.2.4.2. Onarim Donemi

Onarim dénemi kemik iyilesmesinin en énemli kismidir. Inflamatuar hiicreler
nekrotik dokular1 rezorbe ederken, fibroblastlar bolgeye gelerek tamir donemini
baslatirlar. Ik basamak hematomun organize olmasidir. Tamir déneminde ilk 48 saat
icinde periost, endosteum ve defekte yakin yerlerdeki Havers kanallarinin
tabakalarindan hiicre proliferasyonu baslar; defekt hatt1 boyunca rezorbsiyon devam
eder. Hiicre proliferasyonu sonucu defekt uglarindaki bosluklar hiicrelerle dolar.
Lokal aracili mekanizmalarla oncii hiicreler, yeni damar, fibroblast, hiicreler arasi
madde, destek hiicreleri ve diger hiicreleri olusturmak tizere farklilasmaya baslarlar.
Kirik hattindaki hiicresel aktivitenin baglamasi i¢in gerekli uyarim karmasiktir.
Kimyasal, elektriksel ve mekanik faktorler sz konusudur. Tamir i¢in gerekli hiicre
¢ogalmasinin olusumu, muhtemelen travma bdlgesindeki elektriksel akimla

baslamaktadir. Bu akim, kirik sonrasi en yiiksektir ve daha sonraki 2-3 hafta i¢inde
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yavas yavas azalir. Onarim evresi, kirik olusumundan sonraki saatlerde baglasa da
yapisal olarak tipik hale gelmesi 7-12 giin siirer. Onarim olayinda rol oynayan
hiicreler mezensimal kokenli, ¢cok yonlii gelisim giicline sahip olan, pluripotent
hiicrelerdir. Bu hiicreler c¢ogunlukla kirik bodlgesindeki graniilasyon dokusunun
icinden, ayrica periosteumun osteojenik tabakasindan ve daha az oranda da
endosteumdan koken alirlar. Bu hiicreler farklilagsmaya basladiginda, ilk degisiklige
ugrayan hiicreler, kapillerle hematom igine giren fibroblastlardir. Ugiincii giinde kars1
kirik uclarinda, yogun olarak mezensimal hiicreler bulunur. Bu hiicreler kirik
parcalart arasinda yumusak bir graniilasyon dokusu olustururlar. Periosteal ve
endosteal osteojenik hiicrelerle, fibrin matriksteki fibroblastlarin  ¢ogalip
farklilasmasiyla, bir graniilasyon dokusu gelisir. Fibroblastlar kollajen sentezlerken,
kondroblastlar kollajen ve glikozaminoglikan, osteoblastlar ise osteoidi salgilarlar.
Iyilesen kemigin gerilmeye karsi dayanikliligi, icerdigi kollajen miktariyla yakin
iligkilidir. Zamanla her iki kirik parcasinin ucunda olusan manset tarzindaki kitle
birleserek, kiriga biitiinliik saglayan dis kallusu meydana getirir. Ayn1 sekilde ilik
boslugunda da benzer olaylar birbirini takip eder. I¢ kemik zar1 ve iligin kemik
yapici hiicresinden gelisen trabekiillerle, iligin kopriilenmesi olusur ve i¢ kallus
meydana gelir. Ilk 7- 12 giiniin sonrasinda yumusak kallus kitlesi, fibroz doku ve
kikirdaktan olusmustur. Kemik defekti uglari, i¢ ve dis kallus gelisimiyle ¢ok saglam
bir yapiya kavusur. Kallus olusumu, yetigkinlerde ¢ocuktan ve kompakt kemikte
trabekiiler kemikten daha yavas meydana gelir. Yaralanmadan sonra kallus olugsmasi
ve mineralizasyonu 4-16 hafta arasinda zaman gerektirir. Kallus olusumuyla beraber
kaynamanin olustugu sdylenebilir. Bununla beraber, kaynama heniiz son noktasina
ulasmig degildir. Onarim evresinin ortasinda, kallusun gereksiz ve etkisiz
kisimlarimin geri emilimi ve trabekiiler kemigin stres ¢izgileri boyunca uzanmasi ile

yeniden sekillenme evresi baglar (31,32,33).

2.2.4.3. Remodeling Biyolojisi

Kemik, sert ama esnek, giiclii ama kirilgan, siirekli karsilastig1 yliklere gore
anatomik sekli belirlenebilen bir dokudur. Ciinkii yikim ve yapim siirecinin birbirini
takip ettigi, yeniden yapilandirma gosteren dinamik bir dokudur (34). Bu yenilenme

siireci ayr1 ayr1 mikroskopik kemik paket iinitelerinde gergeklesir. Bu yenilenme
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odaklar1 temel c¢ok hiicreli tiniteler olarak da adlandirilir. Geng eriskin iskeletinde her
tinitede yikilan kemik yerine daha fazlasinin konulmasiyla yikim ve yapim bir denge
igerisindedir (35). Menapoz siirecinde ise her tinitede yikimin yapimin oniine gegtigi
negatif bir denge vardir (36). Unitelerin ana hiicreleri osteoblast ve osteoklastlardir.
Yikim ve yapim dongiisii oncelikle osteoblastik sinyaller ile baslayan ve sirayla
eslesen siireglerdir. Cesitli sistemik ve lokal faktorler (hormonlar, biiyiime faktorleri,
sitokinler...) dongliniin baslamasi i¢in osteoblast iizerinde etkilidir. Osteoblastlar
daha sonra osteoklast Onciillerinin farklilagsmas1 ve olgun osteoklastlarin olugmasi
icin uyart sinyalleri olustururlar. Bu sekilde {initede kiigiik bir paket alanda yikim
gerceklesir. Kisa bir siire sonra (2-3 hafta) kemik yikimimi gergeklestiren
osteoklastlar apoptoza ugrarlar ve ardindan osteoblastlar yikim olusan kaviteye gog
ederler. Sement ¢izgisini olusturur ve yeni matriks sentezlerler. Tek bir {initede
mineralizasyonun da dahil oldugu bir yenilenme dongiisii birka¢ ay devam eder(34,
37, 38).

Yeni kemik dokusu sentezlendiginde bazi osteoblastlar osteosite doniiserek o
bolgede gomiilii kalirlar. Osteositler de birbirleriyle birleserek kanallarla dolu ag:
olustururlar (39, 40).Bu kemik yapilandirma siirecini etkileyen hormonlar Gstrojen,
androjen, vitamin D, PTH ayrica IGF-I, transforming growth faktor, paratiroid
hormon related peptid, interlokin, prostaglandin, tiimor nekrozis faktér ve

osteoprotegerin ligand gibi lokal faktorlerdir (41).

2.2.5. Kemik Dongii Belirtegleri

Kemik dongii hiz1 osteoblast ve osteoklastlarin enzim aktiviteleri veya idrarda
atilan ve dolasima salinan kemik matriks bilesenlerinin Olg¢iilmesiyle belirlenebilir.
Yikim ve yapim belirtecleri olarak ikiye ayrilsalar da hastalik durumunda eslesirler
ve ayn1 yonde degisim gosterirler. Kemik dongii belirtegleri trabekiiler veya kortikal
gibi 6zel bir kemik bolgesinde gerceklesen dongiiyli yansitmazlar. Toplam
degisikligi yansitirlar. Kemik dongiisii i¢in son yillarda kemige 6zgiil belirtecler
tanimlanmistir (42-43). Kemik yikim belirtecglerinin ¢ogu kemik matriks ana igerigi
olan tip I kollajenin fragmantasyonu ile olusurlar. Bu belirtegler osteoklastik kemik

rezorpsiyonu esnasinda salinirlar. Serum veya idrarda Olgiilebilirler. Klinik
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uygulamada tip | kollajenin N-telopeptidi, tip | kollajenin c-telopeptidi,
deoksiprinodilin ve prinodilin 6l¢iimleri kullanilir (44). Kemik yapim belirtegleri ise
osteoblastlar tarafindan salgilanan proteinler veya osteoblastlar tarafindan tip I
kollajen yapimi esnasinda olusan yan iiriinlerdir. Bunlar serumda olgiiliir ve kemik

spesifik ALP, osteokalsin ve prokollajen tip I N terminal propeptidi (PINP) icerirler.

2.2.5.1. Kemik Yapim Belirtecleri

2.2.5.1.1. Osteokalsin

Osteokalsin  kemikte en fazla bulunan kollajen olmayan proteindir.
Kirkdokuz aa’den olusan, kalsiyum baglayict 0Ozelligi olan {i¢ adet gama
karboksiglutamik asit rezidiisii igeren bir peptiddir. Osteoid sentezi esnasinda
osteoblastlar tarafindan salgilanir. Esas fonksiyonu bilinmemekle birlikte osteoid
mineralizasyonunu sagladigr ve kemik yenilenme siirecinde negatif geribildirimde
rol aldig1 distiniilmektedir. Yeni sentezlenen osteokalsin biiyiilk oranda kemik
matriksine dahil olur. Ancak kii¢iik bir kismi1 dolagima katilarak kemik yapim
belirteci gorevini ustlenir. Tip I kollajen ve kemige spesifik ALP’ye gore kemik
yapimin1 gosteren daha gec bir belirtegtir. Kemik histomorfometri ve kalsiyum
kinetik calismalarinda kemik yapimi ile serum osteokalsin seviyesinin paralellik
seyrettigi  gosterilmistir. Bobrekler tarafindan atilir  ve renal fonksiyon

bozuklugundan etkilenir (45, 46).

2.2.5.1.2. Kemige Spesifik ALP

ALP, monofosfat ester gruplarinin hidrolizini katalize eden ubikuitdz bir ekto
enzimdir. Intestinal, plasental, germ hiicre ve doku nonspesifik (kemik/osteoblast,
karaciger ve bobrek izoformlar1) izoenzimlerini kodlayan dort gen bulunmaktadir.
Izoformlar posttranslasyonel modifikasyon sonucu olusurlar. ALP’nin kemik
izoformu kemikte lokal inorganik fosfat konsantrasyonunu arttirarak, kalsiyum 9
baglayici protein olarak etki eder ve iskelet Kkalsifikasyonunda gorev alir.
Dolasimdaki ALP’nin %95°1 kemik ve karaciger kaynaklidir. Her iki dokuya ait ALP
miktar1 kabaca yar1 yartyadir (47).
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2.2.5.2. Kemik Yikim Belirtecleri

2.2.5.2.1. C Telopeptid

Telopeptidler kollajen molekiiliiniin helikal olmayan ucunda yer alan amino
asit zincirleridir. Tip I kollajenin maturasyonunu gosterirler. Kemik rezorpsiyonu
esnasinda kollajenin yikilmasiyla dolasima salinirlar. Bifosfonat ve hormon tedavisi

ile serum degerlerinde hizli ve belirgin diigme gdzlenir (48, 49).

2.2.5.2.2. Deoksiprinodilin

Osteoklastlar tarafindan kemik rezorpsiyonu ve kollajen yikimi esnasinda
dolasima karigir. Diisiikk molekiiler agirlikli olmasindan dolay: idrar ile atilir. Normal

bireylerde serum seviyeleri genellikle dl¢iilemeyecek kadar diistiktiir (50).

2.2.6. RANK/RANKL/OPG

2.2.6.1. RANKL, RANK ve OPG’nin Kesfi

Simonet ve ark. (1997) olas1 terapdtik kullanimlar icin ¢esitli TNF
reseptorleriyle iliskili c¢cDNA’lar1 yiiksek miktarda eksprese eden farelerle
calisirlarken tesadiifen OPG’yi kesfetmislerdir. Ozel bir cDNA’y1 yiiksek miktarda
ekprese eden farelerin kemiklerinde osteoklastlarin olmamasina bagli olarak
osteopetroz gelismistir. Bu proteini kodlayan gene osteoprotegerin “kemik
koruyucu” ismi verilmistir(5). OPG osteoklastik kemik rezorbsiyonunu
sinirlandirarak iskeleti kemik rezorbsiyonundan korumustur. Bu ¢aligmadan
bagimsiz olarak bazi arastirmacilar standart yaklagimlar kullanarak fibroblastlardan
osteoklastogenezisi inhibe eden faktorii saflastiran Rodan ve Martin’in hipotezini test
ederlerken, 6zdes bir molekiil bulduklarin1 bildirmisler ve hemen arkasindan OPG

c¢DNA’sin1 klonlamiglardir.(51).

Iki grup OPG’nin ligandimni sirastyla OPG ligand ve osteoklast farklilasma
faktorii olarak tanimladi (52). Bu ligand onceki y1l RANKL(53) ve TNF ile iligkili
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aktivasyonla tetiklenen sitokin olarak adlandirilirken daha sonra TNF ligand ailesinin
tiyesiyle 6zdes bir molekiil olarak tanimlanmistir(54). Bir siire sonra OPG ligandi
olarak tanimlanan bu molekiiliin hiicresel reseptoriiniin Anderson ve ark. (1997)
tarafindan baska bir sirkette tanimlanan RANK ile 6zdes bir molekiil oldugu ortaya
cikarildi (53,54).

RANK’1n insan CD40 hiicre-dis1 parcasinin bir bolimiiyle kismi homoloji
yaptig1 gosterilmistir. CD40, TNF reseptor iist familyasinin bir iiyesidir ve immiin
sistemdeki T hiicrelerinin aktivasyonuna katilir. RANKL’1n dendritik hiicrelerce
uyarilmig T hiicresi proliferasyonunu ve RANK eksprese eden hiicrelerin yasam
stirelerini arttirdiklar1 tespit edilmistir (54). RANKL’in osteoklastogenezis ve T
hiicresi aktivasyonuna katildigini gdsteren bu ¢alismalar gelisen osteoimmiinoloji

alaninda bir¢ok ¢alismaya onciiliikk etmeye devam etmektedirler (55).

Osteoklast biyolojisinden sorumlu sitokinler TNF ligand ve siiperailesi
tiyelerinden belirlenmistir. TNF alfa ve interlokin 11, sitokin sistemi gibi bu yeni
sitokin sistemi de hiicreye bagli veya ¢oziiniir halde bulunan bir ligand (RANKL),
hiicreye bagli bir reseptéor (RANK) ve salgilanan bir reseptérden (OPQ)
olugmaktadir. RANK/ RANKL ve OPG’e sirasiyla TNF siiperailesi tiyesi 11, 11a ve
11b de denilmektedir (56).

RANK/RANKL/OPG sistemi son yillarda kemik biyolojisindeki en dnemli
buluslardandir. Bu sistem iskelet saglig1 i¢in ¢ok 6nemlidir. Bu sistemin bozulmasi
cesitli kemik hastaliklarina neden olur. Son zamanlardaki ¢alismalar bu sistemin
diger dokularda da 6nemli rol oynadigini gostermistir(57). Osteoblastlarin RANKL
ve OPG eksprese ettikleri bilinmektedir. RANKL’1n osteoklast onciil hiicrelerde
bulunan reseptoriine baglanmasi kemik rezorpsiyonuna neden olurken, tuzak
reseptorii  OPG’ne baglanmas1 kemik rezorpsiyonunu inhibe etmektedir.
Osteoblastlar tarafindan RANKL/OPG expresyon orani, osteoklastogenez, osteoklast
aktivasyonu ve bu sekilde kemik dongiisiiniin 6nemli bir belirleyicisidir (58).
RANKL ve OPG’nin osteoklast biyolojisi iizerine etkileri ile ilgili genis ¢aligmalara
dayanarak bu iki molekiilin kemik metabolizmasinda distal efektdr olduklar:
diistintilmektedir (57,58). Yapilan ¢alismalarda insan ve kemiricilerin osteoblast seri

hiicrelerinde RANKL ve OPG gen ekspresyonunun kontrolii, OPG salinimi1 ayrintili
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olarak incelenmistir. Birgok osteotrofik sitokin ve hormonun RANKL ve OPG
ekspresyonunu etkiledigi bulunmustur. RANKL ve OPG’ni kontol eden hormonlar;
steroid hormonlar (glukokortikoid, vitamin D3 ve peptid hormonlar1 (PTH, VIP)
icermektedir. Diger modiilatorler, peptid biiyiime faktorleri (TGF beta, kemik
morfojenik protein 2, temel fibroblast biliylime faktorii), aktivin A ve
proinflammatuar sitokinlerdir (IL-1, IL-6, IL-11, TNF alfa, TNF beta, prostaglandin
E2) (59).

2.2.6.2. RANKL

RANKL osteoklast farklilasma faktorii (ODF), osteoprotegerin ligand
(OPGL), TNF iligkili aktivasyonca indiiklenmis sitokin (TRANCE) ve TNF siiper
ailesi olarak da isimlendirilmektedir. RANKL da genis bir ekstraselliiler reseptor
baglayici bolge, membrana baglanan bolge ve baglanti gdvdesi ile birlikte membrana
gomiili tip II reseptordiir (60). RANKL dendritik hiicreler ve olgun T hiicreleri i¢in
sagkalim faktorii olarak hareket etmekte ve boylece bu hiicrelerin proliferasyonlarini
diizenlemektedir (54). RANKL’1n bu aktiviteleri, membran reseptorii olan RANK’a
baglandiktan sonra niikleer faktdor kappa B (NF-xB) transkripsiyon faktoriiniin
aktivasyonuyla baglantihidir (61). Normal ve patolojik durumlarda 2 kemik
rezorpsiyonunun anahtar mediyatorii olan RANKL, 45 kDa’luk membrana baglh
hiicresel ve 39,5 kDa’luk biyolojik olarak aktif, ¢coziiniir iki formdan olusmus 312
aminoasitlik bir peptiddir (19).

2.2.6.2.1. RANKL Ekspresyonu

Insan RANKL ekspresyonu periferal lenf nodlar ve fotal karacigerde ve bazi
osteosarkoma hiicre hatlarinda tespit edilmistir. RANKL trabekiiler kemikte, kemik
iliginde biiylime plaklarinda, periosteum, dalak, timus, lenf nodlar1 ve intestinal
lenfoid yamalarda bol miktarda eksprese olur (53). Iltihapl eklemlerde sinoviyal
hiicreler tarafindan eksprese edilir ve aktif T hiicreleri tarafindan salgilanir. Farelerde
yapilan preklinik c¢alismalar RANKL’1in ayni zamanda hamilelik sirasinda meme
epitel hiicrelerinden de eksprese oldugunu ve meme epitel hiicrelerinin laktasyonel

hiperplazisi ve siit iiretimi i¢in gerekli oldugunu gdstermistir. RANKL ayrica timor
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hiicresi proliferasyonunun indiiklenmesinde de rol oynayabilir (4). RANKL
ekspresyonu ayni zamanda hipertrofik kondrositlerde de mevcuttur. Stromal hiicreler
ve osteoblastlardan RANKL ekspresyonu hormonlar, biiyiime faktorleri ve peptidler,
sitokinler ve diger faktorler tarafindan transkripsiyonel, translasyonel ve
posttranslasyonel seviyelerde diizenlenir. RANKL; kalsitriol (Vit D), parathormon,
TNFa, glukokortikoidler, interlokin (IL)1 ve 11, tiroid hormon, lipopolisakkarit,
histamin, IGF-1 ve gesitli uyaranlara cevaben osteoblastlar ve stromal hiicreler

tarafindan tiretilmektedir (63).

2.2.6.2.2. RANKL Yikim

RANKL’1n membran bagli formu metalloproteinaz-disintegrin tiimor nekroz
faktor-o doniistiiriicii (TACE) tarafindan parcalanabilir ve RANKL’1 ¢6ziiniir, fakat
hala aktif olan bir hale sokar. RANKL-RANK kompleksleri muhtemelen raft’lar
tarafindan internalize edilip daha sonra lizozomlarda parcalanmaktadir. Yakin
zamanda OPG ile kompleks olusturmus membran bagli RANKL’ in klatrin kaph
pitaracilikli bir yolla internalize oldugu ve her iki proteinin de lizozom ve

proteozomlarla ayristirildigini gostermistir(Sekils), (62).

2.2.6.2.3. RANKL Biyolojik Fonksiyonu

Fizyolojik kosullar altinda osteoblastlarca iiretilen RANKL osteoklast
onciillerinin yiizeyindeki RANK’a baglanmasindan sonra sinyallemenin bir sonraki
asamasinda, TRAF’larin (TNF receptor-associated factor) RANK’m sitoplazmik
bolgesinde yer alan sipesifik alanlara baglanmalar1 gerekmektedir. TNF reseptorleri
gibi transmembran protein olan RANK’m sinyallemeyi gerceklestirmek iizere
protein kinazlar aktive etmeye yonelik kabiliyeti yoktur. TRAF 1-3,5 ve 6 RANK’a
baglanir ama TRAF 6 ile olan baglanma digerlerinden daha 6nemli goziikkmektedir.
TRAF 6 osteoklast farklilasmasi ve aktivasyonunu diizenleyen sipesifik gen
ekspresyonuna yol agan ¢ok dnemli bir adaptor proteinidir. TRAF1- 3 3,5 ve 6; NF-
kB, mitojen ile aktive edilmis kinaz yollar1 (JNK (Jun N-terminal kinase), Erk ve p38
yoluyla) ve Akt / protein kinaz B yollarinin stimiilasyonunu igeren pek c¢ok

intraselliiler ~ sinyalleme yolunun aktivasyonunda yer alir. Bu yollar



29

osteoklastogenezise dogrudan aracilik etmelerinin yanisira osteoklast aktivasyonuna
ve bu hiicrelerin yasamlarini slirdiirmelerine aracilik eder. Asirt OPG, RANKL’1
baglar ve osteoklastlarin say1 ve fonksiyonlarmi azaltarak RANK ile etkilesimini

onler (62).
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Sekil 17. RANKL baglayici, sinyalizasyon ve yikimi (62)

2.2.6.3. OPG

OPG 380 aminoasitten olusan osteoklastogenezis inhibe edici faktor denilen
hiicre disina 60 kDa’luk monomerik ve 120 kDa’luk disiilfit bagi igeren
homodimerik, ¢oziiniir bir glikoprotein olarak salgilanan bir sitokin reseptordiir
(64,65). OPG, tiimor nekroz faktorii reseptorleri (TNFR) siiper ailesinin bir liyesi
olup transmembran ve sitoplazmik kisimlar i¢ermez. OPG yedi yapisal bolgeden
olusup 1. ve 4. bolgeleri osteoklastojenezi inhibe edici aktiviteye sahiptir. Proteinin
5. ve 6. bolgelerinin bulundugu C-terminalinde 6liim bolgeleri bulunmaktadir. Bu tip

olim bolgeleri TNFR-1, DR3, CD95/Fas ve TNF iliskili apoptozisi indiikleyen
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ligand (TRAIL) gibi apoptozis mediyatorlerinin sitoplazmik bdlgesinde bulunur.
OPG’nin 4. 5. ve 6. bolgelerinin apoptotik sinyalin iletimi ile iligkili oldugu ve
OPG’nin TRAIL’e baglanarak TRAIL’le indiiklenen apoptozisi inhibe edebilecegi
belirtilmistir. TRAIL de OPG’nin osteoklastojenezis iizerine olan inhibitor etkisini
engelleyebilir. Proteinin 7. bolgesinde heparin baglayan bir kisim bulunur. Heparin

baglayan bolgesiyle OPG kismen lizozomlar araciligi ile yikilir (66).

2.2.6.3.1. OPG Ekspresyonu

OPG mRNA’s1 kemik, kikirdak, aorta, deri, akciger, bobrek, beyin ve pek
cok dokuda tespit edilmistir. Hiicresel seviyede, OPG osteoblast, stromal hiicreler,
endoteliyal hiicreler, aortik diiz kas hiicreleri, fibroblastlar, dendritik hiicreler ve
lenfoid hiicre hatlarinda eksprese olmaktadir (60). OPG proteinin ekspresyonu ve
tiretimi ¢esitli sitokinler, peptitler, hormonlar ve ilaglar tarafindan ayarlanmaktadir.
Transforme edici biiylime faktori (TGF)-a, TGF-B, IL- 1lo, IL-18, kemik
morfojenetik proteinleri ve OPG mRNA seviyelerini artiran 17p-0stradiol bunlardan
birkagidir. Glukokortikoidler, siklosporin A, paratiroid hormon (PTH), prostaglandin
E ve fibroblast bliyiime faktorii-2 ise OPG sentezini inhibe ederler (67-68).

2.2.6.3.2. OPG Yikim

OPG, OPG heparin baglayict alanla etkilesim yoluyla heparin siilfat yan
zincirleriyle bir transmembran proteoglikan olan sindekan-1’e baglanir ve daha sonra

lizozomlarla kismen pargalanir (62).

2.2.6.3.3. OPG Biyolojik Fonksiyonu

OPG, RANKL’a baglanarak bir tuzak reseptér gibi fonksiyon goriir ve
RANK’a baglanmasin1 engeller. Sonu¢ olarak osteoklast farklilasmasi ve
aktivasyonu inhibe olur ve RANKL kemik rezorpsiyonu olusturamaz ((Sekil 2),(66)).
Bu sistemde, periferik sinyaller osteoblastlara kemik remodellingini arttirmalari
yoniinde talimat verdiklerinde RANKL salgilanir ve RANK reseptoriine baglanir,

boylece yeni osteoklastlarin proliferasyonu baglatilmis olur. Remodelling hizi
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azaltilmas1 gerektiginde RANKL yapimi azaltilir ve artmis osteoprotegerin rezidiiel
RANK ligandina baglanarak RANK ligandi-RANK baglanmasi minimize edilir,

boylece osteoklast yapimi down-regule edilmis olur (69).
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Sekil 18. Onciil osteoklastin olgun osteoklasta farklilasmasinda OPG, RANK ve
RANKL’1n rolii

2.2.6.4. RANK

RANK osteoklast oncii hiicrelerden, olgun osteoklastlardan ve dendiritik
hiicrelerden eksprese edilen tip 1 homotrimerik transmembran proteinidir. RANKL
gibi RANK proteini de meme bezleri (70)(Fata ve ark. 2000), gogiis ve prostat
kanserleri gibi kemik metastaz1 yapabilme potansiyeli yiiksek kanser hiicreleri
tarafindan eksprese edilebilir(71,72). RANK’in ekson 1’deki mutasyonlar1 aktive
etmesiyle RANK ile yonlendirilen NF-kB sinyallemesi artar ve osteoklast
aktivitesinin artigtyla sonuglanir. Bu artis ailesel Paget hastaligina sahip bazi

bireylerdeki osteolizisten sorumludur(73).
2.2.6.5. Osteoklastlarda RANKL/RANK ile Transkripsiyon Faktor
Aktivasyonu

RANKL/RANK sinyallemesinin osteoklast olusumundaki hayati Onemi
anlagildiktan ~ sonra, RANKL’m  osteoklast  biyolojisindeki ve  kemik
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rahatsizliklarindaki roliiniin daha kapsamli olarak belirlenebilmesi i¢in c¢alismalar
yapilmaya baglamistir (74). RANKL’in, RANK’a baglanmasindan sonra
sinyallemenin bir sonraki agsamasinda, TRAF’larin RANK’1n sitoplazmik bolgesinde
yer alan spesifik alanlara baglanmalari gerekmektedir. TNF reseptorleri gibi
transmembran protein olan RANK’mn sinyallemeyi gergeklestirmek iizere protein
kinazlar1 aktive etmeye yonelik kabiliyeti yoktur. TRAF2, TRAFS5, TRAF6 RANK’a
baglanir fakat TRAF6 ile olan baglanma digerlerinden daha Onemli gibi
goziikmektedir. Yapilan bir c¢alismada sadece TRAF6’dan yoksun farelerde
osteopetroz gelistigi gozlemlenmistir. Birbirinden bagimsiz iretilen iki mutant
TRAF6 farede osteopetroz gelismesine ragmen, bunlardan birisi sasirtict bir sekilde
normal osteoklast sayilarina (aktif olmayan osteoklastlara) sahiptir (75) (Lomaga ve
ark. 1999), digeri ise osteoklast icermemektedir. TRAF6 etkinliginin ortadan
kaldirilmasina ragmen iki farkli osteoklast fenotipinin nasil meydana geldigi tam
olarak anlasilamamistir. RANK’in aracilik ettigi protein kinaz sinyallemesi, en az
yedi yolla aktive edilir. Bunlardan dordii (NF-xB kinaz/ NF-kB’nin inhibitori, c-jun
20 amino-terminal kinaz/aktivator protein-1, c-myc ve kalsiniirin/ aktive edilmis T
hiicrelerinin niikleer faktorii (NFATcl)) osteoklastogenezise dogrudan aracilik
ederlerken, diger iicii ise osteoklast aktivasyonuna (src ve MKK6/p38/MITF) ve bu
hiicrelerin yagamlarimi siirdiirmelerine (src ve hiicre-dis1 sinyali diizenleyen kinaz)
onciiliik ederler(4) (Boyce ve Xing 2007). Bazi adaptor molekiiller TRAF’larla
birlikte sinyallemeye aracilik etmek icin RANK’a baglanirlar. Bunlardan birisi Grb-2
iligkili baglayict protein-2’dir. Bu molekiil tirozin kalintilarinda fosforilize olur src
homoloji 2 pargalarini igeren cesitli sinyalleme molekiillerine katilir. Grb-2 iliskili
baglayict protein 2 nin kaybiyla RANKL/RANK tarafindan farklilagsmaya ugratilan
osteoklastlar azalir ve kemik rezorbsiyonu da azalarak hafif osteoporoz gelisir.
RANKL tarafindan tetiklenen osteoklastogeneziste bu molekiiliin 6nemli rol

oynadig1 soylenebilir(76).(Sekil19)(4)
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Normal osteoklastogenezis igin gerekli sinyalleme yolu. Fizyolojik kosullar
altinda osteoblastlarca iiretilen RANKL osteoklast onciilerinin yiizeyindeki RANK’a
baglanir ve adaptor protein TRAF6’y1 baglar. Boylece NF-kB aktivasyonuna ve
¢ekirdege dogru yer degistirmeye onciiliik edilmis olur. NF-«kB c-Fos ekspresyonunu
arttirir ve c-Fos osteoklastojenik genlerin transkripsiyonunu tetiklemek i¢in NFATcl

ile etkilesime gecer. OPG RANKL’a baglanarak bu siirecin baslatilmasini engeller

(4).
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3. MATERYEL VE METOD

Calismamiz, Siileyman Demirel Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz,

Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali’'nda 2016-2017 yillar1 arasinda ortognatik

cerrahi gereksinimi olan hastalarda hasta segim kriterlerimize uygun 17 birey

tizerinden ylriitilmustiir. 10 kadin ve 7 erkek hastaya ayr1 ayri ortognatik cerrahi

ameliyat1 uygulanmaistir.

Calisma grubuna dahil edilecek bireylerin se¢iminde su kriterler esas

alinacaktir:

1.

10.

11.

12.

Hastanin ortodontist ve ¢ene cerrahlari tarafindan verilen ortak karar ile
ortognatik cerrahi endikasyonu konularak yapilmasina karar verilmis

olmasi

Biiylime ve gelisimi olumsuz etkileyebilecek herhangi bir sistemik

rahatsizlig1 olmamasi

Genetik veya dogumsal bir kraniyofasiyal deformitenin bulunmamasi
Konjenital dis eksikliginin bulunmamasi

Disler ve disleri ¢evreleyen dokularin saglikli olmasi

Ag1z i¢inde malign veya premalign lezyon teshisi konmamis olmasi

. Ag1z hijyeninin 1y1 olmasi

Hamile olmamasi

Daha once ortognatik cerrahi veya temporomandibuler eklem cerrahisi

gecirmemis olmast

Daha 6nce bas-boyun bolgesinde mevcut malignansi sebebi ile rezeksiyon

uygulanmamis olmasi,
Gegirilmis radyasyon terapisi hikayesi bulunmamast

Gegirilmis ag¢ik veya kapali fiksasyon gerektirecek fasiyal kirik

hikayesinin bulunmamasi
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Yukarida oOzellikleri gosteren bireyler calismaya dahil edildiHastalara
yapilacak islemler konusunda bilgi verilerek arastirma grubuna dahil olduklari

anlatilarak hastalarin onamlar1 alinda.

3.1. Cerrahi presediir

Hastalardan 6 tanesine maksillaya yonelik Le Fort I osteotomi, 8 tanesine
mandibulaya yonelik BSSRO, 3 tanesine ise ¢ift ¢ene cerrahisi uygulandi. 10 kadin

ve 7 erkek hastaya ayr1 ayr1 ortognatik cerrahi ameliyatt uygulanmigstir.

Lefort |
BSSRO
W Cift Cene

[#8)

3]
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Grafik 1. Hastalarin uygulanan cerahi miidaheleye gore
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Grafik 2. Hastalarin cinsiyet dagilimi



36

Hastalarin tiimii ayn1 ekip tarafindan opere edildi. Hastalarin operasyon
Oncesi ve operasyon sonrasi ortodontik takip ve tedavileri ise farkli ortodondistler

tarafindan surduruldu.

Nazoendotrakeal genel anestezi esliginde opere edilen hastalarda, daha 6nce
tarif edilmis tekniklere uygun olarak osteotomiler tamamlandiktan sonra ortodonti
ekibinin 6nceden hazirlamis oldugu splintler yardimi ile normal okliizyonda MMF
saglandi. Okliizyonda, osteotomi hatlarina 2,0 mm titanyum plak ve vidalar ile rijid

fiksasyon uygulandi.

Fiksasyon sirasinda kondilin pozisyonu el ile kontrol edildi. Cift ¢ene
cerrahisi uygulanan hastalarda ise maksiller osteotomi sonrasi ortodonti ekibince ara
okliizyona uygun splint yardimi1 ile MMF esliginde maksillaya rijid fiksasyon
uygulandi. Daha sonra bu splint sékiilerek mandibuler osteotomi gerceklestirildi.
Osteotomi tamamlandiktan sonra ortodonti ekibinin normal okliizyona uygun
hazirladig1 splint ile MMF sonrast mandibuler osteotomi hatlaria rijid fiksasyon
uygulandi. Ekstlibasyon oncesi MMF tiim hastalarda sonlandirildi. Ancak splint
maksillada tespitli sekilde birakildi.

Cerrahi sonras1 ilk 24 saat i¢inde ortodonti ekibince ameliyat sirasinda
maksillaya yerlestirilmis olan splint yardimiyla normal okliizyonda MMF uygulandi.
Hastalarin ilk 24 saat oral beslenmelerine izin verilmedi. 24 saatten sonra su ile oral

beslenmeye basladilar.

3.2. Cahsma Orneklerinin Alinmasi ve On Islemler

Hastalardan ortognatik cerrahi islemden once,cerrahi islemden 1 giin sonra ve
ameliyatin 10. giinlinde vakumlu jelli (SST) tiiplere almman kanlar 30 dakika
icerisinde 4000 devir/dk’da 5 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Serumlar, 2
ml’lik ependorf tiiplere alinarak, derin dondurucuda -80°C’de ¢alisma giiniine kadar

saklandi.
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3.3. OPG, Rank ve RANKL Kitlerinin Hazirlanmas1 ve Serum

Orneklerinin Degerlendirilmesi

3.3.1. Numune Hazirlama ve Depolama

Test edilecek numuneleri 24 saat i¢inde 2-8 °C'de saklanarak. Uzun siireli
depolamada, ornekler -20 °C'de numuneler ve dondurulur. Dondurma-¢6zme

dongiilerinden kaginilir.

Serum: Serumun oda sicakliginda serum separatdr tiiplinde (yaklasik 4 saat)
pihtilasmasina izin verilir. Yaklasik 1000 X g'de 15 dakika boyunca santrifiijlenir.

Serumu derhal analiz edin ve ornekleri -20 °C'de saklanir.

3.3.2. Numune Seyreltme Rehberi (OPG, RANK, RANKL)

Kullanici numunedeki hedef proteinin konsantrasyonunu tahmin etmeli ve
seyreltilmis hedef protein konsantrasyonu standart egride dogrusal rejimin ortasina
diisecek sekilde uygun bir seyreltme faktorii segcmelidir. Verilen seyreltici tamponu
kullanarak numune seyreltilir. Asagida Ornek seyreltme i¢in bir kilavuz
bulunmaktadir. Uygulamada birka¢ deneme yapilmasi gerekli olabilir. Numune

seyrelticiler tamponu ile iyice karigtirtlmalidir.

Yiiksek hedef protein konsantrasyonu (60000pg / ml-600000pg / ml).
Calisma seyreltmesi 1: 100'diir. Yani, 99 ul numune seyreltici tampona 1ul 6rnek

ekleyin.

Orta hedef protein konsantrasyonu (6000pg / mI-60000pg / ml). Calisma
seyreltmesi 1:10'dur. Yani, 10 ul 6rnek, 90 ul numune seyreltici tamponuna ilave

edin.

Diisiik hedef protein konsantrasyonu (93.7pg / ml-6000pg / ml). Calisma

seyreltmesi 1: 2'dir. Yani, 50 ul numune seyreltici tampona 50ul numune ekleyin.

Cok diisiik hedef protein konsantrasyonu (0pg / ml-93.7pg / ml).

Seyreltme gerekmez veya ¢alisma seyreltmesi 1: 2'dir.
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3.3.3. OPG Reaktif Hazirlama ve Depolama

A. Insan OPG standardinin yeniden yapilandirilmasi: OPG standart ¢ozeltisi,
deneyden en fazla 2 saat 6nce hazirlanmalidir. OPG standardi (10ng / tiip) iki tiip,

her kitte bulunmaktadir. Her deney i¢in bir tiip kullanilmailidir.

a) 10000 pg / ml insan OPG standart ¢dzeltisi: Bir tiibe 1 ml numune
seyreltici tamponu ilave edin, 10 dakika boyunca tiipii oda sicakliginda

tutun ve iyice karistirin.

b) 6000 pg / ml Insan OPG standart soliisyonu: 0.6 ml yukaridaki OPG
standart soliisyonunu 0.4 ml numune seyreltici tamponuna ilave edin ve

iyice karistirin.

¢) 3000pg / ml — 93.75pg / ml Insan OPG standart soliisyonlari: Sirasiyla
3000pg / ml, 1500pg / ml, 750pg / ml, 375pg / ml, 187.5pg / ml, 93.75pg /
ml'ye sahip 6 Eppendorf tiipleri. Her bir tiipe 0.3 ml numune seyreltici
tamponu aliir. Yukaridaki 6000 pg / ml OPG standart soliisyonundan 0,3
ml'yi birinci tiipe ilave edin ve karistirin. Birinci tiipten ikinci tiipe 0.3 ml

ilave edin ve karistirin. 2. tiipten 3. tiipe 0.3 ml aktarin ve karistirin, vb.

NOTE: Standart ¢ozeltiler en iyi 2 saat i¢inde kullanilmistir. 10000 pg / ml
standart sollisyon 12 saat siireyle 4 ° C'de veya 48 saat siireyle -20 ° C'de

saklanmalidir. Dondurma-¢6zme dongiilerini tekrar tekrar kullanmaktan kac¢imin.

B. Biyotinlenmis anti-insan OPG antikoru ¢alisma soliisyonunun

hazirlanmasi: C6ziim, deneyden en fazla 2 saat 6nce hazirlanmalidir.

a) Toplam hacim: 0.1 ml / kuyu? x (kuyu sayisi) olmalidir. (Toplam
hacimden 0.1-0.2 ml daha izin verilir)

b) Biyotinlenmis anti-insan OPG antikoru, antikor seyreltici tamponu ile 1:
100 oraninda seyreltilmeli ve iyice karigtirllmahidir. (yani, 99 ul antikor

seyreltici tamponuna 1 u.lBiotinile edilmis antiHuman OPG antikoru ilave
edin.)
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C. Auvidin-Biyotin-Peroksidaz Kompleksi (ABC) c¢alisma soliisyonunun

hazirlanmasi: Cozlim, denemeden en fazla 1 saat 6nce hazirlanmalidir.

a) Toplam hacim: 0.1 ml / kuyu? x (kuyu sayisi) olmalidir. (Toplam

hacimden 0.1-0.2 ml daha izin verilir)

b) Avidin-Biotin-Peroksidaz Kompleksi (ABC), ABC seyreltme tamponuyla
1: 100 oraninda seyreltilmeli ve iyice karigtirilmalidir. (yani, 99 ul ABC
seyreltici tamponuna 1pl ABC ekleyin.)

3.3.4. RANK Reaktif Hazirlama ve Depolama

A. Insan RANK standardinin yeniden yapilandirilmasi: RANK standart
sollisyonu deneyden en fazla 2 saat dnce hazirlanmalidir. Her kitte iki tiip RANK

standardi (10ng / tlip) bulunmaktadir. Her deney i¢in bir tiip kullanin.

a) 10000 pg / ml Human RANK standart soliisyonu: Bir tiibe 1 ml numune
seyreltici tamponu ilave edin, 10 dakika boyunca tiip oda sicakliginda

tutun ve iyice karigtirin.

b) 4000 pg / ml Human RANK standart soliisyonu: 0.6 ml numune seyreltici
tamponuna yukaridaki RANK standart soliisyonun 0.4 ml'sini ilave edin

ve iyice karistirin.

c) 2000pg / ml — 62.5pg / ml Insan RANK standart soliisyonlar1: Sirasiyla
2000 pg / ml, 1000 pg / ml, 500 pg / ml, 250 pg / ml, 125 pg / ml, 62.5 pg
/ ml'ye sahip 6 Eppendorf tiipleri. Her bir tiipe 0.3 ml numune seyreltici
tamponu almir. Yukaridaki 4000 pg / ml RANK standart soliisyonundan
0.3 ml'yi birinci tiipe ilave edin ve karistirin. Birinci tiipten ikinci tiipe 0.3

ml aktarin ve karigtirin. 2. tlipten 3. tiipe 0.3 ml aktarin ve karistirin, vb.

NOT: Standart ¢oziimler en iyi 2 saat i¢inde kullanilir. 10000 pg / ml standart
sollisyon 12 saat siireyle 4 ° C'de veya 48 saat siireyle -20 ° C'de saklanmalidir.

Dondurma-¢6zme dongiilerini tekrar tekrar kullanmaktan kaginin.
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B. Biyotinlenmis anti-insan RANK antikorunun c¢alisma soliisyonunun

hazirlanmasi: C6ziim, deneyden en fazla 2 saat 6nce hazirlanmalidir.

a) Toplam hacim: 0.1 ml/ oyuk x (oyuklarin sayisi). (Toplam hacimden 0.1-

0.2 ml daha izin verilir)

b) Biyotinlenmis anti-insan RANK antikoru, antikor seyreltici tamponu ile 1:
100 oraninda seyreltilmeli ve iyice karigtirllmalidir. (yani, 99 ul antikor

seyreltici tamponuna 1 u.l Biotinilath anti-insan RANK antikoru ilave
edin.)

C. Auvidin-Biyotin-Peroksidaz Kompleksi (ABC) c¢alisma soliisyonunun

hazirlanmasi: Cozlim, denemeden en fazla 1 saat 6nce hazirlanmalidir.

a) Toplam hacim: 0.1 ml / kuyu x (kuyu sayisi) olmalidir. (Toplam

hacimden 0.1-0.2 ml daha izin verilir)

b) b)Avidin-Biotin-Peroksidaz =~ Kompleksi (ABC), ABC seyreltme
tamponuyla 1: 100 oraninda seyreltilmeli ve iyice karistirilmalidir. (yani,

99 ul ABC seyreltici tamponuna 1ul ABC ekleyin.)

3.3.5. RANKL Reaktif Hazirlama ve Depolama

A. Insan TNFFS11 / RANKL standardmin yeniden yapilandiriimast:
TNFSF11 / RANKL standart soliisyonu, deneyden en fazla 2 saat Once
hazirlanmalidir. TNFSF11 / RANKL standardi (10ng / tiip) iki tiip, her kitte

bulunmaktadir. Her deney i¢in bir tiip kullanin.

a) 10000 pg / ml Insan TNFsF11 / RANKL standart soliisyonu: Bir tiibe 1
ml numune seyreltici tamponu ilave edin, 10 dakika boyunca tiipii oda

sicakliginda tutun ve iyice karistirin.

b) 5000 pg / ml Insan TNFsF11 / RANKL standart soliisyonu: Yukaridaki
TNFSF11 / RANKL standart soliisyonundan 0.5 ml’yi 0.5 ml numune

seyreltici tamponuna ilave edin ve iyice karistirin.

c) 2500 pg / ml — 78.125 pg / ml Insan TNFsF11 / RANKL standart
soliisyonlart: Sirasiyla 2500 pg / ml, 1250 pg / ml, 625 pg / ml, 312.5 pg/
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ml, 156.25 pg / ml, 78.125 pg / ml etiket 6 Eppendorf tiipleri. Her bir tiipe
0.3 ml numune seyreltici tamponu almir. Yukaridaki 5000pg / ml
TNFSF11 / RANKL standart soliisyonun 0.3ml'sini birinci tiipe ekleyin
ve karistirin. Birinci tlipten ikinci tiipe 0.3 ml aktarin ve karistirin. 2.

tiipten 3. tiipe 0.3 ml aktarin ve karistirin, vb.

NOT: Standart ¢oziimler en iyi 2 saat i¢ginde kullanilir. 10000 pg / ml standart
soliisyon 12 saat siireyle 4 ° C'de veya 48 saat siireyle -20 ° C'de saklanmalidir.

Dondurma-¢6zme dongiilerini tekrar tekrar kullanmaktan kaginin.

B. Biyotinlenmis anti-Insan TNFsFl / RANKL antikorunun c¢alisma

soliisyonunun hazirlanmasi: Coziim, deneyden en fazla 2 saat 6nce hazirlanmalidir.

a) Toplam hacim: 0.1 ml/ oyuk x (oyuklarin sayisi). (Toplam hacimden 0.1-

0.2 ml daha izin verilir)

b) Biyotinlenmis anti-insan TNFSF11 / RANKL antikoru, antikor seyreltici
tampon ile 1: 100 oraninda seyreltilmeli ve iyice karistirilmalidir. (yani 99

ul antikor seyreltici tamponuna 1 ulBiotinlenmis anti-insan TNFsF11 /

RANKL antikoru ilave edin.)

C. Auvidin-Biyotin-Peroksidaz Kompleksi (ABC) c¢alisma soliisyonunun

hazirlanmasi: Coziim, denemeden en fazla 1 saat 6nce hazirlanmalidir.

a) Toplam hacim: 0.1 ml / kuyu x (kuyu sayisi) olmalidir. (Toplam

hacimden 0.1-0.2 ml daha izin verilir)

b) Avidin-Biotin-Peroksidaz Kompleksi (ABC), ABC seyreltme tamponuyla
1: 100 oraninda seyreltilmeli ve iyice karistirilmalidir. (yani, 99 ul ABC
seyreltici tamponuna 1ul ABC ekleyin.)

3.4. OPG Analiz Prensibi

Boster'in Human OPG ELISA Kiti, standart sandvi¢ enzime bagl bagisiklik-
sorbent test teknolojisine dayanir. OPG igin spesifik fare monoklonal antikoru, 96
oyuklu plakalara onceden kaplanmistir. Standartlar (Standart ifade sistemi: NSO,
immiinojen dizisi: E22-L401)ve test numuneleri ¢ukurlara ilave edildi, daha sonra

OPG i¢in spesifik ke¢i gelen bir biyotinlenmis tespit poliklonal antikor ilave edildi
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ve daha sonra PBS veya TBS tamponu ile yikandi. Biyotin-Peroksidaz Kompleksi
eklendi ve baglanmamis eslenikler PBS veya TBS tamponu ile yikandi. HRP substrat
TMB, HRP enzimatik reaksiyonunu gorsellestirmek i¢in kullanildi. TMB, asidik
durdurma ¢o6zeltisi ilave edildikten sonra sariya doniisen mavi renkli bir iirliniin
tiretilmesi icin HRP ile katalize edildi. Sar1 yogunlugu plakasi i¢inde yakalanmig

numunenin Insan OPG miktari ile orantilidir.

3.5. RANK Analiz Prensibi

Boster'in Human RANK ELISA Kiti, standart sandvi¢ enzime bagh
bagisiklik-sorbent testi teknolojisine dayanir. RANK igin spesifik fare monoklonal
antikoru 96 oyuklu plakalara onceden kaplanmigtir. Standartlar (Standart igin
ckspresyon sistemi: NSO, Immiinogen dizisi: Q29-G213) ve test numuneleri
cukurlara eklendi, daha sonra RANK'a 6zgii keci biyotinlenmis bir tespit poliklonal
antikoru ilave edildi ve daha sonra PBS veya TBS tamponu ile yikanir. AvidinBiotin-
Peroksidaz Kompleksi ilave edildi ve baglanmamis eslenikler PBS veya TBS
tamponu ile yikandi. HRP substrat TMB, HRP enzimatik reaksiyonunu
gorsellestirmek i¢in kullanildi. TMB, asidik durdurma ¢ozeltisi ilave edildikten sonra
sartya doniisen mavi renkli bir {iriiniin {iretilmesi icin HRP ile katalize edildi. Sar

yogunlugu, plakta yakalanan numunenin insan RANK miktariyla orantilidir.

3.6. RANKL Analiz Prensibi

Boster'in Human TNFSF11 / RANKL ELISA Kiti, standart sandvi¢ enzime
bagl bagisiklik absorbe etme testi teknolojisine dayaniyordu. TNFSF11 / RANKL
i¢cin spesifik fare monoklonal antikoru, 96 oyuklu plakalara onceden kaplanmustir.
Standartlar (Standart: NSO igin Ifade sistemi: Immiinojen dizisi: G64-D245) ve test
numuneleri ¢ukurlara eklendi, TNFSF11 / RANKL i¢in keciye 6zgii biyotinlenmis
bir tespit poliklonal antikoru daha sonra eklenir ve daha sonra PBS veya TBS
tamponu ile yikandi. Avidin-Biotin-Peroksidaz Kompleksi eklendi ve baglanmamis
eslenikler PBS veya TBS tamponu ile yikandi. HRP substrat TMB, HRP enzimatik
reaksiyonunu gorsellestirmek i¢in kullanildi. TMB, asidik durdurma ¢dzeltisi ilave

edildikten sonra sariya doniisen mavi renkli bir {iriiniin iiretilmesi i¢in HRP ile
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katalize edildi. Sar1 yogunlugu, plakta yakalanan insan TNFsF11 / RANKL miktar

ile orantilidir.

3.7. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizlerinde “SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) for Windows 15,0 programi kullanildi. Calismada
tizerinde durulan 6zellikler bakimindan elde edilen veriler, parametrik testlerin 6n
sartlar1 olan normal dagilim ve varyans-kovaryans maddelerinin homojenligini
sirastyla Kolmogorow Simirnow testi ve Boks’M testi ile bakilarak 6n sartlarin
saglanamadig1 bulunmustur. Dolayisiyla her bir ameliyat yonteminde zamanlarin
karsilastirilmasinda  Freedman testi her bir zamanda ameliyat tiplerinin
karsilastirilmasinda  ise  Kruskal-Wallis  testi  kullanilmistir.  Cinsiyetlerin

kullanilmasinda ise Mann Witnet-U testi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calisgmaya 17 hasta (10 kadin, 7 erkek) alindi. Hastalarin yaslar1 xx-yy
arasinda degismekte olup, ortalama hasta yas1 zz 1di.6 hastaya Le fort 1 osteotomisi,8
hastaya bilateral sagittal split osteotomisi, 3 hastaya Lefort ile birlikte bilateral
sagittal split osteotomisi uygulandi. Ameliyat Oncesi, ameliyat sonrast 1. giin ve
ameliyat sonrast 10. giinde hastalardan serum 6rnegi alinarak RANK, RANKL ve
OPG konsantrasyon degerlerine bakildu.

Ameliyat Oncesi alinan serum Orneklerinden OPG degerleri bakimindan elde
edilen verilerle yapilan Kruskal-Wallis testi sonucunda ameliyat tiplerinin sira-say1

ortalamalar1 arasindaki farklar istatistiksel olarak 6nemli degildir.

Ameliyattan sonra 1. Giinde alinan serum Orneklerinden OPG degerleri
bakimindan elde edilen verilerle yapilan Kruskal-Wallis testi sonucunda ameliyat

tiplerinin sira-say1 ortalamalar1 arasindaki farklar istatistiksel olarak 6nemli degildir.

Ameliyattan sonra 10. Giinde alinan serum Orneklerinden OPG degerleri
bakimindan elde edilen verilerle yapilan Kruskal-Wallis testi sonucunda ameliyat

tiplerinin sira-say1 ortalamalar1 arasindaki farklar istatistiksel olarak 6nemli degildir.

Ameliyat oncesi alinan serum Orneklerinden RANK degerleri bakimindan
elde edilen verilerle yapilan Kruskal-Wallis testi sonucunda ameliyat tiplerinin sira-

say1 ortalamalar1 arasindaki farklar istatistiksel olarak 6nemli degildir.

Ameliyattan sonra 1. giinde alinan serum Orneklerinden RANK degerleri
bakimindan elde edilen verilerle yapilan Kruskal-Wallis testi sonucunda ameliyat

tiplerinin sira-say1 ortalamalar1 arasindaki farklar istatistiksel olarak onemli degildir.

Ameliyattan sonra 10. giinde alinan serum Orneklerinden RANK degerleri
bakimindan elde edilen verilerle yapilan Kruskal-Wallis testi sonucunda ameliyat

tiplerinin sira-say1 ortalamalar1 arasindaki farklar istatistiksel olarak 6nemli degildir.

Ameliyat oncesi alinan serum Orneklerinden RANKL degerleri bakimindan
elde edilen verilerle yapilan Kruskal-Wallis testi sonucunda ameliyat tiplerinin sira-

say1 ortalamalar1 arasindaki farklar istatistiksel olarak dnemli degildir.
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Ameliyattan sonra 1. giinde alinan serum Orneklerinden RANKL degerleri
bakimindan elde edilen verilerle yapilan Kruskal-Wallis testi sonucunda ameliyat

tiplerinin sira-say1 ortalamalar1 arasindaki farklar istatistiksel olarak 6nemli degildir.

Ameliyattan onra 10. giinde alinan serum Orneklerinden RANKL degerleri
bakimindan elde edilen verilerle yapilan Kruskal-Wallis testi sonucunda ameliyat

tiplerinin sira-say1 ortalamalar1 arasindaki farklar istatistiksel olarak 6nemli degildir.
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Tablo 1. OPG, RANK VE RANKL miktarin ameliyat siirelerine gore Kruskal-

Wallis testi ile karsilastiriimasi

Ameliyat tipi N Mean Rank

OPG _AO 1 6 8,33
2 8 8,00
3 3 13,00
Total 17

OPG_Al 1 6 6,17
2 8 9,75
3 3 12,67
Total 17

OPG_A10 1 6 6,50
2 8 9,50
3 3 12,67
Total 17

RANK AO 1 6 6,92
2 8 9,31
3 3 12,33
Total 17

RANK_Al 1 6 7,33
2 8 9,19
3 3 11,83
Total 17

RANK_A10 1 6 8,67
2 8 8,75
3 3 10,33
Total 17

RANKL AO 1 6 5,67
2 8 10,75
3 3 11,00
Total 17

RANKL_A1l 1 6 8,75
2 8 9,06
3 3 9,33
Total 17

RANKL_A10 1 6 6,75
2 8 10,56
3 3 9,33
Total 17
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Tablo 2. OPG, RANK ve RANKL miktarinin ameliyat siirelerine gore
karsilastirilmast
. L N  [Minimum| Maximum Mean Std. Deviation
Ameliyat tipi - e . - —
Statistic| Statistic | Statistic Statistic Std. Error Statistic
OPG_AO 6 40,6337 | 95,0943 | 58,853683 | 8,4354304 | 20,6625002
OPG_A1l 6 38,8601 | 96,4107 | 60,263283 | 9,3493073 | 22,9010324
OPG_A10 6 23,7507 | 235,2820 | 75,499767 | 32,4782583 | 79,5551606
RANK _AO 6 44,3663 | 52,2220 | 48,725517 | 1,1409723 2,7947999
RANK_A1l 6 45,3097 | 58,9314 | 49,726967 | 2,0993784 5,1424058
1 RANK_A10 6 46,5988 | 57,3030 | 51,906617 | 1,7008351 4,1661780
RANKL AO 6 ,02500 | 38,17420 |10,8315883 | 5,83690545 | 14,29744004
RANKL_Al 6 1,45207 | 20,24470 | 9,5932200 | 3,04385061 | 7,45588084
RANKL_A10 6 ,60000 | 43,27380 | 13,8588983 | 6,48086373 | 15,87480923
Valid N 6
(listwise)
OPG_AO 8 12,0515 | 114,5900 | 55,038063 | 12,6137707 | 35,6771312
OPG_Al 8 51,4461 | 132,3580 | 81,290275 | 9,2732153 | 26,2286137
OPG_A10 8 42,4487 | 113,6540 | 67,756950 | 9,8347453 | 27,8168603
RANK AO 8 47,9244 | 146,2740 | 62,734463 | 12,0281106 | 34,0206342
RANK_A1l 8 46,5172 | 136,2170 | 60,499825 | 10,8675747 | 30,7381431
2 RANK_A10 8 45,7087 | 90,9257 | 56,899175 | 5,1509237 14,5690123
RANKL AO 8 6,34299 |2975,38000|395,8573775|368,65422183|1042,71160068
RANKL_A1l 8 ,02800 |2157,29000(288,8344775|267,10966570| 755,50022374
RANKL_A10 8 5,73016 | 740,34900 |132,7880850| 88,48511324 | 250,27369441
Valid N 8
(listwise)
OPG AO 3 75,0111 | 95,5323 | 82,251033 | 6,6496414 | 11,5175168
OPG_Al 3 57,3148 | 195,5440 | 126,938933 | 39,9065859 | 69,1202344
OPG_A10 3 59,4561 | 115,0590 | 84,246600 | 16,3311367 | 28,2863586
RANK AO 3 49,6343 | 54,1793 | 52,664300 | 1,5150000 2,6240570
RANK_A1l 3 50,2470 | 52,8665 | 51,931700 | ,8440394 1,4619191
3 RANK_A10 3 48,2616 | 62,6556 | 54,625467 | 4,2378903 7,3402413
RANKL AO 3  [11,87760| 184,07500 | 70,2034667 | 56,94142299 | 98,62543767
RANKL_A1l 3 2,97761 | 153,30900 | 53,3835967 | 49,96335716 | 86,53907311
RANKL_A10 3 1,00000 | 166,51300 | 60,8267667 | 52,99671784 | 91,79300793
Valid N 3
(listwise)
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Lefort ameliyati gegiren hastalarda ameliyat Oncesi, ameliyatin 1.giinii ve
ameliyatin 10.giinii elde edilen serum oOrneklerinde OPG degerleri bakimindan
yapilan friedman testi sonucunda OPG ortalamalar1 arasindaki farklar istatistiksel

olarak 6nemli degildir.

Lefort ameliyati gegiren hastalarda ameliyat Oncesi, ameliyatin 1.giinii ve
ameliyatin 10.giinii elde edilen serum orneklerinde RANK degerleri bakimindan
yapilan friedman testi sonucunda RANK ortalamalar1 arasindaki farklar istatistiksel

olarak dnemli degildir.

Lefort ameliyati gegiren hastalarda ameliyat Oncesi, ameliyatin 1.giinii ve
ameliyatin 10.glinli elde edilen serum o6rneklerinde RANKL degerleri bakimindan
yapilan friedman testi sonucunda RANKL ortalamalar1 arasindaki farklar istatistiksel

olarak dnemli degildir.

Tablo 3. Lefort 1 cerrahisi sonucu friedman testi OPG degeri

N Mean Std. Deviation | Minimum | Maximum | Mean Rank
OPG AO | 6 |58,853683 | 20,6625002 40,6337 95,0943 2,17
OPG_Al 6 | 60,263283 | 22,9010324 38,8601 96,4107 2,50
OPG_A10 | 6 | 75,499767 | 79,5551606 23,7507 | 235,2820 1,33
Tablo 4. Lefort 1 cerrahisi sonucu friedman testi RANK degeri
N Mean Std. Deviation | Minimum | Maximum | Mean Rank
RANK AO | 6 | 48,725517 2,7947999 44 3663 52,2220 1,67
RANK_Al | 6 | 49,726967 5,1424058 45,3097 58,9314 2,17
RANK _A10 | 6 | 51,906617 4,1661780 46,5988 57,3030 2,17
Tablo 5. Lefort 1 cerrahisi sonucu friedman testi RANKL degeri
Std. .. . Mean
N Mean Deviation Minimum | Maximum Rank
RANKL AO | 6 | 10,8315883 | 14,29744004 ,02500 38,17420 2,00
RANKL_Al1 | 6 | 9,5932200 | 7,45588084 1,45207 | 20,24470 2,00
RANKL_A10 | 6 | 13,8588983 | 15,87480923 ,60000 43,27380 2,00
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Bilateral sagittal split ramus osteotomisi ameliyat1 gegiren hastalarda ameliyat

Oncesi, ameliyatin 1.glinli ve ameliyatin 10.glinli elde edilen serum Orneklerinde

OPG degerleri bakimindan yapilan friedman testi sonucunda OPG ortalamalar

arasindaki farklar istatistiksel olarak 6nemli degildir.

Bilateral sagittal split ramus osteotomisi ameliyati1 gegiren hastalarda ameliyat

Oncesi, ameliyatin 1.glinli ve ameliyatin 10.glinli elde edilen serum Orneklerinde

RANK degerleri bakimindan yapilan friedman testi sonucunda RANK ortalamalari

arasindaki farklar istatistiksel olarak 6nemli degildir.

Bilateral sagittal split ramus osteotomisi ameliyati geciren hastalarda ameliyat

Oncesi, ameliyatin 1.glinli ve ameliyatin 10.glinli elde edilen serum Orneklerinde

RANKL degerleri bakimindan yapilan friedman testi sonucunda RANKL
ortalamalar1 arasindaki farklar istatistiksel olarak 6nemli degildir.
Tablo 6. BSSRO cerrahisi sonucu friedman testi OPG degeri
N Mean Std. Deviation | Minimum | Maximum | Mean Rank

OPG _AO |8 |55,038063 | 35,6771312 12,0515 | 114,5900 1,88
OPG_Al |8 81,290275 | 26,2286137 51,4461 | 132,3580 2,50
OPG_A10 | 8| 67,756950 | 27,8168603 42,4487 | 113,6540 1,63
Tablo 7. BSSRO cerrahisi sonucu friedman testi RANK degeri

N Mean Std. Deviation | Minimum | Maximum | Mean Rank
RANK AQO | 8 | 62,734463 | 34,0206342 | 47,9244 | 146,2740 2,38
RANK_Al | 8 | 60,499825 | 30,7381431 | 46,5172 | 136,2170 1,56
RANK_A10 | 8 | 56,899175 | 14,5690123 | 45,7087 | 90,9257 2,06
Tablo 8. BSSRO cerrahisi sonucu friedman testi RANKL degeri

N Mean Std. Deviation |Minimum| Maximum |Mean Rank
RANKL AO |8 [395,8573775|1042,71160068| 6,34299 |2975,38000 2,38
RANKL_A1 |8|288,8344775| 755,50022374 | ,02800 |2157,29000 1,75
RANKL_A10|8|132,7880850| 250,27369441 | 5,73016 | 740,34900 1,88
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Lefort ile birlikte bilateral sagittal split ramus osteotomisi ameliyat1 gegiren

hastalarda ameliyat Oncesi, ameliyatin 1.glinii ve ameliyatin 10.glinii elde edilen

serum Orneklerinde OPG degerleri bakimindan yapilan friedman testi sonucunda

OPG ortalamalar1 arasindaki farklar istatistiksel olarak 6nemli degildir.

Lefort ile birlikte bilateral sagittal split ramus osteotomisi ameliyat1 gegiren

hastalarda ameliyat Oncesi, ameliyatin 1.giinii ve ameliyatin 10.giinii elde edilen

serum Orneklerinde RANK degerleri bakimindan yapilan friedman testi sonucunda

RANK ortalamalari arasindaki farklar istatistiksel olarak 6nemli degildir.

Lefort ile birlikte bilateral sagittal split ramus osteotomisi ameliyati gegiren

hastalarda ameliyat Oncesi, ameliyatin 1.giinii ve ameliyatin 10.giinii elde edilen

serum Orneklerinde RANKL degerleri bakimindan yapilan friedman testi sonucunda

RANKL ortalamalari arasindaki farklar istatistiksel olarak 6nemli degildir.

Tablo 9. Lefortl ve BSSRO cerrahisi sonucu friedman testi OPG degeri

N Mean Std. Deviation | Minimum | Maximum | Mean Rank
OPG AO | 3| 82,251033 | 11,5175168 | 75,0111 | 95,5323 1,67
OPG_Al |3 |126,938933 | 69,1202344 | 57,3148 | 195,5440 2,33
OPG_A10 | 3 | 84,246600 | 28,2863586 | 59,4561 | 115,0590 2,00

Tablo 10. Lefortl ve BSSRO cerrahisi sonucu friedman testi RANK degerleri

N Mean Std. Deviation | Minimum | Maximum | Mean Rank
RANK AO | 3 |52,664300 | 2,6240570 49,6343 | 54,1793 2,33
RANK_Al1 | 3 |51,931700 | 1,4619191 50,2470 | 52,8665 1,67
RANK_A10 | 3 | 54,625467 | 7,3402413 48,2616 | 62,6556 2,00

Tablo 11. Lefortl ve BSSRO cerrahisi sonucu friedman testi RANKL degerleri

N Mean De\?itgfion Minimum | Maximum I\R/Iae:lr(]
RANKL AO | 3 | 70,2034667 | 98,62543767 | 11,87760 | 184,07500 2,67
RANKL_A1 | 3 | 53,3835967 | 86,53907311 | 2,97761 | 153,30900 1,33
RANKL_A10 | 3 | 60,8267667 | 91,79300793 | 1,00000 | 166,51300 2,00
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Ameliyat Oncesi alinan serum orneklerinin OPG degerleri bakimindan elde
edilen verilerle yapilan Mann-Whitney U testi sonucunda cinsiyetlerin OPG

ortalamasi1 arasindaki farklar istatiksel olarak 6nemli degildir.

Ameliyattan 1 gilin sonra alman serum Orneklerinin OPG degerleri
bakimindan elde edilen verilerle yapilan Mann-Whitney U testi sonucunda

cinsiyetlerin OPG ortalamasi arasindaki farklar istatiksel olarak 6nemli degildir.

Ameliyattan 10 giin sonra alman serum Orneklerinin OPG degerleri
bakimindan elde edilen verilerle yapilan Mann-Whitney U testi sonucunda

cinsiyetlerin OPG ortalamasi arasindaki farklar istatiksel olarak 6nemli degildir.

Ameliyat oncesi alinan serum Orneklerinin RANK degerleri bakimindan elde
edilen verilerle yapilan Mann-Whitney U testi sonucunda cinsiyetlerin RANK

ortalamasi arasindaki farklar istatiksel olarak dnemli degildir.

Ameliyattan 1 gilin sonra alinan serum Orneklerinin RANK degerleri
bakimindan elde edilen verilerle yapilan Mann-Whitney U testi sonucunda

cinsiyetlerin RANK ortalamasi arasindaki farklar istatiksel olarak dnemli degildir.

Ameliyattan 10 gilin sonra alinan serum Orneklerinin RANK degerleri
bakimindan elde edilen verilerle yapilan Mann-Whitney U testi sonucunda

cinsiyetlerin RANK ortalamasi arasindaki farklar istatiksel olarak 6nemli degildir.

Ameliyat oncesi alinan serum Orneklerinin RANKL degerleri bakimindan
elde edilen verilerle yapilan Mann-Whitney U testi sonucunda cinsiyetlerin RANKL

ortalamasi arasindaki farklar istatiksel olarak 6nemli degildir.

Ameliyattan 1 giin sonra aliman serum O&rneklerinin RANKL degerleri
bakimindan elde edilen verilerle yapilan Mann-Whitney U testi sonucunda

cinsiyetlerin RANKL ortalamasi arasindaki farklar istatiksel olarak 6nemli degildir.

Ameliyattan 10 glin sonra alinan serum Orneklerinin RANKL degerleri
bakimindan elde edilen verilerle yapilan Mann-Whitney U testi sonucunda

cinsiyetlerin RANKL ortalamasi arasindaki farklar istatiksel olarak 6nemli degildir.
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Tablo 12. Cinsiyetlere gore Mann-Whitney U testi OPG, RANK, RANKL diizeyi

karsilastirilmast
. Mean Sum of

Cinsiyet N Rank Ranks

1 10 8,10 81,00

OPG _AO 2 7 10,29 72,00
Total 17

1 10 8,10 81,00

OPG_Al 2 7 10,29 72,00
Total 17

1 10 8,60 86,00

OPG_A10 2 7 9,57 67,00
Total 17

1 10 8,75 87,50

RANK AO 2 7 9,36 65,50
Total 17

1 10 9,05 90,50

RANK_Al 2 7 8,93 62,50
Total 17

1 10 7,40 74,00

RANK_A10 2 7 11,29 79,00
Total 17

1 10 7,50 75,00

RANKL_A(") 2 7 11,14 78,00
Total 17

1 10 7,70 77,00

RANKL_A1l 2 7 10,86 76,00
Total 17

1 10 7,35 73,50

RANKL_A10 2 7 11,36 79,50
Total 17
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Tablo 13. Cinsiyetlere gore Mann-Whitney U testi OPG, RANK, RANKL diizeyi

ortalamalari
Cinsiyet N [Minimum| Maximum Mean Std. Deviation
Statistic| Statistic | Statistic Statistic Std. Error Statistic

OPG_AO 10 | 21,6352 | 114,5900 | 58,415720 | 9,5147173 | 30,0881781
OPG_A1 10 | 38,8601 | 127,9580 | 72,063950 | 9,0871778 | 28,7361795
OPG_A10 10 | 23,7507 | 235,2820 | 75,388300 | 19,2126733 | 60,7558077
RANK_AO 10 | 44,3663 | 60,7120 | 50,519780 | 1,4087837 4,4549651

1 RANK_A1l 10 | 45,5487 | 58,9314 | 50,740920 | 1,3546428 4,2837566
RANK_A10 10 | 45,7087 | 58,5200 | 50,969910 | 1,3383125 4,2321158
RANKL AO| 10 ,02500 | 38,17420 |13,7145660 | 4,07186387 | 12,87636417
RANKL_A1 10 ,02800 | 45,51430 |11,5858400 | 4,42937123 | 14,00690168
RANKL_A10| 10 ,60000 |140,31000 | 24,9457890 | 13,41604880 | 42,42527142
OPG_AO 7 12,0515 | 95,5323 | 65,146071 | 10,5130544 | 27,8149275
OPG_Al 7 51,4461 | 195,5440 | 96,011314 | 19,5771743 | 51,7963347
OPG_A10 7 41,8392 | 115,0590 | 70,558714 | 11,9308457 | 31,5660506
RANK AO 7 47,1742 | 146,2740 | 63,860557 | 13,7640810 | 36,4163354

2 RANK_A1 7 45,3097 | 136,2170 | 61,535186 | 12,4803409 | 33,0198782
RANK_A10 7 48,2616 | 90,9257 | 60,115771 | 5,4776926 | 14,4926124
RANKL AO 7 6,34299 (2975,38000(472,1876129(417,93771887|1105,75926763
RANKL_A1l 7 2,67229 |2157,29000(344,6467900(302,86908266| 801,31627252
RANKL_A10| 7 5,73016 | 740,34900 |154,0686400(100,15486138| 264,98485579
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5. TARTISMA

Bilindigi iizere ortognatik cerrahi operasyonlar1 gerek alt ¢eneye gerek iist
ceneye gerekse her ikisine birden yapilan uygulamalarla bircok dentofasiyal
anomalinin diizeltilmesinde, dis dizisinin ve ylizlin estetik olarak iyilestirilmesinde,
tim cene ve dis fonksiyonlarinin diizeltilmesinde rutin olarak kullanilmaktadir.
(77,78) Bu operasyonlar ile geneleri uzayin {i¢ yoniinde de hareket ettirmek imkan
dahilinde olmaktadir, bu durum ortodontik tedavinin sinirlarin1 asan olgularda
uygulanabilmelerini miimkiin kilmaktadir. Ortodontik tedaviyle diizeltilemeyen ciddi
dentoalveolar anomalilerin ortognatik cerrahiyle tedavisi neticesinde, kisilerin
saglikli bir okluzyona kavusmasi ile ¢ok daha etkin bir ¢igneme fonksiyonuna

kavustugu gosterilmistir (79,80).

Hastanin profili degerlendirilirken giilme hatti, hastanin oranlanan yiiz
yiikseklik degerleri, orta yliz bolgesinde belirgin olan ¢okiikliik, alt ve iist dental
hatlardaki sapma 0Ozellikle dikkat edilen unsurlar olup, ameliyat planlamasina
yardimci olmustur. Bu degerler sefalometrik degerlerle kombine edilmis ve istenilen
hareket sefalometrik set-up yapilarak planlanmistir. Planlamalarda ayrica dikkat
edilen unsurlar; mandibula ve maksillaya 10 mm’den fazla antero-posterior hareket
vermemek, benzer sekilde maksillayt 10 mm’den fazla yukari pozisyonda

konumlandirmamak olmustur.

Mandibular operasyonlarda fakiiltemizde en sik tercih edilen mandibular
cerrahi prosediir bilateral sagital split osteotomisidir. Sagital split osteotomi
tekniginin sik tercih edilen bir teknik olmasinin nedeni; prognatizm vakalarinda; agiz
i¢i bir yaklasim olmasi, farkl tipteki deformitelerde kullanilabilir olmasi, anatomik
ve fizyolojik uyumunun ¢ok iyi olmasi ve rijit fiksasyona olanak tanimasidir. Bu
teknik Trauner ve Obwegeser (1957) tarafindan gelistirilmis olup(81), Dal Pont
(1961)(82), Hunsuck (1968)(83), Epker (1977)(84) tarafindan modifikasyona
ugramistir. Maksiller cerrahilerde ise Le Fort 1 osteotomiler kullanilmistir. Maksiller
kesilerde semi-rijit, mandibuler kesilerde rijit fiksasyon kullanilmistir. Maksillada
mini  kemik plaklari, mandibulada ise vidalar yardimiyla fiksasyon
gerceklestirilmistir. Rijit fiksasyon kemik segmentlerini direkt olarak ve rijit bir

sekilde birbirine baglamakta ve maksillomandibuler fiksasyon siiresini
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diistirmektedir. Bu gibi avantajlarindan 6tiirii son 10 yilda yayginlasan bir teknik
olup, fakiiltemizde siklikla kullanilmaktadir. Her vakada en az 1 ay siireyle
maksillomandibuler fiksasyon uygulanmistir. Elastik siddetleri ve yonleri vakanin
durumuna gore haftalik kontrollerde belirlenmis, Ozellikle ilk 6 ayda niiksiin
Onlenmesi amaciyla elastik protokolleri dikkatli bir bicimde takip edilmis ve elde

edilen dental ve iskeletsel memnuniyet durumunda vakalarin sokumu yapilmistir.

Yaptigimiz ¢alismada fakiiltemize tedavi i¢in bagvurup ortognatik cerrahi
geciren hastalardan ameliyat Oncesi, ameliyatin birinci giliniinde ve ameliyatin
onuncu giiniide alinan serum Orneklerinde OPG, RANK ve RANKL diizeylerine

bakilirken ELISA ydntemine basvurulmustur.

ELISA yoéteminin temeli 1970°li yillarin baginda radyoimmunolojik yonteme
(RIA) uygun bir alternatif olarak gelistirilen radyoaktif sinyalden ziyade enzimatik

reaksiyona dayanmaktadir.

Indirekt, direkt, karsilastirmali, antikor-sandvig, cift-antikor sandvic, direkt
hiicresel, indirekt hiicresel olmak iizere 6 farkli sistemi bulunan ELISA yonteminde
ortak olarak, antijen-antikor iligkisini, antikora baglanmis bir enzimin aktivitesini

arastirmak temeline dayanir (85).

Diisiik maliyetli olmasi, kolay uygulanabilirligi, kantitatifligi ve hassasiyeti
sebebiyle immiinolojik caligmalarda siklikla ELISA yontemi tercih edilmektedir. Bu
immiinolojik ydntemin bilim diinyas1 iizerinde, hem arastirmalarda hem de klinik
tan1 koyulmasinda ¢ok biiylik katkisi olmustur. Her yil 10.000°den fazla yayinda
yontem kullanilmakta ya da adi gegmektedir (86). Bu calismada da objektif
degerlendirmeyi saglayacak ucuz, hizli, duyarlilig1 yiiksek, basit ve herhangi bir
ekipman gerektirmeyen antijen tespitine dayali ELISA testinin kullanilmasinin dogru

olacag diistiniilmiistiir.

Bizim yaptigimiz ¢alisma; lefort 1 cerrahisi, bilateral sagital split cerrahisi ve
her iki cerrahi geciren hastalarin kan serum RAN, RANKL ve OPG degerlerinin

cinsiyet, zaman ve ameliyat tipi olarak karsilagtirilmasin1 degerlendirmektedir.
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RANKL kemik rezorpsiyonunda etkilidir. Kemik kiitlesi osteoblast ve
osteoklastlarin birlikte caligsmasi ile belirlenmektedir(87,88). RANKL’ 1n kemikteki
ana gorevi ise, osteoklast olusumunu ve apoptozun inhibisyonunu saglayarak kemik
kaybr ve rezorpsiyonunu artirmaktir. RANKL’mn immiin sistem iizerinde 6nemli
etkileri vardir (89,4). Enflamatuvar hastaliklara bagli kemik kaybinda T
hiicrelerinden de artmis miktarda RANKL salgilanmasi, kemik kaybinda RANKL’1n
etkisinin oldugunu gostermistir(90). OPG osteoklastlarin yaptigi kemik yikimin
inhibe eder. OPG, RANK/RANKL’mn etkisi ile ters olmaktadir. OPG, osteoklast
farklilagsmas1 ve aktivasyonu engellemektedir ve RANKL kemik rezorpsiyonu
engellenmektedir(87,75). Apikal rezorbsiyonu olan dokulardan elde edilen verilerde
RANKL’1in biiyiik miktarda {iretildiginden bahsedilmistir. Bdylece RANKL’1n
osteoklastik aktiviteyi diizenledigi hipotezi desteklenmektedir.(101).

Bu ¢alisma in vivo olarak, lefort 1 cerrahisi, bilateral sagital split osteotomisi
ve her ikisi birden uygulanan hastalarda, RANKL/OPG orani, RANK degerleri ve

kemik yapim yikimu ile iligkisinin incelemesi bakimindan ilktir.

Calismamizda ameliyat teknikleri, cinsiyetler arasi iligki farkliliklar1 ve alinan
serum Orneklerinin zamanlamasi olarak hastalarda RANKL, OPG diizeyi ve
RANKL/OPG orani agisindan anlamli bir fark saptanmamistir. RANKL diizeyi ve
RANKL/OPG orami farkli ameliyat tekniklerinde, farkli cinsiyetlerde ve farklh
zamanlarda degiskenlik gostermesine ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmamastir.

Sara Soliman ve Mamdouh Ahmed(92)in yaptigi calismada ortognatik
cerrahide kemik iyilesmesinin osteoproteogenin iizerine etkisi arastirilmistir. OPG
sert doku degisikliklerinde ve hem fizyolojik hem de patolojik osteoklast
olusumunun kemik rezorpsiyonunu ve yeniden bigimlenmesini diizenlenmesinde
Oonemli bir regiilator olarak gorev yapar. Sara Soliman ve ark.lart OPG
degerlendirmesi ameliyattan sonraki alt1 haftalik bir siire i¢in planlamislardir. OPG
12 hafta boyunca degerlendirilmis ve artisin ameliyat sonras1 4. haftada belirgin
oldugu ve ameliyat sonrast 8. ve 12. haftalarda anlamli olmadigi bulmuslardir.
Operasyon sonrasi alt1 haftada remisyon olmadan anlamli artis, osteotomileri takiben

kemik iyilesmesi siirecine atfedilmistir. Kemik iyilesmesi, hematom olusumu ve
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sitokinlerin, mezenkimal hiicrelerin ve biiylime faktdriiniin salinmasi ile kirik veya
osteotomiden hemen sonra baslar ve onu uzun siiren kemik remodelingi izler.
Yiiksek serum OPG diizeyi, yliksek kemik dongiisii ile baglanti bulunmustur ve
insanlarda kan serum diizeyine bakildiginda, ayni zamanda, ortognatik cerrahi
sonrasinda kemik rezorpsiyonunda belirgin diisiisler gostermistir. Bu calismada
Osteoprotegrin (OPG), postoperatif alti hafta sonrasina kadar sabit bir sekilde
postoperatif donemde anlamli bir artis gostermistir. Bu bulgu, Giganti MG ve
arkadaslar1 (92) ile uyumludur ve Lee ve arkadaslari, (93) kan serum OPG diizeyini

cerrahi kesiden hemen sonra anlamli bir artig gosterdigimi bildirmislerdir.

Clombini ve ark.(94) bu calismanin aksine bizim c¢aligmamizla benzer
degerleri bulmustur. Ameliyat dncesinde ve sonrasinda farkli zaman noktalarinda
humerus kirig1 iyilesmesinde OPG'nin roliinii kan serum diizeyinde arastirmis ve
OPG miktarinda anlamli bir artis gézlemlememislerdir. OPG kan serum diizeyi,
postoperatif komplikasyonlar igin belirteg olarak kullanilabilir, ancak postoperatif
komplikasyonlarda yiiksek sevilerde eslik edebileceginden, kemik i¢in spesifik
marker kabul edilemez, bu goriis ¢esitli ¢alismalarda desteklenmistir (95-96).
Ameliyat sonrasi agr1 ve ddem, bagisiklik aktivasyonuna neden olan ve nosiseptif
duyarhiliga katkida bulunabilen karmasik bir sitokin ag1 igerisinde yer aldig

bilinmekle birlikte, OPG'nin kan serum degerinde yiikselmesine neden olabilir(97).

Braz dent ve ark lar1 siganlar iizerinde hizli maksiler genisletme yaptigi
caligmalarda fizyolojik kemik dongiisii ve stabil kemik kitlesi OPG ve RANKL
arasindaki dengeye bagli oldugunu bildirmislerdir(98). Elde edilen sonuglar RME
grubundaki RANKL / OPG oraninin, kontrol grubuna kiyasla 3. ve 7. giinlerde
arttigmi gostermistir. Ote yandan, bu oran 10 giinde azalmistir. Bu oran osteoklastin
aktivitesini gosterir ve kemik rezorpsiyonunun esas belirleyicisi olabilir (99). Bizim
calismamizda ortognatik cerrahi sonras1 1. ve 10. Giinlerde bu ¢alismaya nazaran
herhangi bir anlamli sonug bulunamamistir. Baslangi¢ evrelerindeki RANKL / OPG
oranindaki artis, RME’den ve yeniden sekillendirme evresinde ortaya ¢ikan akut
enflamasyondan kaynaklanabilir. Hizli maksiller genisletmenin erken evrelerinde

mid palatal suturda inflamatuar hiicrelerin bulundugu bilinmektedir.
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Distraksiyon osteogenesis yapilan islem etrafindaki bir inflamasyon alaninin
kemik olusumuyla baglar ve inflamasyon olaylari, kan akisiyla bazi biiyiime
faktorleri ve sitokinleri bolgeye gog ettirir. Garlet TP ve ark larinin yaptig1 ¢alismada
(100), ortodontik dis hareketinin islem etrafinda bir inflamasyon alanini tesvik
ettigini ve iltihaplanma olaylarmin kan akistyla Tnf-a, MMP-1, Interl6kin -1, TIMP-
1, Col-1 gibi kemik katkisina yarar saglayan bazi bilyiime faktorleri ve sitokinleri
bolgeye getirdigini one siirmiistiir ki bu faktorlerin iyilestirme ve daha sonra kemik
remodeling genlerini aktive etmekte oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle, bazi
inflamatuar ~ sitokinlerin  ortodontik dis  hareketinin  diizenlenmesinde  rol

oynayabilecegi diisiiniilmektedir(101).

RANKL / OPG oranmin artmasi, osteoklast onciileriden olgun ve aktif
osteoklastlara artmis bir indiiksiyonunun yani sira, uzun bir osteoklast omriinii
gosterebilir (102). Son zamanlarda in vivo olarak dis eti cebi/olugu sivisindaki
RANKL diizeylerinin, OPG’ye oraninin periodontal hastalig1 olan hastalarda saglikli
bireylere oranla anlamli derecede yiiksek oldugu gosterilmistir (103). Grimaud ve
ark. (104) OPG ve RANKL sistemlerinde dengesizligin kemik rezorpsiyon
mekanizmalarinda rol oynayabilecegini gdstermistir. Bu ¢alismada, RME, 3. ve 7.
giinlerde RANKL ekspresyonunu arttirdigi ve 10 giiniinde baskilandig1 sonuglarina
ulasmiglardir. Aksi takdirde OPG ekspresyonu, kontrol grubuna kiyasla RME’nin

tyilesmesinin 7. ve 10. giinlerinde ytikselmistir.

Kon ve ark.(105), distraksiyon osteogenesis (DO) yaptiklari fare tibiasinda
transvers kingimmin kirik iyilesmesi sirasinda OPG, RANKL ve proinflamatuvar
sitokinlerin ekspresyonunu, 28 giin boyunca incelemislerdir. Kontrol grubu saglikli
kemik olarak belirlemisler ve kesi yapilan tibiayr da c¢aligma grubu olarak
belirlemislerdir. OPG kontrol grubunda normal seyirlerde devam ederken, kan serum
OPG diizeyi kesinin 1. Giinilinde ve 7. Giiniinde maksimuma ulagti§in1 bulmuslardir.
7. Gilin kan serum OPG diizeyinin yiliksek bulunmasini kikirdak olusumunun
baslangict sebebiyle oldugunu belirtmislerdir. Bu kan serum OPG diizeyinin
kalsifiye dokularin emiliminde rol oynayan bir hiicre inhibitorii olarak roliinii
desteklemektedir. Ote yandan, kan serum RANKL diizeyi kontrol grubunda normal
degerlerde seyrederken, kirik iyilesme doneminde bir miktar yiikseldigini

belirlemiglerdir. RANKL degerleri ise distraksiyon kesisinden sonra 3. Gilinde
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maksimum seviyelerinde gozlemlenmis ve 7. Giin yiiksek sevilerdeyken diisiise
geemistir. Bu bulgu kan serum OPG diizeyi ile ters orantili oldugunu ortaya
koymustur. Kon ve ark. RANKL, OPG ve M-CSF'nin kirik iyilesmesinde ve hem
endokondral rezorpsiyonun hem de kemik remodelinginin diizenlenmesinde oldukca

etkili oldugunu gostermistir(105).

Mehrara ve ark. (106), Distraksiyon osteogenezisinin molekiiler analizini
kolaylastiran bir fare modeli kullanmislardir. Onlarin c¢alismasinda; si¢anin
mandibular distraksiyon osteogenezis modelinde kademeli distraksiyonun
osteoindiiktif biiyiime faktorleri (6rnegin TGF-B1) ve hiicre dis1 matris molekiilleri

(6rnegin kollajen tip I ve osteokalsin) iiretimini uyardig1 gosterilmistir.

Flick ve digerlerine gore, hayvan modellerinde yapilan distraksiyon
osteogenesisde kan serum RANK marker blokaji, osteoklastlarin 14. gilinde
kirilmalarimi ortadan kaldirmis, ancak kirik iyilesmesi lizerinde anlamli bir etki
bulunamamastir. Kirik bolgesinde, tedavinin baslangicindan itibaren sonraki 28. giine
kadar normal sayidaki osteoklastlar gozlemlenmistir. Sonu¢, RANK sinyalleme
inhibisyonu yoluyla osteoklast sayisinin azaltilmasimin, kirik iyilesmesi {izerinde
olumsuz bir etkisi olmayan kemik kaybii tedavi etmek icin kullanilabilecegi

sonucuna vartlmistir.(107)

OPG ekspresyonu normal kemik damarlarinda yiiksek olmakla birlikte, peri-
implant kemikte 6nemli derecede diismekte ve kemik rezorpsiyonuna ve arteryel
kalsifikasyon riskinde artisa neden olmaktadir(108). Kemik dokusunda uygun OPG
seviyesinin muhafaza edilmesinin yeni kemik sentezini destekledigi ve

osteoklastogenezi engelledigi diisiiniilmektedir. (109)

RANK, RANKL ve OPG osteoartikiiler sistemle baglantilidir ve kemik
sisteminin  osteo-immiinolojik  regiilasyonunda rol oynamaktadir(110). Bu
molekiillerin kemik remodelinginin plazma biyobelirtecleri olarak olas1 kullanimi
halen yetersizdir. Hem normal kisilerde hem de kemiklerinde kirik olusan hastalarda,
sRANK, sRANKL ve OPG'nin plazma degerleri icin insan referans araliklari
simdiye kadar agikga tespit edilmemistir (111). RANKL, OPG'nin etki bigimleri ve
insanlardaki kirik iyilesmesi sirasinda RANK hakkinda higbir bilgi bulunmayan az
sayidaki rapor bulunmaktadir. Alessandra Colombini ve ark.lar1(94) RANK, RANKL
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ve OPG'nin humerusta kirik iyilesmesindeki roliinii ve bu siireci izlemek igin
biyolojik belirte¢ olarak olas1 rollerini tanimlayan ilk arastirmalardan birini
yapmiglardir. Tiim zaman noktalarinda kan serum diizeylerinde sRANKL ve
sRANK'a gore daha yiiksek OPG diizeyleri Ol¢iilmiistiir. OPG ameliyat oncesi ve
sonrast arasinda herhangi bir degisiklik gostermemistir. Benzer sekilde, SRANKL
plazma degeri, dikkate alinan zaman noktalar1 boyunca degismeden kalmistir.
Aksine, sSRANK plazma diizeyleri ameliyattan 24 saat sonra hafif bir artig gostermis
olup; ameliyattan 48 saat sonra istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen daha
belirgin hale gelmistir. Bu durum RANK, RANKL ve OPG molekiillerinin arasinda,
kirik onarim siirecindeki ana roliin SRANK tarafindan oynandigin1 gdstermektedir.
.RANK'n osteoklast aktivitesinde 6dnemli bir rolii oldugu icin, hizli ve yerel olarak
ameliyat sonrasinda bu sitokinin seviyeleri, onarim siirecinde yer alan osteoklastik
aktivitenin arttigin1 gosterebilir. Ilginctir ki, dolasimdaki sSRANK seviyelerindeki
artis, kirik sahasindaki artisi dogrudan yansitmaktadir ve bu, gercek iyilesmeyi
izlemek i¢in yararli bir ara¢ olarak sRANKL'nin muhtemel bir roliinii ortaya

koymaktadir.(112-113)

Ikeda ve ark.(114) yaptig1 bir ¢calismada OPG mRNA'sin1 eksprese eden
osteositler sayisinin osteositlerde OPG ekspresyonunun kemik rezorpsiyonuna karsi
koruyucu bir reaksiyon oldugunu diisiindiiren ovariektomize sigan kemiklerinde
arttigin1 bildirmistir. Bu c¢aligmada, osteositlerde distraksiyona ugrayan kalluslarda
ve orijinal kemikte OPG ekspresyonu tespit edilmistir; bu, kemik remodelingi
sirasinda komsu bolgelerde kemik rezorpsiyonunu inhibe ettigini gdstermektedir.
RANKL'in yeri, daha 6nce bir intramembrandz tavsan kemik olusumu modelinde
tanimlanan ekspresyon modeliyle tutarlidir(115). Kemik iligi astar hiicreleri, st
diizey RANKL ekspresyonu gostermistir; bu, ilik bosluklarinda osteoklast
formasyonunu kolaylikla indiikleyebildigini gosterir. Osteoblastlar in vitro hiicre-
hiicre temasi ile osteoklastogenezi indiikler; Bununla birlikte, kemik matrikste
bulunan osteositler, diger hiicrelerle temas etmediginden, osteositlerin, kemik
rezorpsiyonu ile yakindan iligkili olan RANKL'in 3 izoformundan biri olan
cOziinebilir RANKL (sRANKL) iirettigi varsayilmaktadir(116). Osteositler
tarafindan tretilen OPG ve sRKANKL'in, kemik yiizeyi iizerindeki yeniden
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sekillenme 1ile yakindan iligkili olabilen kemik kanalikiiler ag aracilifiyla

dagilabilecegine inanilmaktadir.

Wei-Qiao ZHU ve ark. lari(117) siganlar tiizerinde yaptig1 calismada
madibular distraksiyon osteogenezisi sirasinda distraksiyon siirecinin sonunda OPG
ve RANKL iiretimi istikrarli bir sekilde arttigin1i ve OPG’nin zirveye ulastii
bildirmislerdir. Bu ¢alismada DO sirasinda endokondral ossifikasyon goriilmemesine
ragmen, hem RANKL hem de OPG ekspresyonundaki artiglarin yiiksek oranda
kemik metabolizmasin1 gosterdigine inanilmaktadir. Artan RANKL / OPG orani, DO
bolgesinde  osteoklastlarin  aktivitesinin  arttigin1  gosterir.  Konsolidasyon
periyodundaki RANKL / OPG oranindaki istikrarlt artis, konsolidasyon periyodunun
2, 3 ve 4. haftalarinda diger periyotlara gére daha fazla osteoklast tespit eden TRAP
boyamasi ile gosterilmistir. Ozellikle, RANKL / OPG orami, konsolidasyon
doneminin 4. haftasinda hem RANKL hem de OPG azalmis olsa da en yiiksek

seviyesini korumustur.

Dokuda RANKL ekspresyonu OPG ekspresyonuna oranla arttiginda,
RANKL osteoklasta farklilagabilen hiicreler iizerinde yer alan RANK’a baglanir ve
osteoklast olusumu ile dengeyi kemik rezorbsiyonu tarafina dogru bozar. OPG
ekspresyonu RANKL ekspresyonuna oranla fazlaysa, OPG RANKL’a baglanir.
RANK-RANKL baglantisinin  engellenmesiyle osteoklast olusumu azalir ve
osteoklastlarin apoptozisi hizlanir(118). Kemik remodelasyonunda temel RANKL
kaynagi osteoblastlardir, fakat lokal yikimin s6z konusu oldugu romatoid artrit,
periodontitis gibi enflamatuvar hastaliklarda RANKL ekspresyonu lenfoid
hiicrelerden, aktive olmus makrofajlardan ve 6zellikle de T ve B lenfositlerden koken
almaktadir. Diger anlamda, fizyolojik rezorbsiyonda osteoblastlar, patolojik
rezorbsiyonda ise genellikle enflamatuvar hiicreler RANKL proteinini eksprese

ederler. (108).

Periodontitisli bireylerden izole edilen diseti dokularinda aktive olmus T ve B
lenfositlerinin ¢ok ©onemli birer RANKL kaynagi olduklar1 gosterilmistir(119)
(Taubman ve Kawai 2001, Kawai ve ark. 2006, Han ve ark. 2006). Ayrica bu
hiicrelerin diseti dokusundaki baskin tek ¢ekirdekli hiicreler olduklar (tek-cekirdekli

hiicrelerin %45°1 T hiicreleri, %50’si B hiicreleri, %5°1 monositler) ve biiyiik 6l¢iide
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RANKL eksprese edebildikleri (T hiicrelerinin %50°si, B hiicrelerinin %901
RANKL eksprese etmis) bildirilmistir(120).

Bir¢ok ¢alisma periodontitis hastalarinin dis eti dokusundaki veya DOS’daki
RANKL/OPG oranim1 saptayabilmek i¢in RANKL ve OPG konsantrasyonlarini
incelemistir (121,122). DOS igerigi diizeyinin konsantrasyon olarak ifade edilmesi
ozellikle digeti olugu sivisi hacminin oldukca diisiik oldugu saglikli bolgelerde
“yanlis” yiiksek degerlerin saptanmasina neden olabilir (123). DOS hacminin
olduke¢a az ve degisken olmasi nedeniyle, icerik diizeyinin degerlendirilmesinde total

miktarin kullanilmasinin daha uygun olacag bildirilmistir. (124,125).

Degisik aragtirmalarda saptanan RANKL ve OPG diizeyleri ¢esitlilik gosterse
de; bu ¢alismalarin ortak noktasi periodontitis hastalarinda belirlenen RANKL/OPG
oraninin saglikli bireylerden her zaman daha yiiksek ¢ikmasidir (120,121,122,126).
Literatiirde bu oranin periodontitis hastalarinda genellikle 1’den biiyiik, saglikli
bireylerde ve gingivitis hastalarinda ise 1’den kiiclik oldugu goriilmektedir
(121,122,126).Kronik  periodontitis ve agresif periodontitis hastalarina ait
RANKL/OPGDOS oranlarinin 3’iin lizerinde oldugunu tespit etmistir. Gingivitis
hastalarindan ve saglikli bireylerden elde edilen RANKL/OPG DOS oranlari ise 0’a
yakin bulunmustur (126,122). Nitekim bu c¢alismada da derin ceplerde
RANKL/OPGDOS orani da sig ceplerden yiiksek bulundu. Tedaviden 6nce derin ve
s1g ceplerin RANKL/OPGDOS orani sirastyla 5.62 ve 1.73 gibi yiiksek seviyelerde
belirlenmistir. Tedavi sonrasi bu oran agi1z genelinde olduk¢a azalmis, derin ceplerde
1.03’e, s1g ceplerde ise saglikli bireylerde rastlanan seviyelere 0.25°e diismiistiir.
Hastaligin belirteci olabilecek herhangi bir parametrenin periodontal doku sagliginin

degerlendirilmesinde kullanilan klinik parametreler ile iliskili olmas1 beklenir.

Yakin zamanda kemik rezorpsiyonu dengeleyicileri tarafindan aktive edilen
spesifik sinyalleme yolunun bloke edilmesiyle ilgili olarak osteolizisin tedavi
edilmesinde bir strateji olarak RANK sinyalleme yolu en iyi uygulamalardan biri

olarak degerlendirilmektedir.

RANKL/RANK/OPG etkilesimlerinin ve sinyallemesinin terapotik anlamda
hedeflenmesi iltihapla iligkili kemik hastaliklarinin tedavisi i¢in gelecek vaat ettigi

bildirilmektedir (127). Diger taraftan romatoid artrit ve periodontitiste kemik
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yikiminin immiin sistemin iltithabi aktivasyonu nedeniyle olabilecegi iddia
edilmektedir (128,129,55). Diger taraftan ise periodontal dokuya asiri ortodontik
kuvvet uygulandiginda RANKL ve diger sitokinleri eksprese eden osteoklastlarin
sayisinda artma ve fizyolojik sartlarla kiyaslandiginda lokalizasyonlarinda da
degisme oldugu gosterilmistir (130). RANKL’in periodonsiyumda osteoklast
gelisimiyle ve fizyolojik dis migrasyonuna karsilik gelen kemik rezorpsiyonunun
aktivasyonunda onemli roller oynadigi onerilmistir (131). RANKL/RANK/OPG
yolundan bagimsiz TNFN gibi diger sitokinler tarafindan indiiklenen
odontoklastogenezis bu tiir terapotik yaklasimlar igin daha kontrollii uygulamalar
gerektirdigi unutulmamalidir. Yine de glinlimiizdeki dental ve periodontal tedavilerin
cogu siklikla mekanik islemlere dayandirilmakta ve immiin hiicreler gézardi
edilmektedir. Bu sebeple dis hekimliginde yeni tedavilerin dentin ve/veya kemik
rezorpsiyonunda major roller oynayan immiin hiicrelerin katilimini hedeflemelidir

(55).

Aragtirmacilar bagisiklik yanit1 ve kemik sistemi arasindaki baglantilar1 ve bu
baglantilarin periodontal hastalikta kemik yikimina nasil neden oldugunu anlamak
i¢cin osteoimmiinolojiye odaklanmaktadirlar. RANKL/OPG orani periodontal hastalik
sebebiyle olan aktif alveolar kemik yikim riskini gostermede Onemli bir
parametredir. Periodontal tedavinin temeli hastalikli bdlgede patojenite gdsteren
mikrobiyal dental plagi uzaklastirmak veya kontrol altinda tutmaktir. Bugiin
bakteriyel plagi kaldirmak periodontal hastaligin baslangi¢ tedavisi olmaya devam
etmekle beraber, arastirmacilar osteoimmiinolojideki yeni verilere bagli olarak deney
hayvanlar iizerinde yeni tedavi yontemleri denemektedirler. RANKL/RANK/OPG
metabolik yolunun periodontal hastalikta kemik yikimina yol ag¢tig1 gercegi bize bu
sistemle 1ilgili olabilecek ilaglarin klasik tedaviye ek olarak kullanilabilecegini

diistindiirmektedir (132).

Cok sayida calismada periodontitisli bireylerden alman DOS ve diseti
dokularinda RANKL/OPG orant ve konsantrasyonu degerlendirilmistir. Bazi
caligmalarda periodontitisli bireylerde OPG seviyesinde farklilik olmaksizin RANKL
seviyesinin saglikli bireylerden daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. OPG ve RANKL
oranlar1 c¢alismalar arasinda farklilik gosterse de genel olarak periodontitisli

gruplarda saglikli kontrollere gore RANKL/OPG oranmin yiiksek seviyede oldugu
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goriilmiistiir. Bu bulgular RANKL’in osteoklastogenezisteki etkinligini dogrular
niteliktedir(133).

RANKL/OPG oran1 DOS’ta saglikli bireylere gore, agresif periodontitisli ve
kronik periodontitisli bireylerde daha yiiksek bulunmustur (122). Periodontal
hastalikta bu oranin yiiksek c¢ikmasina ragmen, periodontitis tiplerinde degisiklik

gostermeyebilecegi goriilmiistiir.(126).

Periodontitis tedavisi ve diagnozu icin RANKL-RANK birlesiminin ve
ardindan osteoklastogenezisin OPG ile fizyolojik olarak engellenmesi stratejisi cok
onemli goziikmekle birlikte bunun i¢in daha fazla calismaya gereksinim oldugu

diistiniilmektedir.(132)

Osteoporoz, romotoid artrit, kanser metastazlari, periodontitis gibi diinya
capinda milyonlarca bireyi etkileyen kemik kaybi ile iligkili hastaliklar mevcuttur.
RANKL, RANK, OPG’nin tanimlanmasi, bunun yaninda RANK aracili osteoklast
gelisimi ve aktivasyonunun aydinlatilmasi, kemik kaybinin tedavisinde yiiksek
oranda etkili ve uygun ilaglarin gelistirilmesi ile ilgili yeni bir alan yaratmistir.
Osteoklastogenezis ve osteoklast aktivasyonunda RANKL ve RANK’in esas faktor
oldugunun genetik olarak da kanitlanmasiyla beraber yeni terapotik yaklasimlar
gelismektedir. Bu yaklasimlarin i¢inde ayn1 zamanda IL-1p ve TNF-a sitokinlerini

kontrol edebilmek de vardir.

Yapilan caligmalarda RANKL ve OPG’nin kemik mineral yogunlugu
tizerindeki etkilerine iliskin calismalarda farkli sonuglar bildirilmistir. Stern ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada OPG ile kemik mineral yogunlugu arasinda anlaml
pozitif iliski saptamisken, RANKL ile BMD (kemik mineral yogunlugu) arasinda
negatif iliski bulmuslardir (134). Jabbar ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada lumber
omurga ve femoral boyun BMD’sini en iyi OPG ve RANKL diizeyleri ile tahmin
edildigini bulmuslardir(135). Kim ve arkadaslar1 dolasimdaki OPG ve sRANKL
seviyelerinin kemik kiitlesi ve paratiroid hormon disindaki kemik turn over
markerleri ile iliskili olmadigini gostermislerdir (136). Doumouchtsis ve arkadaslar
diisiik femur boynu BMD’si olan hemodiyaliz hastalarmin yiiksek seviyede OPG
degerlerine sahip olduklarini géstermislerdir (137). Oh ve arkadaslar1 serum OPG

degerlerinin omurga ve femur boynu BMD ile negatif korelasyon gosterdigini tespit
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etmislerdir (138). Liu ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada RANKL, OPG seviyeleri
ile BMD arasinda korelasyona rastlamamislardir (139). Fahrleitner ve arkadaslari
diisiik serum OPG diizeyleri osteoporotik fraktiir igin risk faktorii olabilecegini tespit
etmislerdir (140). Yapilan diger calismalarda postmenapoz kadinlarda BMD ile
serum OPG diizeyleri arasinda pozitif veya negatif korelasyon yada hi¢ korelasyon
bulmamiglardir (141,142,111). Bu sonuglar; osteoklastogenezisin aktivitesine karsin
OPG’nin artmasinin kemik yikimini azaltmak i¢in bir kompanzasyon mekanizmasi
oldugunu ve kemik dansitesinin Onemli Dbelirleyicisi olabilecegi seklinde

yorumlanabilir.

Liu ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada yas ile serum OPG arasinda pozitif,
RANKL ve RANKL/OPG orani ile negatif korelasyon saptamislardir (139). Junk ve
arkadaslar1 serum OPG diizeyi ile yas arasinda iliski bulmamislardir (143). Eghbali
ve arkadaslar1 premenopoz ve postmenopoz kadinlar arasinda serum OPG diizeyini
benzer bulmuslardir (144). Zhao ve arkadaslari yas ile serum OPG arasinda pozitif,
RANKL ile negatif korelasyon saptamislardir (145). Uemura ve arkadaslar1 OPG ile
yas arasinda pozitif korelasyon tespit etmislerdir (147).

Oelzner ve arkadaslari RANKL’mn yas ile negatif korelasyon gosterdigini
tespit etmislerdir (146). Bizim yaptgimiz ¢alismada ise RANK, RANKL ve OPG
degerler1 agisindan yas ile degisen istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamamastir.

Bifosfonata bagli ¢cene kemigi nekrozu ya da osteomyeliti ilk kez 2002 de
Marx ve Stern tarafindan bildirilmistir (148). BRONJ; BP tedavisi gormiis veya
gormekte olan ve c¢eneler bolgesinde radyoterapi hikayesi bulunmayan hastada
maksilla ya da mandibulada 8 haftadan uzun siiredir var olan ekspoze kemik
durumunu agiklamak i¢in kullanilan bir terimdir (149). BRONIJ sadece g¢enelerde
rapor edilmis bir durumdur ve tiim diinyada rapor edilen vaka sayis1 artarak devam

etmektedir.

BRONJ’un ortaya c¢ikisinda bifosfonatlarin RANK/RANKL/OPG sistemi
tizerine olan etkilerinin bu yeni fenomen konusunda etkin olup olmadigi, ve olasi
etkilerin hangi yonde oldugu arastirilmasi gereken konular igerisinde gosterilmistir.

Bifosfonat kullanimina bagli OPG oranin degisimini inceledikleri ¢alismada Viereck
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ve ark. (150) primer insan osteoblastlar1 iizerinde in vitro olarak Pamidronat ve
Zoledronatin; doza bagimli olarak OPG oranlarini artirdiklarini rapor etmisler ve bu
durumun osteoklastik aktivitenin baskilanmasina neden olacagini bildirmislerdir. Bu
calismada mandibula ve tibia OPG degerleri artmis olarak bulunurken bu
degerlerden tibia ile ilgili olanlarin istatiksel deger tasidigi goriilmiistiir. OPG
oranlar1 tek yonli olarak ele alindiginda bu sonuglara dayanilarak osteoklastik
aktivitenin baskilandigindan s6z edilebilir yalniz s6z konusu baskilanmanin ¢ene

kemiklerine 6zel bir durum olarak ortaya ¢ikmadigi diistiniilmiistiir.

60 Paget hastasi tizerinde yapilan serum RANKL ve OPG baslangi¢ degerleri
ile tedavi olarak verilen Pamidronat sonrasit 30, 60, 90, 120 giin sonraki degerler
karsilastirilmistir (151). Sonug olarak OPG degerlerinin bir artis trendi igerisinde 90
ve 120 giinliik siireclerde de istatistiksel anlamliligi yakalayacak sekilde arttigim
belirtmiglerdir. RANKL degerleri yoniinden bir miktar diisiis gozlendigini ancak
disiisiin siiregle cok fazla degisim gostermedigini ve hicbir zaman istatiksel
anlamlilig1 yakalamadigini rapor etmislerdir. Belirtilen OPG artis1 aragtirmamizda da

her iki kemik tiirtinde de gozlenmistir.

Pan ve ark. (152) kemik hiicrelerinden elde ettikleri primer osteoblast benzeri
hiicreler ile yaptiklar1 calismada; zoledronatin istatiksel olarak anlamli dereceye
erismese de OPG oranlarin1 artirirken RANKL oranlarimi disiirdiigiinii ve bu
degisimleri TNF-a converting enzim (TACE) araciligi ile gergeklestirdigini rapor
etmiglerdir. Belirtilen sonuglar dogrultusunda Zoledronatin; OPG artis1 ile
osteoklastik inhibisyona neden olurken ayni zamanda RANKL oranlarinda

olusturdugu azalma ile osteoklastik aktivasyonu da azalttig1 diistiniilm{stir.

Martini G. Ve ark lan insan gingival fibroblastlarinin bifosfonatlarla
etkilesimi sonrasi iirettikleri RANKL, OPG ve IL-6 diizeylerinin ELISA testi ile
arastirildigr in vitro g¢alismada kiltiir ortaminda Alendronat ve Pamidronat ile
inkiibasyona tabi tutulan insan gingival fibroblast hiicrelerinin LPS veya IL-1 ile
stimulasyonu sonrast RANKL degerlerinin azaldigi ve OPG oranlan ile IL-6

oranlarinin arttig1 rapor edilmistir (153).

Bifosfonatlar sebep olduklar1 komplikasyonlar olmasina ragmen halen gecerli

yararlar1 nedeniyle genis bir hastalik grubunda kullanilmaya devam etmektedir.
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Bifosfonatlara bagli osteonekrozlar ise medikal ve dental ekiplerin bilinglenmesi ve
onlem almasi gereken bir konu olarak goriinmektedir. Ozellikle RANK/
RANKL/OPG sistemi lizerinden yapilan calismalar patogenezde yer alan ve sert
dokuda olusabilecek degisiklikler hakkinda kayda deger bilgiler sunmaya aday

calismalar olarak diistiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Gelisimsel malokliizyonlarin tedavisinde en sik bagvurulan ortognatik cerrahi
yontemleri Le Fort I osteotomi ile BSSRO’dir. Ancak bu tiir hastalarin tedavilerinde
sadece cerrahi tedavi yeterli olamamaktadir. Ortognatik cerrahi Oncesinde ve
sonrasinda ortodontik tedavi uygulanmasi ile hem daha iyi, hem de daha kalici

estetik ve fonksiyonel sonuglar elde edildigini diistinmekteyiz.

Biz yaptigimiz bu ¢alismada ortognatik cerrahi gereksinimi olan hastalarda
hasta secim kriterlerimize uygun 17 birey iizerinden yiiriitiilmiistiir. 10 kadin ve 7
erkek hastaya ayr1 ayr1 ortognatik cerrahi ameliyati uygulanmistir. Yapilan
ortognatik cerrahi tekniklerden lefort 1 cerrahisi, bilateral sagital split cerrahisi ve
her iki cerrahi geg¢iren hastalarin kan serum RAN, RANKL ve OPG degerlerinin

cinsiyet, zaman ve ameliyat tipi olarak karsilastirilmasini degerlendirdik.

Tartismamizda da agikladigimiz veriler neticesinde kan serum RANK,
RANKL ve OPG oranlar1 kemige yapilan herhangibi miidehalede ve belirtilen kemik
hastaliklarinda daha oOnce yapilan caligmalarda belirli oranlarda degiskenlik

gostermistir.

Cesitli ¢aligmalar arasindaki geliski OPG, RANK ve RANKL’in kemigin
yaninda diger dokulardada sentezlenmesi nedeniyle OPG/RANKL sistem
degisikliginin kemik metabolizmasina sipesifik olmayacagi ve mevcut ELISA

testlerinin sensivite ve sipesifite farkliligi gibi nedenlerle agiklanabilir.

Calismamizda ameliyat teknikleri, cinsiyetler arasi iligki farkliliklar1 ve alinan
serum Orneklerinin zamanlamas1 olarak hastalarda RANK, RANKL, OPG diizeyi ve
RANKL/OPG orami agisindan anlamli bir fark saptanmamistir. RANKL diizeyi ve
RANKL/OPG orani farkli ameliyat tekniklerinde, farkli cinsiyetlerde ve farkli
zamanlarda degiskenlik gostermesine ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmamastir.

Osteoimmiinolojik bilgilere yenilerinin eklenmesiyle ortognatik cerrahide
kemik rezorbsiyonunun ve ardindan remodeling in altinda yatan mekanizmalar ve
birgok enflamatuvar hastaligin patogenezi daha da iyi anlasilmaya baslayacaktir.

RANKL/OPG oranimin ve kan serum RANK diizeyinin ortognatik cerrahide iyilesme
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hiz1 i¢in diagnostik degeri olabilir. Bu calismada elde ettigimiz veriler 1s18inda,
sliphesiz daha kapsamli ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyulmakla birlikte, RANKL/OPG
oranminve kan serum RANK diizeyinin ortognatik cerrahi sonrasi kemikte olusan
kemik rezorpsiyonunun ilerleyisini ve kemik remodeling aktivitesini gosterebilecegi
kanisina varilmistir. OPG fiizyon proteini ve diger RANK aracili osteoklastogenez
inhibitorlerinden yararlanilarak RANKL-RANK-OPG ekseninin modiilasyonu yakin
gelecekte miimkiin olabilir. Ortognatik cerrahide kemik iyilesme hizin1 artirmak ve
remodelingi diizenlemek i¢in bir yerde RANKL diizeyini diisiirmek, OPG seviyesini

arttirmak, dolayisiyla RANKL/OPG oranini azaltmak amagli olmalidir.
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OZET

Ortognatik Cerrahi Geciren Hastalarda Kemik Yapim ve Yikim Belirtecleri
Degerlendirmesi

AMAC: Klimizde ortognatik cerrahi tekniklerden lefort 1 cerrahisi, bilateral
sagital split cerrahisi ve her iki cerrahi geciren hastalarin kan serum RAN, RANKL
ve OPG degerlerinin cinsiyet, zaman ve ameliyat tipi olarak karsilastirilmasini
degerlendirdik. Amacimiz cerrahi gereksinimi olan ve ameliyat uygulanan hastalarda
kan serum sitokin degerlerinin ortognatik cerrahide kemik iyilesme hizinm1 ve
remodelingi ne denli etkiledigini arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM: Ortognatik cerrahiye gereksinim duyan 17 hasta
ortodontist tarafindan degerlendirilerek muayene edildi. Operasyondan once kan
orneginden (kontrol grubu) alinan kandaki RANK, RANKL ve OPG degerlerinin
belirlenmesi amaglanir. Operasyondan sonra yine drnek (calisma grubu). Hastalardan
alinan kan ornekleri ependorf tiiplerinde -80C'de serumize edilerek saklanmistir. Bu
tiiplerdeki serum o6rneklerinde RANK, RANKL, OPG miktarlarin ELISA cihazlari
yardimiyla saptanmustir.

BULGULAR: Hem OPG hem de sRANKL i¢in, lokal ve sistemik diizeyler
arasinda anlamli bir fark bulunmadi ve degerleri, ameliyat edilen zaman noktalarinda
cerrahi sonrast kirik iyilesme siireci ile degistirilmedi. RANK, RANKL ve OPG
molekiilleri arasinda kiritk onarmmi stirecinde ana rol sRANK tarafindan
oynanmaktadir. RANK osteoklast aktivitesinde dnemli bir rol oynadigindan, cerrahi
sonras1 bu sitokinin diizeylerinin hizli ve lokal olarak artmasi, onarim siirecindeki
osteoklastik aktivitenin artisina isaret edebilir. Elde edilen sonuglarda istatistiksel
olarak anlamli bir sonu¢ olmasina ragmen, ameliyattan 1 ve 10 giin sonra ameliyat
oncesi serum Orneklerinde OPG degerinin hafif arttifi belirlendi. RANKL
degerlerinin, RANKL degerlerinin cerrahi Oncesi azalmasma ragmen, RANKL
degerlerine ters orantili oldugu ancak istatistiksel olarak anlamli olmadig1 bulundu.

SONUC: Bu biyobelirtecleri kemik iyilesme siirecini izlemek icin olas1 bir
arac olarak degerlendirmek amaciyla, calismamiz ortognatik cerrahi sirasinda RANK
/ RANKL / OPG sisteminin ilk kapsamli degerlendirmesi olarak diisiiniilebilir. Bu
parametrelerin cerrahinin klinik degerlendirmesi ve ameliyat sonrasi iyilesme ile
korelasyonunu gelistirmek i¢in daha fazla aragtirma yapilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Ortognatik, opg, rank, rankl
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SUMMARY

Assessment of Bone Formation and Demolition Markers in Orthognathic
Surgery Patients

OBJECTIVES: We compared the blood serum RAN, RANKL and OPG
values of orthognathic surgery techniques in terms of gender, time, and type of
surgery for left 1 surgery, bilateral sagital split surgery and both surgical patients.
Our aim is to investigate the effect of blood serum cytokine levels on orthognathic
surgery on bone remodeling and remodeling in surgically treated patients.

MATERIALS and METHODS: Seventeen patients who need orthognathic
surgery will be identified after being evaluated and examined by the orthodontist. it
is aimed to determine the values of RANK, RANKL and OPG in the blood be taken
from the blood sample (control group) before the operation and the blood sample
(study group) again after the operation. Blood samples taken from patients will be
serumized and stored at -80C in ependorf tubes. it is aimed to determine the amounts
of RANK, RANKL, OPG in serum samples in these tubes with the help of ELISA
devices.

RESULTS: For both OPG and sSRANKL there were no significant
differences between local and systemic levels and their values were not altered by the
fracture healing process after surgery at the considered time points. Among the
RANK, RANKL and OPG molecules, the main role during the fracture repair
process is played by sSRANK. Since RANK has a major role in osteoclast activity, the
rapid and local increase of the levels of this cytokine after surgery could indicate an
increase of the osteoclastic activity involved in the repair processAlthough there was
a statistically significant result in the obtained results, it was determined that OPG
value was slightly increased in the serum samples before surgery from the patients on
days 1 and 10 after ameliyat. RANKL values were found to be inversely proportional
to the values of RANKL values despite the decrease in RANKL values before
surgery, but not statistically significant

CONCLUSIONS: Our study can be considered the first comprehensive
evaluation of the RANK/RANKL/OPG system during orthognathic surgery, in order
to evaluate these biomarkers as a possible tool to monitor the bone healing process.
Further investigation will be performed to improve the correlation of these
parameters with clinical evaluation of surgery and post surgery recovery.

Keywords: Orthognathic, rank, rankl, opg



10.

11.

72

KAYNAKCA

Bailey LJ, Proffit WR, White RP, et al. Patient selection for orthognathic
surgery. In: Fonseca RJ, Betts NJ, Turvey TA, Eds. Oral and Maxillofacial
Surgery, Vol. 2, Philadelphia: Saunders, 2000: 3-23

Schendel SA. Orthognathic surgey. In: Achauer BM, Eriksson E, Guyuron B,
Coleman JJ, Russell RC, Vander Kolk CA, Eds. Plastic Surgery, Vol. 2, St.
Louis: Mosby, 2000: 871-895

Kostenuik PJ, Shalhoub V. Osteoprotegerin: A Physiological and
Pharmacological Inhibitor of Bone Resorption. Curr Pharm Des. 2001; 7: 613-
35.

Boyce BF, Xing L. Biology of RANK, RANKL, and osteoprotegerin. Arthritis
Res 2007; Ther. 9:1.

Simonet WS, Lacey DL, Dunstan CR, Kelley M, Chang MS, Luthy R, Nguyen
HQ, Wooden S, Bennett L, Boone T, Shimamoto G, DeRose M, Elliott R,
Colombero A, Tan HL, Trail G, Sullivan J, Davey E, Bucay N, Renshaw-
Gregg L, Hughes TM, Hill D, Pattison W, Campbell P,Boyle WJ.
Osteoprotegerin: a novel secreted 77 protein involved in the regulation of bone
density. Cell 89 1997; 309-3109.

Tsuda E, Goto M, Mochizuki SI, Yano K, Kobayashi F, Morinaga T, Higashio
K. lIsolation of a novel cytokine from human fibroblasts that specifically
inhibits osteoclastogenesis. Biochem Biophys Res Commun1997; 234: 137-42.

WOLFORD, L.M., FIELDS, R.T. (2000). Diagnosis and treatment planning
for orthognathic surgery. In: Fonseca RJ, Betts NJ, Turvey TA, Eds. Oral and
Maxillofacial Surgery, Vol. 2, Philadelphia: Saunders, p.: 24 -55.

BUSBY, B.R., BAILEY, L.J., PROFFIT, W.R., PHILLIPS, C., WHITE, R.P.
(2002). Jr. Long term stability of surgical Class 11l teratment: a study of 5-year
post-surgical results. Int J Adult Orthod Orthognath Surgery, 17: 159-170.

(Robinson ve ark., 1971; Lines ve Steinhauser, 1974; Kobayashi ve ark., 1990;
Koh ve Chew, 2004; Lew ve ark., 1990; Jensen ve ark., 1992; Hu ve ark.,
1999; Mobarak ve ark., 2000; Landes ve ark., 2002; Chew, 2005; Chou ve ark.,
2005; Day ve Lee, 2006)

KIYAK, HA., MC NEILL, R.W., WEST, R.A,, HOHL, T., HEATON, P.J.
(1986). Personality Characteristics as predictors and sequelae of surgical and
conventional orthodontics. Am J Orthod, 89: 383.

(Bloomquist ve Lee 2004). Bloomquist DS, Lee JL. Principles of mandibular
orthognathic surgery. In: Michael Miloro, Ed. Peterson’s Principles of Oral and
Maxillofacial Surgery, 2nd Ed, Vol. 2, Ontario, Canada: BC DeckerlInc, 2004:
1135-1178



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

73

BLOOMOQUIST, D.S. (1992). Principles of mandibular orthognathic surgery.
In: Peterson LJ, Indresano AT, Marciani RD, Roser SM, Eds. Principles of oral
and maxillofacial surgery. Vol 3. Philadelphia: J.B. Lippincott, p.: 1416.

Rosen HM. Aesthetic orthognathic surgery. In: Mathes JM Ed. Plastic Surgery,
Vol. 2, China: Saunders, 2006: 649-686

Bloomquist DS. Principles of mandibular orthognathic surgery. In: Peterson
LJ, Indresano AT, Marciani RD, Roser SM, Eds. Principles of oral and
maxillofacial surgery. Vol 3. Philadelphia: J.B. Lippincott; 1992: 1416 10.
Hausamen JE. The scienti

Lupori JP, Kewitt GF, Van Sickels JE. Bilateral sagittal split osteotomy
advancement and setback. In: Fonseca RJ, Betts NJ, Turvey TA, Eds. Oral and
Maxillofacial Surgery, Vol. 2, Philadelphia: Saunders, 2000: 297 — 310.

STEARNS, J.W., FONSECA, R.J., SAKER, M. (2000). Revascularization and
healing of orthognathic surgical procedures. In: Fonseca RJ, Betts NJ, Turvey
TA, Eds. Oral and Maxillofacial Surgery, Vol. 2, Philadelphia: Saunders, p.:
151-168.

Patel PK. Craniofacial, Orthognathic Surgery. In: Persing J, Talavera F,
Newsome RE, Slenkovich N,Downey SE, Eds. Erisim:
(http://www.emedicine.com/plastic/topic177.htm) 28.06.2006. Erisim tarihi:
09.10.2006

Turvey TA, Schardt-Sacco D. Le Fort | osteotomy. In: Fonseca RJ, Betts NJ,
Turvey TA, Eds. Oral and Maxillofacial Surgery, Vol. 2, Philadelphia:
Saunders, 2000: 232 — 248

Gartner Lp, Hiatt JI, StrumO Jm. Cell Biology And Histology. 6th Ed.,
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2011, p. 92-105

Aytekin Y, Solakoglu S. Temel Histoloji, Istanbul: Nobel Kitabevi, 2009, s.
135-141

Michael H. Ross, Wojciech Pawlina. Histology: A Text and Atlas: With
Correlated Cell and Molecular Biology. 5th Ed., Philadelphia: Lippincott
Williams & Wilkins, 2006, p. 202-237

Deng HW, Liu YZ. Current Topics in Bone Biology. Singapur: World
Scientific Publishing Co. Pte. Ltd, 2005

Saglam M, Asti R, Ozer A. Genel Histoloji. Istanbul: Yorum Matbaacilik,
1997, s. 194-204.

Cruess RL. Healing of bone, tendon and ligament: Fractures. 2nd Ed.,
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 1984.

25 Kiligoglu S. Mikroskopi Diizeyinde Kirik iyilesmesi. Ankara Univ. Tip.
Fak. Mecm 2002;55(2):143-150.

26.0valle WK, Nahirney PC, Netter FH. Netter's essential histology. 1st Ed.,
Philadelphia: Saunders/Elsevier, 2008.



217.

28.

29.

30.

31.

32.

83,

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

74

Altunatmaz K. Kirik iyilesmesinin biyolojisi ve biyolojik osteosentez. Istanbul
Univ Vet Fak Derg 2004;30:141-147.

Einhorn TA. The cell and molecular biology of fracture healing. Clin Orthop
Rel Res 1998:7-21.

29.Lavine LS, Grodzinsky AJ. Electrical stimulation of repair of bone. J Bone
Joint Surg Am 1987;69(4):626-630.

30.Lieberman JR, Friedlaender GE. Bone Regeneration and Repair. Biology
and Clinical Applications. Totowa NJ: Humana Press, 2005.

Miller MD. Bone. In: Miller MD, Thomson SR, Hart JA, editors. Review of
Orthopaedics. 6th Ed., Philadelphia: Saunders; 1996, p. 1- 2.

Ham AW, Cormack DH. Ham's histology. 9th Ed., Philadelphia: Lippincott
Williams & Wilkins, 1987.

Li G, White G, Connolly C, D M. Cell Proliferation and Apoptosis During
Fracture Healing. J Bone Miner Res. 2002;17(5):791-799.

Fonseca RJ, Walker RV. Oral and Maxillofacial Trauma. Philadelphia: WB
Saunders; 1991.

Martin TJ, Seeman E. Bone remodelling: its local regulation and the
emergence of bone fragility. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2008
Oct;22(5):701-22.

Brockstedt H, Kassem M, Eriksen EF, Mosekilde L, Melsen F. Age- and
sexrelated changes in iliac cortical bone mass and remodeling. Bone 1993 Jul-
Aug;14 (4):681-91.

Johnell O, Oden A, De Laet C, Garnero P, Delmas PD, Kanis JA. Biochemical
indices of bone turnover and the assessment of fractureprobability. Osteoporos
Int 2002 Jul;13 (7):523-6.

Boivin G, Meunier PJ. The degree of mineralization of bone tissuemeasured by
computerized quantitative contact microradiography. Calcif Tissue Int 2002
Jun;70 (6):503-11.

O'Brien CA, Plotkin LI, Galli C Goellner JJ, Gortazar AR, Allen MR, Robling
AG, Bouxsein M, Schipani E, Turner CH, Jilka RL, Weinstein RS, Manolagas
SC, Bellido T. Control of bone mass and remodeling by PTH receptor
signaling in osteocytes. PL0oS One 2008 Aug;13(3):e2942.

Vatsa A, Breuls RG, Semeins CM, Salmon PL, Smit TH, Klein-Nulend J.
Osteocyte morphology in fibula and calvaria — is there a role
formechanosensing?. Bone 2008 Sep;43 (3):452-8.

Naidoo U, Goff DC, Klibanski A. Hyperprolactinemia and bone mineral
density: the potential impact of antipsychotic agents.
Psychoneuroendocrinology 2003 Apr;28 Suppl 2:97-108.



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

75

Melton LJ, Crowson CS, O’Fallon WM, Wahner HW, Riggs BL. Relative
contributions of bone density, boneturnover and clinical risk factors to
longterm fracture predictions. J Bone Miner Res 2003 Feb;18(2):312-8.

Garnero P, Sornay-Rendu E, Claustrat B, Delmas PD. Biochemical markers of
bone turnover, endogenoushormones and the risk of fractures in
postmenopausal women: The OFELY study. J Bone Miner Res 2000
Aug;15(8):1526-36.

Srivastava AK, Vliet EL, Lewiecki EM, Maricic M, Abdelmalek A, Gluck O,
Baylink DJ. Clinical use ofserum and urine bone markers in the management
of osteoporosis. Curr Med Res Opin 2005 Jul;21(7):1015-26.

Lee AJ, Hodges S, Eastell R. Measurement of osteocalcin. Ann Clin Biochem
2000 Jul;37(Pt 4):432-46.

Delmas PD, Christiansen C, Mann KG, Price PA. Bone Gla protein
(osteocalcin) assay standardization report. J Bone Miner Res 1990 Jan;5(1):5—
11.

Ross PD, Kress BC, Parson RE, Wasnich RD, Armour KA, Mizrahi IA. Serum
bone alkaline phosphatase and calcaneus bone density predict fractures: a
prospective study. Osteoporos Int 2000;11(1):76-82.

Chapurlat RD, Garnero P, Breart G, Meunier PJ, Delmas PD. Serum type |
collagen breakdown product (serum CTX) predicts hip fracture risk in elderly
women: the EPIDOS study. Bone 2000 Aug;27(2):283-6.

Garnero P, Borel O, Delmas PD. Evaluation of a fully automated serum assay
for C-terminal cross-linking telopeptide of type I collagen in osteoporosis. Clin
Chem 2001 Apr;47(4):694—702.

Gerrits MI, Thijssen JH, van Rijn HJ. Determination of pyridinoline and
deoxypyridinoline in urine, with special attention to retaining their stability.
Clin Chem 1995 Apr;41(4):571-4.

Yasuda H, Shima N, Nakagawa N, Mochizuki SI, Yano K, Fujise N, Sato Y,
Goto M, Yamaguchi K, Kuriyama M, Kanno T, Murakami A, Tsuda E,
Morinaga T, Higashio K. Identity of osteoclastogenesis inhibitory factor
(OCIF) and osteoprotegerin (OPG): a mechanism by which OPG/OCIF inhibits
osteoclastogenesis in vitro. Endocrinology. 1998;139:1329-37.

Lacey DL, Timms E, Tan HL, Kelley MJ, Dunstan CR, Burgess T, Elliott R,
Colombero A, Elliott G, Scully S, Hsu H, Sullivan J, Hawkins N, Davy E,
Capparelli C, Eli A, Qian YX, Kaufman S, Sarosi I, Shalhoub V, Senaldi G,
Guo J, Delaney J, Boyle WJ. Osteoprotegerin ligand is a cytokine that
regulates osteoclast differentiation and activation. Cell. 1998;93:165-76.

Anderson DM, Maraskovsky E, Billingsley WL, Dougall WC, Tometsko ME,
Roux ER, Teepe MC, DuBose RF, Cosman D, Galibert L. A homologue of the
TNF receptor and its ligand enhance T-cell growth and dendritic-cell function.
Nature. 1997;390:175-79.



54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

76

Wong BR, Rho J, Arron J, Robinson E, Orlinick J, Chao M, Kalachikov S,
Cayani E, Bartlett FS 111, Frankel WN, Lee SY, Choi Y. TRANCE is a novel
ligand of the tumor necrosis factor receptor family that activates c-Jun N-
terminal kinase in T cells. J Biol Chem. 1997;272:25190-94.

Taubman MA, Kawai T, Han X. The new concept of periodontal disease
pathogenesis requires new and novel therapeutic strategies. J Clin Periodontol.
2007;34(5):367-9

American Society for Bone and Mineral Research President's Committee on
Nomenclature. Proposed standard nomenclature for new tumor necrosis factor
family members involved in the regulation of bone resorption. The American
Society for Bone and Mineral Research President's Committee on
Nomenclature. J Bone Miner Res 2000 Dec;15(12):2293-6.

Rogers A, Eastell R. Circulating osteoprotegerin and receptor activator for
nuclear factor kappaB ligand: clinical utility in metabolic bone disease
assessment. J Clin Endocrinol Metab 2005 Nov;90(11):6323-31.

Fuller K, Wong B, Fox S, Choi Y, Chambers TJ. TRANCE is necessary and
sufficient for osteoblast-mediatedactivation of bone resorption in osteoclasts. J
Exp Med 1998 Sep 7;188(5):997-1001

Vidal NOA, Brandstrom H, Jonsson KB, Ohlsson C Osteoprotegerin mRNA is
expressed in primary human osteoblast-like cells: down-regulation by
glucocorticoids. J Endocrinol 1998 Oct;159(1):191-5.

Lerner UH. New molecules in the tumor necrosis factor ligand and receptor

superfamilies with 1mportance for physiological and pathological bone
resorption Crit Rev Oral Biol Med. 2004; 15: 64-81.

Damay BG, Haridas V, Ni J, Moore PA, Aggarwal BB. Characterization of the
intracellular domain of receptor activator of NF-kappaB (RANK): interaction
with tumor necrosis factor receptor-associated factors and activation of NF-
kappab and c-Jun N-terminal kinase. J Biol Chem. 1998; 273: 20551-20555.

Blair JM, Zheng Y, Dunstan CR. RANK ligand. Int J Biochem Cell Biol. 2007;
39: 1077- 1081.

Troen BR. Molecular mechanisms underlying osteoclast formation and
activation. Exp Gerontol. 2003; 38: 605-614

Bartl R, Frisch B, Bartl C. Osteoporozun Tanimi. Tan AA, Osteoporoz. 1.
Baski, Ankara: Ortadogu Reklam Tanitim ve Yayincilik A.S, 2006: 24-29.

Delmas PD. The role of markers of bone turnover in the assesment of fracture
risk in postmenopausal women. Osteoporos Int; 1998;8: 32-36.

Kurban S,Mehmetoglu I.Osteoprotegerin Rank ve Rank Ligandi. Turk J
Biochem 2007; 32 (4); 178-184

Hofbauer LC. Osteoprotegerin ligand and osteoprotegerin: novel implications
for osteoclast biology and bone metabolism. Eur J Endocrinol 1999;141: 195-
210.



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

77

Brandstrom H, Bjorkmann T, Ljunggren O. Regulation of osteoprotegerin
secretion from primary cultures of human bone marrow stromal cells. Biochem
Biophys Res Commun. 2001; 280: 831-35.

Shoback D, Marcus R, Bikle D. Metabolic bone disease. In: Greenspan FS,
Gardner DG (ed). Basic & Clinical Endocrinology. 7th edition USA 295-362,
2004.

Fata, J.E., Kong, Y.Y., Li, J., Sasaki, T., Irie-Sasaki, J., Moorehead, R.A. ve
digerleri.(2000) The osteoclast differentiation factor osteoprotegerin-ligand is
essential for mammary gland development. Cell, 103(1), 41-50.

Kim, N.S., Kim, H.J., Koo, B.K., Kwon, M.C., Kim, Y.W., Cho, Y. Ve
digerleri.(2006) Receptor activator of NF-kappaB ligand regulates the
proliferation of mammary epithelial cells via I1d2. Mol Cell Biol, 26(3), 1002-
1013.

Chen, G., Sircar, K., Aprikian, A., Potti, A., Goltzman, D.,Rabbani, S.A.(2006)
Expression of RANKL/RANK/OPG in primary and metastatic human prostate
cancer as markers of disease stage and functional regulation. Cancer, 107(2),
289-298.

73.Hughes, A.E., Ralston, S.H., Marken, J., Bell, C., MacPherson, H., Wallace,
R.G. ve digerleri.(2000) Mutations in TNFRSF11A, affecting 109 the signal
peptide of RANK, cause familial expansile osteolysis. Nat Genet, 24(1), 45-48.

Khosla S. (2001). Minireview: The OPG/RANKL/RANK system.
Endocrinology 142: 5050-5055.

Lomaga MA, Yeh WC, Sarosi |, Duncan GS, Furlonger C, Ho A, Morony S,
Capparelli C, Van G, Kaufman S, van der Heiden A, Itie A, Wakeham A, Khoo
W, Sasaki T, Cao Z, Penninger JM, Paige CJ, Lacey DL, Dunstan CR, Boyle
WJ, Goeddel DV, Mak TW, 1999. TRAF6 deficiency results in osteopetrosis
and defective nterleukin-1, CD40, and LPS signaling. Genes Dev, 13, 1015-24.

Wada T, Nakashima T, Oliveira-dos-Santos AJ, Gasser J, Hara H, Schett G,
Penninger JM, 2005. The molecular scaffold Gab2 is a crucial component of
RANK signaling and osteoclastogenesis. Nat Med, 11, 394-9.

ATHANASIOU, A, E.,, TOUTOUTZAKIS, N., MAVREAS, D., RITZAUS,
M., WENZEL, A. (1991). Alterations of hyoid bone position and pharyngeal
depth and their relationship after surgical correction of mandibular
prognathism. Am J Orthod Dentofac Orthop. 100:259-265.

WENZEL, A., WILLIAMS, S., RITZAU, M. (1989a) Changes in head posture
and nasopharyngeal airway following surgical correction of mandibular
prognathism. Eur J Orthod. 11: 37-42

PAHKALA, R. H., KELLOKOSKG, J. K., (2007). Surgical-orthodontic
treatment and patients' functional and psychosocial well-being. Am J Orthod
Dentofacial Orthop. 132: 158-64.



80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

78

ZHOU, Y. H.,, HAGG, U., RABGE, A. B. (2001). Patient satisfaction
following orthognathic surgical correction of skeletal Class Il malocclusion.
Int J Adult Orthodon Orthognath Surg. 16: 99-107.

TRAUNER, R., OBWEGESER, H. (1957). The surgical correction of
mandibular prognathism and retrognathia with consideration of genioplasty.
Oral Surg Oral Med Oral Pathol. 10: 677-689.

DAL PONT, G. (1961). Retromolar osteotomy for the correction of
prognathism. J Oral Surg. 19: 42-47. DAVIES, R. J., STRADLING

HUNSUCK, E. E. (1968). A modified intraoral sagittal splitting technique for
correction of mandibular prognathism. J Oral Surg. 26: 249-252.

EPKER, B. N. (1977). Modifications in teh sagittal osteotomy of the mandible.
J Oral Surg. 35: 157-159.

Engvall E, Jonsson K, Perlmann P (1971). Enzyme-linked immunosorbent
assay. Il. Quantitative assay of protein antigen, immunoglobulin G, by means
of enzyme-labelled antigen and antibody-coated tubes. Biochim Biophys Acta.
Dec 28;251(3):427-34.

Engvall E. (2005). Perspective on the historical note on EIA/ELISA by Dr.
R.M. Lequin. Clin Chem. Dec;51(12):22-25.

Hofbauer LC, Neubauer A, Heufelder AE, 2001. Receptor activator of nuclear
factor-kappaB ligand and osteoprotegerin: po-tential implications for the
pathogenesis and treatment of malignant bone diseases. Cancer, 92, 460-70.

Boyce BF, Xing L, Chen D, 2005. Osteoprotegerin, the bone protector, is a
surprising target for beta-catenin signaling. Cell Metab, 2, 344-5.

Schoppet M, Preissner KT, Hofbauer LC, 2002. RANK ligand and
osteoprotegerin: paracrine regulators of bone metabolism and vascular
function. Arterioscler Thromb Vasc Biol, 22, 549- 53.

Takayanagi H, 2005. Inflammatory bone destruction and osteoimmunology. J
Periodont Res, 40, 287-93.

Sara Soliman*, Mamdouh Ahmed Oral and Maxillofacial Surgery Department,
Faculty of Dentistry, Cairo University, Cairo, Egypt ID Design 2012/DOOEL
Skopje, Republic of Macedonia Open Access Macedonian Journal of Medical
Sciences. 2016 Dec 15; 4(4):705-708.

Giganti MG, Liuni F, Celi M, Gasbarra E, Zenobi R, Tresoldi I, et al. Changes
in serum levels of TNF-alpha, IL-6, OPG, RANKL and their correlation with
radiographic and clinical assessment in fragility fractures and high energy
fractures. J Biol Regul Homeost Agents. 2012; 26: 671-80. PMid:23241117

Lee JS, Ryu CH, Moon NH, Kim SJ, Park SY, Suh KT. Changes in serum
levels of receptor activator of nuclear factor-kB ligand, osteoprotegerin, IL-6
and TNF in patients with a concomitant head injury and fracture. Arch Orthop
Trauma Surg. 2009; 129: 711-8. https:/doi.org/10.1007/s00402-008-0632-8
PMid:18427820



94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

79

Colombini A, Lombardi G, Galliera E, Dogliotti G, Randelli P, Meerssemann
A, et al. Plasma and drainage fluid levels of soluble receptor activator of
nuclear factor-kB (SRANK), soluble receptor activator of nuclear factor-kB
ligand (SRANKL) and osteoprotegerin (OPG) during proximal humerus
fracture healing. Int Orthop. 2011; 35: 777-82. https:/doi.org/10.1007/s00264-
010-1088-3 PMid:20623281 PMCid:PMC3080502

Freedman J, Goddard D. Elevated levels of transforming growth factor B and
prostaglandin E2 in aqueous humor from patients undergoing filtration surgery
for glaucoma. Can J Ophtamol. 2008; 43: 3. https:/doi.org/10.3129/i08-037

Pape HC, Giannoudis PV, Krettek C, Trentz O. Timing of fixation of major
fractures in blunt polytrauma: role of conventional indicators in clinical
decision  making. J  Orthop  Trauma. 2005; 19: 551-62.
https:/doi.org/10.1097/01.bot.0000161712.87129.80 PMid:16118563

Sen O, Gokcel A, Kizilkilic O, Erdogan B, Aydin MV, Sezgin N. The relation
between serum levels of osteoprotegerin and postoperative epidural fibrosis in
patients who underwent surgery for lumbar disc herniation. Neurol Res. 2005;
27: 452-55. https:/doi.org/10.1179/016164105X15631 PMid:15949247

J. Ma, Y. Wu, W. Zhang et al., “Up-regulation of multiple proteins and
biological processes during maxillary expansion in rats,” BMC
Musculoskeletal Disorders, vol. 9, article 37, 2008.

M. P’erez-Say’ans, J. M. Somoza-Mart'in, F. Barros-Angueira, J. M. G. Rey,
and A. Garc'1a-Garc'ia, “RANK/RANKL/OPG role in distraction
osteogenesis,” Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology, Oral Radiology
and Endodontology, vol. 109, no. 5,pp. 679-686, 2010.

Garlet, TP; Coelho, U; Silva, JS; Garlet, GP. Cytokine expression pattern in
compression and tension sides of the periodontal ligament during orthodontic
tooth movement in humans. Eur J Oral Sci 2007;115:355-362.

Yamaguchi, M; Aihara, N; Kojima, T; Kasai, K. RANKL increase in
compressed periodontal ligament cells from root resorption. J Dent Res
2006;85:751-6.

Theoleyre, S; Wittrant, Y; Tat, SK; Fortun, Y; Redini, F; Heymann, D. The
molecular triad OPG/RANK/RANKL.: involvement in the orchestration of
pathophysiological bone remodeling. Cytokine Growth Factor Rev
2004;15:457-475.

Yang, G; Im, HJ; Wang, JH. Repetitive mechanical stretching modulates IL-
1beta induced COX-2, MMP-1 expression, and PGE2 production in human
patellar tendon fibroblasts. Gene2005;363:166-172.

Grimaud, E; Soubigou, L; Couillaud, S; Coipeau, P; Moreau, A; Passuti, N; et
al Receptor activator of nuclear factor kappaB ligand (RANKL)/
osteoprotogerin (OPG) ratio is increased in severe osteolysis. Am J Pathol
2003;163:2021-2031.



105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

80

T.Kon, TJ. Cho, T. Aizawa, M. Yamazaki, N. Nooh, D. Graves, et al.
Expression of osteoprotegerin, receptor activator of NF-kappaB ligand
(osteoprotegerin ligand) and related proinflammatory cytokines during fracture
healing J Bone Miner Res, 16 (2001), pp. 1004-1014

B.J. Mehrara, N.M. Rowe, D.S. Steinbrech, M.E. Dudziak, P.B. Saadeh, J.G.
McCarthy, et al. Rat mandibular distraction osteogenesis: 1. Molecular
analysis of transforming growth factor beta-1 and osteocalcin gene expression
Plast Reconstr Surg, 103 (1999), pp. 536-547

L.M. Flick, J.M. Weaver, M. Ulrich-
Vinther, F. Abuzzahab, X. Zhang, W.C. Dougall, et al. Effects of receptor
activator of NFkappaB (RANK) signaling blockade on fracture healing J
Orthop Res, 21 (2003), pp. 676-684

T.N. Crotti, M.D. Smith, D.M. Findlay, H. Zreigat, M.J. Ahern, H. Weedon, et
al. Factors regulating osteoclast formation in human tissues adjacent to peri-
implant bone loss: expression of receptor activator NFkappaB, RANK ligand
and osteoprotegerin Bsiomaterials, 25 (2004), pp. 565-573

109.M. Ulrich-Vinther, E.E. Carmody, J.J. Goater, K. S

balle, R.J. O'Keefe, E.M. Schwarz Recombinant adeno-associated virus-
mediated osteoprotegerin gene therapy inhibits wear debris-induced osteolysis
J Bone Joint Surg Am, 84 (A) (2002), pp. 1405-1412

Kong YY, Boyle WJ, Penninger JM (2000) Osteoprotegerin ligand: a regulator
of immune responses and bone physiology. Immunol Today 21:495-502

Kudlacek S, Schneider B, Woloszczuk W et al (2003) Serum levels of
osteoprotegerin increase with age in a healthy adult population. Bone 32:681—
686

Tan KB, Harrop J, Reddy M et al (1997) Characterization of a novel TNF-like
ligand and recently described TNF ligand and TNF receptor superfamily genes
and their constitutive and inducible expression in hematopoietic and non-
hematopoietic cells. Gene 204:35-46

Hofbauer LC, Heufelder AE (2000) The role of receptor activator of nuclear
factor-kB ligand and osteoprotegerin in the pathogenesis and treatment of
metabolic bone diseases. J Clin Endocrinol Metab 85:2355-2363

Ikeda T, Utsuyama M, Hirokawa K: Expression profiles of receptor activator
of nuclear factor kB, and Osteoprotegerin messenger RNA in aged and
ovariectomized rat bones. J Bone Miner Res 16: 1416 1425, 2001

Kartsogiannis V, Zhou H, Horwood NJ, Thomas RJ, Hards DK, Quinn JMW,
Niforas P, Ng KW, Martin TJ, Gillespie MT: Localization of RANKL
(receptor activator of NFKB ligand) mRNA and protein in skeletal and
extraskeletal tissues. Bone 25: 525-534, 1999

lkeda T, Kasai M, Kuroyama H, Seki S, Utsuyama M, Hirokawa K:
Multimerization of the RANKL isoforms and regulation of osteoclastogenesis.
J Biol Chem 278: 47217-47222, 2003



117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

81

Wei-Qiao ZHU, Xing WANG, Xiao-Xia WANG, ZzZhi-Ying WANG
Orthognathic Surgery Centre (Chair: Prof. Xing Wang, MD, PhD), Department
of Oral and Maxillofacial Surgery, Peking University, School of Stomatology,
South Zhongguancun Avenue 22, Beijing 100081 PR China

Boyle W.J, Simonet W.S, Lacey D.L. Osteoclast differentiation and activation.
Nature. 2003;423:337- 42.

Taubman MA, Kawai T. Involvement of T-lymphocytes in periodontal disease
and in direct and indirect induction of bone resorption. Crit Rev Oral Biol Med.
2001;12:125-35.

Kawai T, Matsuyama T, Hosokawa Y, Makihira S, Seki M, Karimbux NY,
Goncalves RB, Valverde P, Dibart S, Li YP, Miranda LA, Ernst CW, lzumi Y,
Taubman MA. B and T lymphocytes are the primary sources of RANKL in the
bone resorptive lesion of periodontal disease. Am J Pathol. 2006;169(3),987-
98.

Liu D, Xu JK, Figliomeni L, Huang L, Pavlos NJ, Rogers M, Tan A, Price P,
Zheng MH. Expression of RANKL and OPG mRNA in periodontal disease:
possible involvement in bone destruction. Int J Mol Med. 2003;11:17-21.

Bostanci N, Ilgenli T, Emingil G, Afacan B, Han B, T6z H, Atilla G, Hughes
FJ, Belibasakis GN. Gingival crevicular fluid levels of RANKL and OPG in
periodontal diseases: implications of their relative ratio. J Clin Periodontol.
2007a;34(5):370-6.

Curtis, M.A., Grifflths, G.S., Price, S.J., Coulthurst, S.K., Johnson, N.W. The
total protein concentration of gingival crevicular fluid. Variation with sampling
time and gingival inflammation, J Clin Periodontol. 1988;15:628-32.

Adonogianaki, E., Moughal, N.A., Kinane, D.F. Lactoferrin in the gingival
crevice as a marker of polymorphonuclear leukocytes in periodontal diseases. J
Clin Periodontol. 1993;20:26-31.

Lamster IB, Oshrain RL, Gordon JM. Enzyme activity in human gingival
crevicular fluid: Considerations in data reporting based on anlysis of individual
crevicular sites. J Clin Periodontol. 1986;13:799-804.

Mogi M, Otogoto J, Ota N, Togari A. Differential expression of RANKL and
osteoprotegerin in gingival crevicular fluid of patients with periodontitis. J
Dent Res. 2004,83:166—69.

Baud’huin M, Lamoureuxa F, Duplomba L, Redini F, Heymann D. RANKL,
RANK, osteoprotegerin: key partners of osteoimmiinology and vascular
diseases. Cell Mol Life Sci. 2007; 64: 2334-50.

Teng YTA, Nguyen H, Gao X, Kong YY, Gorczynski RM, Singh B.
Functional human T-cell immunity and osteoprotegerin ligand control alveolar
bone destruction in periodontal infection. J Clin Invest. 2000; 106:R59-R67.

LE, Boyle WJ, Penninger JM. RANK-L and RANK. T cells, bone loss, and
mammalian evolution. Ann Rev Bmmiinol. 2002; 20:795-823.



130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

82

Ogasawara T, Yoshimine Y, Kiyoshima T, Kobayashi I, Matsuo K, Akamine
A, Sakai H. In situ expression of RANKL, RANK, osteoprotegerin, and
cytokines in osteoclasts of rat periodontal tissue. J Periodont Res. 2004; 39: 42-
49.

Kawamoto S, Ejiri S, Hoshi K, Nagaoka E, Ozawa H. Bmmiinolocalization of
osteoclast differentiation factor in rat periodontium. Arch Oral Biol. 2002; 47:
55-58.

M. Duvina, L.Barbato, L.Brancato, G. Rose, F. Amunni, P. Tonelli (2012).
Biochemical markers as predictors of bone remodelling in dental disorders: a
narrative description of literature. Clinical cases in mineral and bone
metabolism. 9(2) : 100-106.

Nakagawa N, Kinosaki M, Yamaguchi K, Shima N, Yasuda H, Yano K,
Morinaga T, Higashio K. (1998). RANK is the essential signaling receptor for
osteoclast differentiation factor in osteoclastogenesis. Biochem Biophys Res
Commun. Dec 18;253(2):395-400.

Stern A, Laughlin GA, Bergstrom J, et al. The sex-specific association of
serum osteoprotegerin and receptor activator of nuclear factor B legend with
bone mineral density in older adults: the Rancho Bernardo Study. Eur J
Endocrinol. 2007;156:555-62.

Jabbar S, Drury J, Fordham JN, et al. Osteoprotegerin, RANKL and bone
turnover in postmenopausal osteoporosis. J Clin Pathol. 2011; 64(4): 354-7.

Kim JG., Kim JH., Lee DO., et al. Changes in the serum levels of
osteoprotegerin and soluble receptor activator for nuclear factor k3 ligand after
estrogen-progesteron therapy and their relationship with changes in bone mass
in postmenopausal women, Menopause. 2008; 15(2):357-362.

Doumouchtsis KK., Kostakis Al., Doumouchtsis SK., et al. Associatipons
between osteoprotegerin and femoral neck BMD in hemodialysis patients, J
Bone Miner Metab. 2008; 26: 66-72.

Oh K., Rhee E., Young LW., et al., Circulating Osteoprotegerin and Receptor

Activator of NF-K B ligand system are associated with bone metabolism in
middle-aged males, Clin Endocrinol. 2005; 62: 92-98.

Liu JM. Zhao HY, Ning G., et al. Relationships between the changes of serum
levels of opg and rankl with age, menopause, bone biochemical markers and
bone mineral density in Chinese women aged 20-75, Calcif Tissue Int, 2005;
76: 1-6.

Fahrleitner-Pammer A, Dobnig H, Piswanger-Soelkner C. Osteoprotegerin
serum levels in women: correlation with age, bone mass, bone turnover and
fracture status. Wien Klin Wochenschr. 2003; 115:291-297.

Browner WS, Lui LY, Cummings SR. Associations of serum osteoprotegerin
levels witk diabetes, stroke, bone density, fractures and mortality in elderly
women. J Clin Endocrinol Metab. 2001; 86: 631-637.



142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

83

Rogers A, Saleh G, Hannon RA. Circulating estradiol and osteoprotegerin as
determinants of bone turnover and bone density in postmenopausal women. J
Clin Endocrinol mMetab. 2002; 87: 4470-4475.

Junk K, Lein M, Hosslin K. Osteoprotegerin and receptor activator of nuclear
factor-Kappa B ligand (RANKL) in the serum of healthy adults. Int J Biol
Markers.2002; 17: 177—

Eghbali-Fatourechi G, Khosla S, Sanyal A. Role of RANK ligand in mediating
increased bone resorption in early postmenopausal women. J Clin Invest. 2003;
118:1221-1230.

H-Y.Zhao, J-M. Liu. et al. Relationships between insulin-like growth factor-1
and OPG, RANKL, bone mineral density in healthy Chinese women.
Osteoporos Int. 2008; 19: 221-22

Oelzner P, Franke S, Lehmann G,, et al. Soluble receptor activator of NFkappa
B-ligand and osteoprotegerin in rheumatoid arthritis relationship with bone
mineral density, disease activity and bone turnover. Clin Rheumatol. 2007; 26:
2127-2135

Uemura H., Yasui T., Miyatani Y., et al. Circulating profiles of osteoprotegerin
and soluble receptor activator of nuclear factor kappap ligand in post-
menopausal women, J Endocrinol Invest. 2008; 31(2):163-168.

Marx RE, Stern DS: Biopsy principles and techniques. Oral and Maxillofacial
Pathology: A Rationale for Diagnosis and Treatment. Chicago: Quintessence;
36-38, 2002.

American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons; Position paper:
Bisphosphonate-Reletad Osteonecrosis of the Jaws. J Oral Maxillofac Surg.,
65: 369-76, 2007

Viereck V, Emons G, Lauck V, Frosch KH, Blascke S, Grundker C, Hofbauer
LC: Bisphosphonates pamidronate and zoledronic acid stimulate
osteoprotegerin production by primary human osteoblasts. Biochem Biophys
Res Commun, 291:680-686, 2002.

Martini G, Gennari L, Merlotti D, Salvadori S, Franci MB, Campagna S,
Avanzati A, Paola V, Valleggi F, Nuti R: Serum Opg and RANKL levels
before and after intravenous bisphosphonate treatment in Paget’s disaease of
bone. Bone 40:457-63, 2007.

Pan B, Farrugia AN, To LB, Findlay DM, Green J, Lynch K, Zannettino AC:
The nitrogen-containing bisphosphonate, zoledronic acid, influences RANKL
expression in human osteoblast-like cells by activating TACE. J Bone Miner
Res., 19: 147-54, 2004.

Tipton DA, Seshul BA, Dabbous MK: Effect of bisphosphonates on human
gingival fibroblast production of mediators of osteoclastogenesis: RANKL,
osteoprotegerin and IL-6. J Perio Res., 46(1):39-47, 2011.



Ek 1. Etik Kurul Karar

EKLER

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

Aragtirmanin Agik Adi
Aragtirmanin Protokol Kodu

Ortognatik cerrahi gegiren hasta gruplarinda kemik yapim ve yikim belirteglerinin
degerlendirilmesi. (05.04.2017 tarih ve 54 sayili karar)

Stileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi
=5 ETIK KURULUN ADI | yiniy Aragtirmalar Etik Kurulu Baskanligs - (2012-KAEK-38)
g g AGIK ADRESI S.D.U. Dogu Kampiisti Tip Fakilltesi Dekanligi Binast — ISPARTA
& o
v S TELEFON 246.2113704
BB FAKS 2462371165
E-POSTA tipetik@sdu.edu.tr
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Yrd. Dog. Dr. Yavuz FINDIK
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ Agiz, Dig ve Cene Cerrahisi
UZMANLIK ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU Siileyman Demirel Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
ARASTIRMACININ % e o
BULUNDUGU MERKEZ Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali
N VARSA IDARI SORUMLU
E UNVANI/ADI/SOYADI
Siileyman Demirel Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri Birimi'ne
- %
i) PESTEELEYIC] miiracaat edilecek.
= PROJE YURUTUCUSU
= UNVANI/ADI/SOYADI
o (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan | Y"d- Dog- Dr. Yavuz FINDIK
& destek alanlar igin)
=4 DESTEKLEYICININ YASAL
ré)- TEMSILCISI
P FAZ1: [ [Faz2: O FAz3: [0 [ Faz4: 0O
Gozlemsel ilag galiymasi ]
ARASTIRMANIN FAZI VE Tibbi cihaz klinik aragtirmas: 0
TORU In vitro tibbi tan cihazlar ile yapilan 0
rformans degerlendirme galigmalari
Ilag dis1 klinik aragtirma 0
Diger ise belirtiniz : Prospektif
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ GOK MERKEZLI | ULUSAL | ULUSLARARASI
MERKEZLER O | O
Z Versiyon
é ’ Belge Ady Tarihi Nilssas Dili
g4 ARASTIRMA PROTOKOLU Tirkge [ Ingilizee ] Diger [
E E BILGILENDIRILMI§ GONULLU OLUR FORMU | 07.03.2017 01001 | Turkge [ Ingilizec (] Diger [
2 OLGU RAPOR FORMU Turkge [ Ingilizce [J  Diger [J
= ARASTIRMA BROSURU Turkee [J  Ingilizce ] Diger [J
Z Belge Adi Agiklama
§ 2 [SIGORTA
= S ARASTIRMA BUTCESI S.D.U./ B.A.P. Birimine miiracaat edilecek
E = BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER FORMU
- e LAN
&%  [YILLIK BILDIRIM
*8 2 SONUC RAPORU
aRk GUVENLILIK BILDIRIMLERI
DIGER

Prof. Dr. Mekin SEZIK
Etik Kurul Bagkan



85

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

Aragtirmanin Agik Adi

Arastirmanin Protokol Kodu

Ortognatik cerrahi gegiren hasta gruplarinda kemik yapim ve yikim belirteglerinin
degerlendirilmesi

Karar No: 54

| Tarih: 05.04.2017

KARAR

BILGILERI

Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyas: ile ilgili belgeler aragtirmanin/galigmanin gerekge, amag,
yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve uygun bulunmus olup arastirmanin/calismanin bagvuru
dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya
katilan etik kurul iiye tam sayisinin salt gogunlugu ile karar verilmistir.

SULEYMAN DEMIREL UNiVERSITESI TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETiK KURULUN CALISMA ESASI

Ilag ve Biyolojik Urtinlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Yonetmelik, 1yi Klinik
Uygulamalar Kilavuzu

BASKANIN UNVANI/ ADI/SOYADI:

Prof. Dr. Mekin SEZIK

Unvan/Adv/Soyad: Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet A"r":;: fle Katihm * imza
Prof. Dr. Kadin Hast. ve | SDU Tip %
Mekin SEZIK Dogum Fakiltesi |EX KO |EO [HX |EX |HO /M

2

Prof. Dr. Kulak Burun SDU Tip T
Mustafa TUZ BogazHast. | Fakiltesi |EX KO |EOJ (HX |EX (H[O
Prof. Dr. Buket Tibbi SDU Tip /
ARIDOGAN Mikrobiyoloji | Fakiiltesi EJ KX | |HK |E H[O A
Prof. Dr. Ahmet SDU Tip m
Nesimi KISIOGLU | Halk Saghg Fakilltesi EX k0O |e0d [HK [EX |H[O
Dog. Dr. Mehmet SDU Hukuk =
Fahrettin ONDER | Hukuk Fakiiltesi EX (kO |E |HK |EX (HO ﬁz 9,
Dog. Dr. Agiz Dis ve SDU Dis
Derya YILDIRIM | Cene Radyoloji | Hek.Fak. |E[J KX |E(] |HX [EX |HO ‘%‘/«
Yrd. Dog. Dr. SDU Tip jid
Halil ASCI Farmakoloji Fakilltesi EX kO [0 |HR |ER |HO 7{;5

1
Yrd. Dog. Dr. SDU Dis
Derya CEYHAN | Pedodonti Hek. Fak. EJ] |KX |EQ |HX |EX |HO 4;
Yrd. Dog. Dr. Ortopedi ve SDU Tip
ggdullah Merig Travmatoloji Fakiiltesi EX (KO |EJ |HX | E H[]

AL
Uzman Dr. Segkin | Plastik ve Isparta Kamu
| AYDIN SAVAS | Estetik Cerrahi | Hastaneleri |E[J KX |E[] |HE |ER |H ] f(\/\"
Uzman Dr. Kalp ve Damar | Isparta Kamu ' ]
Murat YILDIRIM | Cerrahisi Hastaneleri |EX K[ |E[ |H E[] [HX | GOREVLI
| Ogr. Gér. Mehmet | Biyomedikal ve | SDU Teknik 8

Erhan SAHIN Cihaz Teknoloji | Bil.M.Y.0. |EX K[ |EJ |HX (ER [HO Z
Osman <
PARCAOGLU Sivil Uye Esnaf EX |KO |EQ |HX [EX |HO \

* : Toplantida Bulunma



86
OZGECMIS

1. KiSISEL BILGILER

ADI, SOYADI: IHSAN OZGUR OSAR
CALISTIGI KURUM ve BIRIMI: AGIZ DiS CENE CERRAHISI

AKADEMIK UNVANI (Varsa): ARASTIRMA GOREVLISi

YAZISMA ADRESI: Siileyman Demirel Universitesi
Dishekimligi Fakiiltesi
Dogu YerleskesiCiiniir/ ISPARTA/TURKIYE

TELEFON: 0 246 211 33 34
E-MAIL: ozgurosar@gmail.com

2. EGITIM (Mezun oldugu iiniversite ve sonrasi)

YILI DERECESI UNIVERSITE OGRENIM ALANI
ANKARA

2013 TV ST DIS HEKIMLIGI

3. AKADEMIiK DENEYIM
GOREV DONEMI | UNVAN BOLUM UNIVERSITE
Dis hekimligi .
2014 Arastrma o SULEYMAN DEMIREL
gorevlisi | A&z dis gene UNIVERSITESI
cerrahisi

4. CALISMA ALANLARI
CALISMA ALANI ANAHTAR SOZCUKLER

5. SON BES YILDAKI ONEMLI YAYINLARI:






