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1. GİRİŞ 

Çenenin iskelet ve diş yapılarının tek başına ortodontik tedaviden fayda 

göremeyecek düzeydeki deformitelerinin düzeltilmesinde ortognatik cerrahi 

uygulamaları günümüzde hız kazanmıştır. Çene gelişiminin etkilenmesi 

maloklüzyonlara ve yüz harmonisinin bozulmasına neden olur. Ortognatik cerrahi 

gereksinimi işte bu malokluzyonlara bağlı oluşan çiğneme problemleri, 

temporomandibuler eklem (TME) ağrıları ve disfonksiyonları ve en önemlisi estetik 

kaygıların yol açtığı psikososyal rahatsızlıklardan doğmuştur (1). 

En sık ortognatik cerrahi gerektiren dentofasiyal deformiteler maksiller ve 

mandibuler retrüzyonlardır. Bu deformitelerden sonra maksiller vertikal yetersizlik 

ve mandibuler progeni takip etmektedir. Bu deformitelerin tedavisinde mandibuler 

cerrahi için bilateral sagittal split ramus osteotomisi (BSSRO), maksiller cerrahi için 

ise Le Fort I osteotomileri günümüzde popülaritelerini hala korumaktadır (2). 

Ortognatik cerrahi kemik dokusu üzerinde gerçekleştirilmekle birlikte 

ortognatik cerrahi sonrası kemik üzerinde yapılan işlemler bu doku üzerinde yapım 

ve yıkım olaylarını aktive eder. Bununla birlikte kemik dokusu, eski kemik dokunun 

osteoklastlar tarafından yıkılıp, yerine osteoblastlar tarafından yeni kemik dokusu 

oluşturulması ile yenilenir. Bu yeniden yapılanma, kemik yapım va yıkım hücreleri 

arasındaki farklı bağlantılar sayesinde meydana gelir. Bu açıdan hücreler arası sinyal 

yolları ve protein medyatörlerinin yapısı önem arz eder. Son yıllarda yapılan 

çalışmalar ile osteoprotegerin (OPG), reseptör aktivatör nükleer faktör kappa B 

(RANK) ve reseptör aktivatör nükleer faktör kappa B ligandın (RANKL) keşfi ve 

osteoklastogenezisteki rollerinin belirlenmesi kemik biyolojisinin anlaşılmasına 

önemli katkılar sağlayarak metobolik kemik hastalıklarına ve kemik cerrahisinde de 

yeni bir bakış açısı getirmiştir (3,4,5,6). 

Biz yaptığımız bu çalışmada kliniğimize son 2 yılda gelen ortognatik cerrahi 

gereksinimi olan hastalarda hasta seçim kriterlerimize uygun 17 bireye uygulandı. 10 

kadın ve 7 erkek hasta ayrı ayrı ortognatik cerrahi ameliyatı geçirdi. Yapılan 

ortognatik cerrahi tekniklerden lefort 1 cerrahisi, bilateral sagital split cerrahisi ve 

her iki cerrahi geçiren hastaların kan serum RAN, RANKL ve OPG değerlerinin 

cinsiyet, zaman ve ameliyat tipi olarak karşılaştırılmasını değerlendirdik. Amacımız 
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cerrahi gereksinimi olan ve ameliyat uygulanan hastalarda kan serum sitokin 

değerlerinin ortognatik cerrahide kemik iyileşme hızını ve remodelingi ne denli 

etkilediğini araştırmaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Ortognatik Cerrahi  

Ağır iskeletsel sapması olan ve büyüme gelişimini tamamlamış hastalarda 

dentofasiyal deformitelerin düzeltilmesinde, iskeletsel ilişkiyi düzeltmek amacıyla 

ortodonti ve cerrahi işbirliği ile uygulanan girişimler ortognatik cerrahi olarak 

adlandırılmıştır. Ortognatik cerrahinin amacı; hastalara daha iyi bir estetik görünüm 

ve fonksiyon kazandırarak psikososyal olarak hastayı istediği konuma 

getirebilmektir. (7) 

Ortognatik cerrahi operasyonlar gerek alt çeneye gerek üst çeneye gerekse her 

ikisine birden yapılan uygulamalarla dentofasiyal anomalinin düzeltilmesinde, diş 

dizisi ve yüzün estetiğinin iyileştirilmesinde, tüm çene ve diş fonksiyonlarının 

düzeltilmesinde rutin olarak kullanılmaktadır. Bilgi ve tekniklerdeki artış ile birlikte 

çift çene cerrahileri sıklıkla uygulanmaya başlanmıştır. Şu anda tek çene mandibuler 

cerrahiler %10’un düzeyinde yapılmaktayken, çift çene cerrahiler %40 hastada 

uygulanmakta olup, geri kalan vakalar ise çoğu zaman tek çene maksiller cerrahiler 

ile tedavi edilmektedir. (8) 

Yapılan çalışmalarda ortognatik cerrahi sonrası meydana gelen sert doku 

değişimlerinin yumuşak dokuya da etkileri olduğu gözlenmiş ve bugüne kadar pek 

çok araştırmacı ortognatik cerrahi sonrası sert ve yumuşak doku değişiklikleriyle 

ilgili çalışmalar yapmıştır. (9) 

Ortognatik cerrahi tedaviler ile ortodontik tedaviye nazaran çok daha kısa 

sürede hastaların çene yüz bölgesinde görünüm, fonksiyon ve fonasyonlarında bariz 

değişikler sağlanmaktadır ve bu bariz değişiklikler ile hastaların psikososyal 

adaptasyon süreci başlamaktadır. (10) 
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2.1.1. Tarihçe 

2.1.1.1. Mandibuler Osteotomilerin Tarihçesi 

Tarihte ortognatik amaçlı ilk mandibuler osteotomi; 1849 yılında Hullihen 

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

uygulanmıştır. 

Bugün anterior subapikal osteotomi olarak adlandırdığımız uygulamaya 

oldukça benzer bir teknikle Hullihen maloklüzyonu düzeltmeye çalışmıştır (11,12). 

 

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

Horizontal ramus osteotomisi ilk kez 1907 yılında yine Blair tarafından 

uygulanmıştır (Şekil 2B). Mandibulanın horizontal düzlemdeki anomalilerinin 

düzeltilmesi amacıyla kullanılan ekstraoral bir yaklaşım olarak tarif edilmiştir (11). 
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Şekil 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 

tarafından ekstraoral yaklaşımla uygulanmıştır (Şekil 2C). Limberg osteotomi hattını 

ramusun posterior kenarına yakın, mandibulanın sigmoid çentiğinden angulusun 

hemen üzerine uzanan oblik bir hat üzerine yerleştirmişti (11). 

Caldwell ve Letterman’ın 1954’te, Limberg’in tekniği üzerinde yaptıkları 

modifikasyonun ardından, vertikal ramus osteotomisini tarif etmeleri mandibuler 

prognatizmin tedavisini daha da pratik kılmıştır. Bu modifikasyonda osteotomi hattı 

sigmoid çentikten angulusun önünde mandibulanın alt kenarına kadar uzatılıyordu. 

Osteotomi hattı mandibuler foramenin hemen arkasına yerleştirlerek sinirin 

korunması sağlanmış olmaktaydı. Hinds ve arkadaşlarının 1970 yılında vertikal 

ramus osteotomisini intraoral yaklaşımla uygulamalarının ardından günümüzde ileri 
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derecede mandibuler progenisi olan hastalarda hala geçerliliğini koruyan bir yöntem 

olmuştur (13). 

Subkondiler posterior oblik ramus osteotomisinin bir diğer modifikasyonu 

1927’de Wassmund tarafından tariflenen ters “L” osteotomisidir (Şekil 3A). Bu 

uygulama da 1968 yılında Caldwell ve arkadaşları tarafından mandibulanın alt 

kenarında horizontal bir kesi eklenmesiyle modifiye edilmiş ve “C” osteotomi olarak 

adlandırılmıştır (Şekil 3B). Bu ilave kesi ile mandibuler ilerletmelerde greft ihtiyacı 

ortadan kalkmış oluyordu (11,14). 

 

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

Mandibulanın geriye doğru çekildiği uygulamalar, öne doğru ilerletilmesine 

yönelik cerrahi yaklaşımlardan çok daha önce popüler bir uygulama alanı olmuştu. 

Bunun temel nedenlerinden biri mandibulanın ilerletilmesinin suprahyoid kas 

grubunun karşı gücü nedeniyle kalıcı olamayacağı yönündeki genel inanış, bir diğeri 

de sıklıkla ortaya çıkan kemik grefti ihtiyacıydı (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 ardından mandibuler ortognatik cerrahide bir çığır açılmış oldu. Bu 

uygulamanın en büyük avantajı, mandibuler ramusun sagittal düzlemde ikiye 

ayrılması sayesinde mandibuler şekillendirme sonrası proksimal ve distal segmentler 

arasında büyük ölçüde temas sağlaması ve grefte ihtiyaç duyulmamasıydı (Şekil 4A) 

.Bu yöntemle ilgili ilk temel modifikasyon 1961’de DalPont tarafından 

uygulanmıştır. DalPont bukkal kortikal kesiyi son molar dişin arkasına kadar uzatıp 

vertikal şekilde uygulayarak temas eden kemik yüzey alanını arttırmayı amaçlamıştır 

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



7 

kenarı yerine lingulanın hemen arkasına kadar kısaltmıştır. Bu şekilde uygulama 

daha kolay ve güvenli hale gelmiş, en önemlisi de medial pterygoid kasın proksimal 

segmentteki insersiyosu korunarak mandibuler ilerletme ve rotasyonlarda distal 

segmentin hareketini engellemesinin önüne geçilmiş oldu (Şekil 4C) (13). 

 

Şekil 4. Sagittal split ramus osteotomisinin modifikasyonları. (A) Obwegeser ve 

Trauner’in tekniği, (B) DalPont modifikasyonu, (C) Hunsuck modifikasyonu (13) 

Günümüzde sagittal split ramus osteotomisi en sık uygulanan mandibuler 

ortognatik cerrahi yöntemidir(15).Mandibulanın tüm yönlerde yeterince hareket 

edebileceği kadar serbestlenebilmesi her türlü mandibuler anomalide kolaylıkla 

uygulanabilmesini sağlamaktadır. Bununla birlikte geniş kemik temas yüzeyi internal 

rijid fiksasyonu olanaklı kılarak MMF ihtiyacını da azaltmaktadır. 

2.1.1.2. Maksiller Osteotomilerin Tarihçesi 

İlk Le Fort I osteotomi “Von Langenback” tarafından nazofaringeal poliplerin 

eksizyonu amacıyla 1859’da uygulanmıştır. Cheever ise 1867’de rekürrent epistaksis 

nedeniyle oluşan total nazal obstruksiyonun tedavisinde sağ hemimaksiller “down 

fracture” uyguladığını rapor etmiştir. Sonraki yıllar boyunca pek çok cerrah patolojik 

rahatsızlıkların tedavi edilmesinde uyguladıkları farklı osteotomileri tarif etmişlerdir 

(11,13,16).  

Maksiller osteotominin oklüzyonel problemlerin tedavisinde ilk kez 

kullanılması 1921’de Cohn-Stock tarafından anterior segmental maksiller osteotomi 

ile olmuştur. Tüm maksillanın sadece palatal vasküler yapılara dayanılarak güvenli 

bir şekilde kırılabileceği, mobilize edilebileceği ve istenilen pozisyona 
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getirilebileceğinin farkına varılana kadar bu tür anterior ve posterior segmental 

maksiller osteotomiler oklüzal anomalilerin tedavisinde sıkça kullanılmaya 

başlanmıştı (16). 

İlk kez total maksiller osteotomi veya Le Fort I osteotomi ile ortognatik 

cerrahi uygulaması Martin Wassmund tarafından 1927 yılında rapor edilmiştir. 

Ancak bu ilk uygulamada maksillanın beslenmesinin bozulmasından endişe edilerek, 

maksilla osseöz bağlantılarından tamamen ayrıştırılmamış ve cerrahi sırasında 

mobilize hale getirilmemiştir. Bunun yerine cerrahi sonrası maksillaya uygulanan 

elastik traksiyonlarla oklüzyon yeniden şekillendirilmeye çalışılmıştır (11,13,16,17). 

Axhausen benzer bir tekniği 1934’te iyileşmiş bir maksiller kırığın düzeltilmesi 

amacıyla uygulamış ancak maksillayı tamamen mobil hale getirip cerrahi sırasında 

pozisyon vermiştir. 

Schuchardt ilk kez 1942’de maksillanın serbestleştirilmesi amacıyla 

pterigomaksiller bileşkeden ayrılabileceğini savunmuştur. Moore ve Ward ise 

1949’da maksillanın daha serbest hale gelebilmesi amacıyla pterigoid çıkıntıların 

horizontal düzlemde kesilmesini önermişlerdir. Ancak daha sonra yayınlanan 

raporlarda bu işlemin ciddi boyutlarda kanamaya neden olduğu ve kesinlikle 

sakınılması gerektiği belirtilmiştir (11,16,17). 

Yukarıda tarif edilen tekniklerin çoğunda maksillanın ve dişlerin 

vaskülarizasyonunu bozmaktan endişe edildiği için maksilla belirli ölçülerde 

serbestlenebilmekte ve daha sonra uygulanan ortopedik kuvvetler aracılığı ile istenen 

pozisyona getirilmekte idi. Ancak hemen hepsinde yüksek relaps oranları söz konusu 

olmaktaydı (11,13). 

Hugo Obwegeser, 1965’te maksillanın tam mobilizasyonunu sağlayarak aksi 

yönde herhangi bir kuvvete maruz kalmadan istenilen pozisyonu elde etmiştir. Bu 

uygulama tedavinin kalıcılığı yönünden oldukça önemli bir ilerleme sağlamıştır (16). 

Maymunlar üzerinde yapılan çalışmalarda, maksillanın palatal mukoza, labial 

gingiva ve mukoza ile olan bağlantılarının korunması halinde kırılıp tam mobilize 

edilmesinin kemiğin beslenmesine önemli etkisinin olmayacağı histolojik ve 

mikroanjiografik verilerle gösterilmiştir (16). Bugün Le Fort I osteotomi, tek parça 

veya segmental olarak, güvenilir ve en sık kullanılan maksiller osteotomidir. 
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2.1.2. Ameliyat Teknikleri 

2.1.2.1. Lefort-I Osteotomisi 

Bu yöntem, tüm maksiller dentoalveoler komponentin öne, geriye, yukarı ve 

aşağı alınmasına uyarlanabilen çok yönlü bir operasyondur. Down fraktürü 

oluşturulduktan sonra çeşitli modifikasyonlar eklenebilir(18). 

Teknik 

• Vazokonstrüktör içeren bir lokal anestezik tüm maksiler bukkal sulkusa 

enjekte edilir.  

           

Şekil 5. Lefort 1 anestezisi               

• Tercihen 15 numaralı bir bistüri kullanılarak, bukkal sulkusta birinci 

molardan başlayıp diğer birinci molara uzanan bir insizyon yapılır. Alveol tarafına 

yeterli miktarda yapışık diş eti bırakılması yaranın dikilmesini kolaylaştıracaktır.  

 

Şekil 6. Lefort 1 horizontal insizyonu 

 



10 

• Bir Howarth periost elavatörü yardımı ile mukoperiosteal lambo dikkatlice 

kaldırılır ve kıvrık uçlu Lack retraktörü, maksillanın arkasına doğru pterigoid 

çıkıntıya kadar ilerletilir. 

 • Lambo, alt orbita çukuru ve damar-sinir paketini belirlemek üzere öne ve 

yukarı doğru kaldırılır. Daha sonra burnun pyriform fossasının kenarları açığa 

çıkartılır. Nazal elavatörler submukozal olarak burun lateral duvarının distal tarafı 

boyunca sert damağın arka tarafına kadar sokulur. Ardından burun mukozası ve 

septum dikkatlice eleve edilir. 

• Osteotomi kesisi, keskin testereler veya frezler yardımı ile diş köklerinden, 

özellikle de kanin kökünden uzak olması için diş eti kenarından yaklaşık 15 mm. 

yukarıdan, pterigomaksiller fissürün arkasından, öne doğru pyriform fossanın 

kenarına uzatılır. Kesi, sinüsün distal ve mezial duvarlarını ayırmak için arkada 

derinleştirilir ve önde pyriform fossa kenarından, mümkün olduğu kadar yüksekte 

bitirilir. Eğer maksillada impeksiyon yapılacaksa uygun mesafelerde iki kesi yapılır.  

 

Şekil 7. Lefort 1 osteotomisi 

• Kıvrık bir pterigoid osteotomu tüberin arkasına pterigoid çıkıntının üzerine 

açılı bir şekilde yerleştirilerek üzerine hafifçe vurulur. Kemiğin ayrıldığı, baş parmak 

palatal mukoza üzerine konarak ağız içinden hissedilebilir. Aynı işlem karşı tarafta 

da tekrarlanır. 

• Nazal septum çentikli bir nazal osteotom, lateral nazal duvarlar ise lateral 

nazal osteotom yardımıyla ayrılır. Bazı nazal septum keskileri nazotrakeal tübün 
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delinmesine neden olabilir. Bu durum yumuşak damağın arkasına koruyucu olarak 

parmak yerleştirilmesi ile önlenebilir. 

• Üst çene artık, aşağı kuvvetlice parmakla bastırılarak yada Rowe forsepsleri 

ile ayrılabilir. Tutan herhangi bir nokta varsa, osteotomlar yardımıyla tekrar kesi 

yapılır.  

• Maksilla, Tessier mobilizasyon hook yardımıyla hareketlendirilir ve 

yumuşak damağa gevşek bir bağlantısı olmak koşuluyla tamamen mobil olması 

sağlanır. 

 

Şekil 8. Lefort 1 down fracture 

• Hook yardımıyla maksilla aşağı konumdayken tedavi planlamasına göre 

frezler aracılığıyla maksiller sinüs duvarları ve nazal kısım kemik çıkıntıları 

düzeltilir. 

 

Şekil 9. Lefort 1 kemik düzenlemesi 
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• Bu noktada maksillanın planlanan hareketine uygun olarak dizayn edilmiş 

çeşitli modifikasyonlar bulunmaktadır. 

• Önceden model ve sefalometrik set-up’lar yardımıyla hazırlanan ortodontik 

splint, mandibulayla birlikte maksillaya fikse edilir. 

• Gerekli ise nazal septum maksillanın yeni konumuna göre makasla 

şekillendirilerek spina nazalis anteriora 3/0 prolen süturla bağlanır. 

• Kemiklerin fiksasyonu için tel osteosentezi ve intermaksiller fiksasyon 

teknikleri daha önceleri tercih edilen yöntemler olsa da günümüzde titanyum veya 

rezorbe olabilen plaklar ve vidalar kullanılmaktadır. Plak fiksasyonu için genellikle 4 

adet L plak yeterli olmaktadır. 

 

Şekil 10. Lefort 1 plak ve vida yerleşimi 

• Son olarak kanama kontrolü yapılarak yara kenarları 3/0 ipek veya rezorbe 

olabilen vikril ile sutüre edilerek kapatılır(18). 

2.1.2.2. Bilateral Sagital Split Ramus Osteotomisi 

Bilateral sagital split ramus osteotomisi ilk kez 1957 yılında Obwegeser ve 

Trauner tarafından tanımlanmıştır. Prognatizmin ve retrognatizmin düzeltilmesinde 

kullanılan bu teknik daha sonra 1961’de Dalpont tarafından modifiye edilmiştir. 

Sagital split osteotomisi, mandibulanın simetrik ve asimetrik, ileri ve geri 

konumlandırılması amacıyla kullanılır(15). 
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Teknik 

• Çeneler, rahat çalışabilmeye olanak sağlayacak biçimde, olabildiğince geniş 

açılarak ekartörlerle desteklenir.  

• Ramusun bukkal ve lingualindeki dokulara, mandibula angulus ve 

korpustaki cerrahi sahaya vazokonstrüktör içeren bir lokal anestezik yapılır. 

• İnsizyon, 15 numaralı bistüri ile eksternal oblik sırt palpe edilerek onun 

hemen gerisinden başlayarak mandibular 2. molar dişin mezialine kadar uzatılır. 

Böylece üçgen şeklinde lambo planlanmış olur. 

 

Şekil 11. BSSRO insizyonu 

• Bukkal flep, Howarth periost elavatörleri yardımıyla mandibula corpus ve 

ramusun dış yüzeyini açık bırakacak şekilde geniş olarak kaldırılır. 

 

Şekil 12. BSSRO flep elevasyonu 

• Bir Howarth periost elavatörü kullanılarak lingual flep kaldırılır. 

Mukoperiost, hem öne hem de arkaya doğru ağızda bulunan son molar dişin 

distolingual yüzeyinden ramusa ve öne doğru ayrılır. Lambonun alt ucumandibula 

korpusu hizasında mylohyoid sırttan daha derinde olmalıdır. 
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• Ramusun ön yüzü yukarı doğru açılarak, temporal kasın tendonu ayrılır. Bu 

işlem, Obwegeser koronoid retraktörü ile tendonun yavaş yavaş ortaya çıkması 

sağlanarak yapılır. Bu aşamada koronoide büyük bir Kocher forsepsi uygulamak 

kemiğe olan hakimiyeti artırır. 

• Lingual lambo, sigmoid yarığa kadar dikkatlice ayrılır ve kondil boynuna 

ulaşıncaya kadar kenar takip edilir. Daha sonra, dokular aşağıda lingula mandibulaya 

ulaşılıncaya dek dikkatlice ayrılır ve kanal retraktörü yerleştirilir. Kanal retraktörü 

yanlışlıkla kondil boynunun arkasına kaçarsa büyük bir venöz kanama olabilir. Bu 

nedenle çok dikkatli olunmalıdır. 

  

Şekil 13. BSSRO kanal rekraktörü  

• Lindeman frezi ile veya testere yardımıyla okluzal düzleme paralel olarak 

lingula mandibulanın üzerinden medial ramus kesisi yapılır. 

• Medial ramus kesisinden 1. molar dişin mezialine kadar uzanan anterior 

vertikal ramus osteotomisi yapılır. 

• Bu noktadan aşağıya mandibula corpusun alt kortikal sınırına doğru kesi 

uzatılarak kesi hattı bitirilir.  
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Şekil 14. BSSRO osteotomisi 

• Keskin uçlu osteotomlar yardımıyla osteotomi hattı tamamen ayrılır ve kesi 

hattına yerleştirilen spreader açılarak split tamamlanır. Alveolaris inferiorun 

nörovaskular paketinin splitin distalinde kalmamasına dikkat edilir ve söz konusu 

durumda elavatör yardımı ile paket mediale konumlandırılır.  

 

Şekil 15. BSSRO frakmanların hareketi 

• Aynı işlemler karşı tarafta da tekrarlanır. 

• Ortodontist tarafından önceden hazırlanan splint okluzal arka yerleştirilir ve 

mandibula ile beraber istenilen yeni konum sağlanacak şekilde sabitlenir. 

• Mandibulanın geri alınacağı durumlarda, geri alınacak miktar çalışma 

modellerinde hesaplanır ve ameliyat esnasında çıkarılması gereken kemik miktarı 

Dingman’ın kemik forsepsleri ile sıkıca tutularak frezler yardımıyla kesilir. 

• Genellikle bikortikal vidalar kullanılarak rijit fiksasyon yapılarak kemik 

segmentler bilateral olarak sabitlenir. (Şekil:16) 
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Şekil 16. BSSRO plak ve vida yerleşimi 

• Son olarak kanama kontrolü yapılarak, isteğe bağlı olarak direnler 

yerleştirilir ve yara kenarları sutüre edilerek operasyon sonlandırılır(15). 

2.2. Kemik Dokusu 

Erişkin iskeletinin ana bileşeni olan kemik dokusu, karakteristik hücreleri ve 

kalsifiye ekstraselüler matriksiyle birlikte bağ dokusunun özelleşmiş bir formudur. 

Vital organları korumak, kas dokusunu desteklemek ve kalsiyum deposu olmak gibi 

fonksiyonlara sahiptir. Vücuttaki diğer dokulardan farklı olarak bir yandan kemik 

formasyonunun, bir yandan da rezorbsiyonun olduğu eşsiz bir rejenerasyon 

kapasitesine sahip dinamik bir dokudur (19).  

2.2.1. Kemiğin Yapısı 

2.2.1.1. Kemik Matriksi 

Kuru ağırlığının %65’ini oluşturan inorganik kısım; kalsiyum, fosfat, 

bikarbonat, sitrat, magnezyum, potasyum ve sodyumdan meydana gelmektedir. Ana 

içeriği ise hidroksiapatit (HA) kristallerinden oluşmaktadır. Kuru ağırlığının %35’ini 

oluşturan organik kısmı esas olarak tip I kollajen oluşturmaktadır. Kemik dokusunda 

az miktarda bulunan şekilsiz temel maddeyi ise kondroitin sülfat, keratan sülfat 

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

Kemiğin iç ve dış yüzeyleri; kemik yapan hücreler ve bağ dokusundan oluşan 

periost ve endosteum adı verilen 2 tabakayla örtülüdür. Periost ve endosteumun 

temel işlevi kemik dokusunun beslenmesi ve devamlı olarak yeni osteoblast 

sağlanarak, kemik büyüme ve onarımının gerçekleştirilmesidir. 

Periost kollajen lifler ve fibroblastlardan oluşan dış tabakadan ibarettir. 

Periostun kollajen lif demetlerinden oluşan Sharpey lifleri, matriks içine girerek 

periostu kemiğe bağlar. Periostun hücrelerden daha zengin iç tabakası; fibroblastlara 

benzeyen, bölünüp farklılaşarak osteoblastları meydana getirme potansiyeline sahip 

osteoprogenitor hücrelerden oluşmaktadır. 

Endosteum ise kemik içindeki bütün boşlukları döşer ve tek tabaka halinde 

yassılaşmış osteoprogenitor hücreler ile çok az miktardaki bağ dokusundan oluşur 

(20).  

2.2.2. Kemik Hücreleri 

2.2.2.1. Osteoprogenitor hücreler 

Mezenşimal hücrelerden köken aldıkları ve osteoblastlardan başka yağ 

hücreleri, kondroblastlar, kas hücreleri ve fibroblastlara da farklılaşma yeteneğine 

sahip oldukları bilinmektedir. Osteoprogenitor hücreler büyüme-gelişme döneminde 

aktifken, erişkin hayatta ancak kırık iyileşmesinde veya farklı tipteki yaralanma 

durumlarında aktive olurlar (21).  

2.2.2.2. Osteoblastlar 

Mezenşimal kök hücre kaynaklı olan osteoblastlar kemik yapıcı hücreler 

olup, osteoid dokuyu (kalsifiye olmamış kemik matriksi), kemik matriksini oluşturan 

tip I kollajeni, glikoproteinleri, proteoglikanları sentezlerler ve sonrasında da bu 

yapının kalsifiye olması için kalsiyum ve fosfat iyonlarının kemik içine ve dışına 

salınımlarını düzenlerler. Osteoblastlar; paratirioid hormon (PTH), paratiroid hormon 
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ilişkili protein (PTHrP), prostaglandinler, D vitamini metabolitleri, kemik morfojenik 

proteini (BMP), gonadal ve adrenal streoidler, bazı sitokinler, lenfokinler, koloni 

stimule edici faktör 1 (CSF-1) için reseptörler içerir. Bu reseptörler sayesinde 

düzenleyici faktörler osteoblastların aktivasyon, differensiasyon, proliferasyon ya da 

apopitozisini sağlarlar. Büyüme faktörlerinin kemik metabolizmasının 

düzenlenmesinde önemli görevleri vardır. Osteoblastlardan salgılanan büyüme 

faktörlerinin yeni kemik yapımını önemli derecede hızlandırdığı bilinmektedir. 

Alkalin fosfataz (ALP) da çözülebilen ve çözülemeyen formlar olarak 

osteoblastlardan salgılanırlar. Serumdaki ALP, kemik oluşumunun sistemik bir 

göstergesidir. Osteoblastlar matriks oluşumunu takip eden kalsifikasyon safhasında 

kalsifiye matriks içine gömülerek osteositlere dönüşürler. Bu işlem sırasında laküna 

adı verilen boşluklar oluşur. Lakünaların içinde osteosit ve uzantılarının yanı sıra az 

miktarda mineralize ekstraselüler matriks bulunur. Yapımdan çok rezorpsiyonun 

istenildiği fizyolojik durumlarda osteoblastlar; lenfokinler ve prostaglandinler 

tarafından osteoklastların aktivitesini arttırmak amacıyla uyarılabilirler. Osteoblastlar 

bu mediatörlerin yardımı ile osteoklastların ve çeşitli hemopoetik hücrelerin 

değişimini sağlarlar (19).  

2.2.2.3. Osteositler 

Osteositler, osteoblast kaynaklı lakünalar içindeki olgun kemik hücreleridir.  

Kemik dokusunda en çok bulunan hücre tipi olup tüm kemik hücrelerinin yaklaşık 

olarak %95’ini oluşturur. Kalsiyum homeostazında görev alan osteositler kemik 

matriksindeki kalsiyum ve diğer iyonlarını serbestleyerek osteoblastlara ve kemik 

yüzeyini döşeyen hücrelere transfer etmektediler. Osteositler, bölgedeki remodelingi 

sağlayacak olan fiziksel etkileri kimyasal sinyallere çevirirler. Kemik rezorpsiyonu 

sürecinde ise osteoklastların yardımı ile kemik matriksinden serbestlenirler. Kemik 

rezorbsiyonu aşamasında kendilerini çevreleyen organik matriks çözünürken, 

osteositlerin de aktif osteoblastlara tekrar dönüştüğü sanılmaktadır (19,22). 
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2.2.2.4. Osteoklastlar 

İşlevleri kemiği rezorbe etmek olan, iri, çok çekirdekli hücrelerdir. 

Osteoklastların kemik yapan hücrelerle ilişkisi yoktur, kemik iliğinden köken alan 

mononükleer fagositer hücrelerin birleşmesiyle ortaya çıkarlar. Osteoklastların sahip 

oldukları hücre yüzey reseptörleri; CSF-1 reseptörü, kalsitonin reseptörü ve nükleer 

faktör kappa B (RANK)’dır. Osteoklastların differansiasyonu ve düzenlenmesi için 

osteoblastlar üç sinyal molekülü salgılarlar. Bunlardan ilki olan makrofaj koloni 

stimule edici faktör (M-CSF), makrofaj üzerindeki reseptöre tutunarak osteoklast 

proliferasyonunu başlatır. Bu sayede RANK’ın aktivasyonu için gerekli reseptörler 

salgılanır. Osteoblastların ikinci sinyal molekülü olan nükleer faktör kappa B ligandı 

(RANKL), aktive olan reseptöre yapışarak tek çekirdekli fagositlerin birleşerek çok 

çekirdekli hale dönüşmelerini sağlarlar. Kemik yüzeyinden ayrılmış olan osteoblastik 

hücreler ile kemik matriksi arasında “clear zone” adı verilen bir alan oluşur. Hücre 

dışı sıvıdan izole olan bu alanda girintili-çıkıntılı osteoklast yüzeyi kemik matriksine 

tutunduktan sonra klorid kanalları aracılığıyla kemikte demineralizasyon sağlanır. 

Osteoklast tanımlaması yapılması için kemik yüzeyi ile çok çekirdekli hücre birebir 

temasta olmalıdır. Osteoblastik hücrelerden salgılanan üçüncü sinyal molekülü ise 

tümör nekrotizan faktör reseptör (TNFR) ailesine ait osteoprotegerindir(OPG). 

RANKL sinyalinin makrofajlara bağlanmasını inhibe ederek osteoklast 

differansiasyonunu sınırlandırır. Ayrıca OPG, osteoklastların diferansiyasyonunun 

yanı sıra rezorbsiyon kapasitelerini de düşürürler. Kemik metabolizması ve 

osteoklastik aktivite böylelikle düzenlenmiş olur. Hormonal osteoklastik aktiviteyi 

kalsitonin, PTH ve 1,25-dehidroksivitamin D3 kontrol etmektedir. Bunun yanı sıra 

hormonal olmayan lokal faktörler ve sitokinler gibi osteoklastik metabolizma 

düzenleyiciler de vardır (19,21). 

2.2.3. Kemik Histogenezi 

Kemik dokusu, intramembranöz kemikleşme ve endokondral kemikleşme 

olmak üzere 2 yolla oluşmaktadır. Yassı kemiklerin tamamı ile oksipital, mandibula, 

maksilla ve temporal gibi karmaşık yapılı kemikler intramembranöz kemikleşme 

şeklinde gelişir. Kemiğin gelişeceği yerde kemikleşme merkezi bulunur. Burada 
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hücreler osteoblastlara dönüşmeye başlar. Yeni kemik matriksi oluşur ve 

kalsifikasyon ile devam eder. Birkaç bölgedeki kemikleşme merkezleri ile oluşan 

adacıklar ışınsal olarak büyür ve kaynaşırlar. Kemikleşme merkezleri çevresindeki 

zar periosta dönüşür. Uzun kemikler ve vertebralar gibi kemikler ise endokondral 

kemikleşme ile kemikleşir. Önceden oluşacak kemiğe benzeyen küçük bir model 

hyalin kıkırdaktan yapılır ve kemikleşme bu kıkırdak model içinden gelişir. 

Her iki yolda da ortaya çıkan ilk kemik primer kemik dokudur ve kısa sürede 

lameller veya sekonder kemikle yer değiştirir. Kemiğin büyümesi sırasında, primer 

kemik alanları, rezorbsiyon bölgeleri ve sekonder kemik alanları yan yana görülür. 

Kemiğin sentezlendiği ve ortadan kaldırıldığı bu bileşim büyüyen kemiklerin yanı 

sıra yetişkinlerde de hayat boyu meydana gelir ancak hızı yavaştır (20,21,23).  

2.2.4. Kemik İyileşmesi 

Kemik iyileşmesi birbirini izleyen ve birbirleriyle iç içe geçmiş morfolojik 

dönemlerden oluşmaktadır (24). 

• İnflamatuar Dönem (1 - 4 gün) 

• Onarım Dönemi (2 - 40 gün) 

• Yeniden Şekillenme Dönemi (25 - 100 gün) 

2.2.4.1. İnflamatuar Dönem 

Kemik dokunun iyileşmesi, yara iyileşmesine benzer olarak birbiri içine 

geçmiş safhalardan oluşmaktadır. Yumuşak doku iyileşmesinde, yaralanan doku 

yerini fibröz skar dokuya bırakmaktadır. Ancak kemik doku iyileşmesi, yaralanan 

dokunun yerini, yeni kemik dokunun alması ile skarsız olarak sonlanmaktadır. 

Kemikte meydana gelen travma matrikste hasara, hücrelerde ölüme, periosteum ve 

endosteumda yırtıklara neden olur. Tüm doku travmalarında olduğu gibi kemik 

travmalarında da ilk verilen yanıt inflamasyondur. İnflamasyon 48 saatte pik 

seviyeye ulaşır ve travmadan sonraki bir hafta içerisinde tamamen sona erer. 

Travmayı takiben çevre yumuşak dokular ve periost yırtılarak, damarlar yaralanır. 

Kan, lenf ve doku sıvıları bölgede hematom oluşturur (25,26). 



21 

Hematom, kemik iyileşmesi için gerekli iki önemli faktörü sağlar. Birinci 

olarak; oluşan hematom kemik ucu ve komşu yumuşak dokuların arasını doldurarak 

travma bölgesinde az da olsa mekanik bir stabilite sağlar. İkinci olarak hematom 

bölgeye matriks oluşumunu başlatan, osteoblastlara ve kondroblastlara dönüşen, 

osteoblast ve kondrosit prekürsör hücrelerini getirir (27). 

Ayrıca hematom içerisindeki trombositlerden ve zarar görmüş kemik ve 

yumuşak dokulardan salgılanan inflamatuar mediatörler; kan damarlarının 

vazodilatasyonuna, plazma ekstravasyonuna ve travma bölgesinde ödem oluşumuna 

neden olurlar. Bu mediatörler inflamatuar hücrelerden salgılanan interlökin-1 (IL-1) 

ve interlökin-6 (IL-6) ile trombositlerden salgılanan dönüştürücü büyüme faktörü 

beta (TGF-β) ve trombosit kökenli büyüme faktörüdür (PDGF). Bu mediatörler 

başlıca polimorfik hücre göçü, proliferasyonu ve mezenşimal kök hücre 

farklılaşmasından sorumludurlar. Bölgeye inflamatuar hücrelerden polimorfonükleer 

lökositler (PMNL) ve takiben makrofaj ve lenfositler göç eder. Bu hücreler 

anjiogenezden sorumlu sitokinleri salgılarlar. İnflamatuar cevap azalırken nekrotik 

doku ve eksüda rezorbe olur. Fibroblast ve kondrositler bölgede görülmeye başlar ve 

yeni matriks yapımıyla kallus oluşmaya başlar (28,29,30). 

2.2.4.2. Onarım Dönemi 

Onarım dönemi kemik iyileşmesinin en önemli kısmıdır. İnflamatuar hücreler 

nekrotik dokuları rezorbe ederken, fibroblastlar bölgeye gelerek tamir dönemini 

başlatırlar. İlk basamak hematomun organize olmasıdır. Tamir döneminde ilk 48 saat 

içinde periost, endosteum ve defekte yakın yerlerdeki Havers kanallarının 

tabakalarından hücre proliferasyonu başlar; defekt hattı boyunca rezorbsiyon devam 

eder. Hücre proliferasyonu sonucu defekt uçlarındaki boşluklar hücrelerle dolar. 

Lokal aracılı mekanizmalarla öncü hücreler, yeni damar, fibroblast, hücreler arası 

madde, destek hücreleri ve diğer hücreleri oluşturmak üzere farklılaşmaya başlarlar. 

Kırık hattındaki hücresel aktivitenin başlaması için gerekli uyarım karmaşıktır. 

Kimyasal, elektriksel ve mekanik faktörler söz konusudur. Tamir için gerekli hücre 

çoğalmasının oluşumu, muhtemelen travma bölgesindeki elektriksel akımla 

başlamaktadır. Bu akım, kırık sonrası en yüksektir ve daha sonraki 2-3 hafta içinde 
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yavaş yavaş azalır. Onarım evresi, kırık oluşumundan sonraki saatlerde başlasa da 

yapısal olarak tipik hale gelmesi 7-12 gün sürer. Onarım olayında rol oynayan 

hücreler mezenşimal kökenli, çok yönlü gelişim gücüne sahip olan, pluripotent 

hücrelerdir. Bu hücreler çoğunlukla kırık bölgesindeki granülasyon dokusunun 

içinden, ayrıca periosteumun osteojenik tabakasından ve daha az oranda da 

endosteumdan köken alırlar. Bu hücreler farklılaşmaya başladığında, ilk değişikliğe 

uğrayan hücreler, kapillerle hematom içine giren fibroblastlardır. Üçüncü günde karşı 

kırık uçlarında, yoğun olarak mezenşimal hücreler bulunur. Bu hücreler kırık 

parçaları arasında yumuşak bir granülasyon dokusu oluştururlar. Periosteal ve 

endosteal osteojenik hücrelerle, fibrin matriksteki fibroblastların çoğalıp 

farklılaşmasıyla, bir granülasyon dokusu gelişir. Fibroblastlar kollajen sentezlerken, 

kondroblastlar kollajen ve glikozaminoglikan, osteoblastlar ise osteoidi salgılarlar. 

İyileşen kemiğin gerilmeye karşı dayanıklılığı, içerdiği kollajen miktarıyla yakın 

ilişkilidir. Zamanla her iki kırık parçasının ucunda oluşan manşet tarzındaki kitle 

birleşerek, kırığa bütünlük sağlayan dış kallusu meydana getirir. Aynı şekilde ilik 

boşluğunda da benzer olaylar birbirini takip eder. İç kemik zarı ve iliğin kemik 

yapıcı hücresinden gelişen trabeküllerle, iliğin köprülenmesi oluşur ve iç kallus 

meydana gelir. İlk 7- 12 günün sonrasında yumuşak kallus kitlesi, fibröz doku ve 

kıkırdaktan oluşmuştur. Kemik defekti uçları, iç ve dış kallus gelişimiyle çok sağlam 

bir yapıya kavuşur. Kallus oluşumu, yetişkinlerde çocuktan ve kompakt kemikte 

trabeküler kemikten daha yavaş meydana gelir. Yaralanmadan sonra kallus oluşması 

ve mineralizasyonu 4-16 hafta arasında zaman gerektirir. Kallus oluşumuyla beraber 

kaynamanın oluştuğu söylenebilir. Bununla beraber, kaynama henüz son noktasına 

ulaşmış değildir. Onarım evresinin ortasında, kallusun gereksiz ve etkisiz 

kısımlarının geri emilimi ve trabeküler kemiğin stres çizgileri boyunca uzanması ile 

yeniden şekillenme evresi başlar (31,32,33). 

2.2.4.3. Remodeling Biyolojisi 

Kemik, sert ama esnek, güçlü ama kırılgan, sürekli karşılaştığı yüklere göre 

anatomik şekli belirlenebilen bir dokudur. Çünkü yıkım ve yapım sürecinin birbirini 

takip ettiği, yeniden yapılandırma gösteren dinamik bir dokudur (34). Bu yenilenme 

süreci ayrı ayrı mikroskopik kemik paket ünitelerinde gerçekleşir. Bu yenilenme 
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odakları temel çok hücreli üniteler olarak da adlandırılır. Genç erişkin iskeletinde her 

ünitede yıkılan kemik yerine daha fazlasının konulmasıyla yıkım ve yapım bir denge 

içerisindedir (35). Menapoz sürecinde ise her ünitede yıkımın yapımın önüne geçtiği 

negatif bir denge vardır (36). Ünitelerin ana hücreleri osteoblast ve osteoklastlardır. 

Yıkım ve yapım döngüsü öncelikle osteoblastik sinyaller ile başlayan ve sırayla 

eşleşen süreçlerdir. Çeşitli sistemik ve lokal faktörler (hormonlar, büyüme faktörleri, 

sitokinler…) döngünün başlaması için osteoblast üzerinde etkilidir. Osteoblastlar 

daha sonra osteoklast öncüllerinin farklılaşması ve olgun osteoklastların oluşması 

için uyarı sinyalleri oluştururlar. Bu şekilde ünitede küçük bir paket alanda yıkım 

gerçekleşir. Kısa bir süre sonra (2-3 hafta) kemik yıkımını gerçekleştiren 

osteoklastlar apoptoza uğrarlar ve ardından osteoblastlar yıkım oluşan kaviteye göç 

ederler. Sement çizgisini oluşturur ve yeni matriks sentezlerler. Tek bir ünitede 

mineralizasyonun da dahil olduğu bir yenilenme döngüsü birkaç ay devam eder(34, 

37, 38). 

Yeni kemik dokusu sentezlendiğinde bazı osteoblastlar osteosite dönüşerek o 

bölgede gömülü kalırlar. Osteositler de birbirleriyle birleşerek kanallarla dolu ağı 

oluştururlar (39, 40).Bu kemik yapılandırma sürecini etkileyen hormonlar östrojen, 

androjen, vitamin D, PTH ayrıca IGF-I, transforming growth faktör, paratiroid 

hormon related peptid, interlökin, prostaglandin, tümör nekrozis faktör ve 

osteoprotegerin ligand gibi lokal faktörlerdir (41).  

2.2.5. Kemik Döngü Belirteçleri  

Kemik döngü hızı osteoblast ve osteoklastların enzim aktiviteleri veya idrarda 

atılan ve dolaşıma salınan kemik matriks bileşenlerinin ölçülmesiyle belirlenebilir. 

Yıkım ve yapım belirteçleri olarak ikiye ayrılsalar da hastalık durumunda eşleşirler 

ve aynı yönde değişim gösterirler. Kemik döngü belirteçleri trabeküler veya kortikal 

gibi özel bir kemik bölgesinde gerçekleşen döngüyü yansıtmazlar. Toplam 

değişikliği yansıtırlar. Kemik döngüsü için son yıllarda kemiğe özgül belirteçler 

tanımlanmıştır (42-43). Kemik yıkım belirteçlerinin çoğu kemik matriks ana içeriği 

olan tip I kollajenin fragmantasyonu ile oluşurlar. Bu belirteçler osteoklastik kemik 

rezorpsiyonu esnasında salınırlar. Serum veya idrarda ölçülebilirler. Klinik 
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uygulamada tip I kollajenin N-telopeptidi, tip I kollajenin c-telopeptidi, 

deoksiprinodilin ve prinodilin ölçümleri kullanılır (44). Kemik yapım belirteçleri ise 

osteoblastlar tarafından salgılanan proteinler veya osteoblastlar tarafından tip I 

kollajen yapımı esnasında oluşan yan ürünlerdir. Bunlar serumda ölçülür ve kemik 

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

2.2.5.1. Kemik Yapım Belirteçleri  

2.2.5.1.1. Osteokalsin 

 Osteokalsin kemikte en fazla bulunan kollajen olmayan proteindir. 

Kırkdokuz aa’den oluşan, kalsiyum bağlayıcı özelliği olan üç adet gama 

karboksiglutamik asit rezidüsü içeren bir peptiddir. Osteoid sentezi esnasında 

osteoblastlar tarafından salgılanır. Esas fonksiyonu bilinmemekle birlikte osteoid 

mineralizasyonunu sağladığı ve kemik yenilenme sürecinde negatif geribildirimde 

rol aldığı düşünülmektedir. Yeni sentezlenen osteokalsin büyük oranda kemik 

matriksine dahil olur. Ancak küçük bir kısmı dolaşıma katılarak kemik yapım 

belirteci görevini üstlenir. Tip I kollajen ve kemiğe spesifik ALP’ye göre kemik 

yapımını gösteren daha geç bir belirteçtir. Kemik histomorfometri ve kalsiyum 

kinetik çalışmalarında kemik yapımı ile serum osteokalsin seviyesinin paralellik 

seyrettiği gösterilmiştir. Böbrekler tarafından atılır ve renal fonksiyon 

bozukluğundan etkilenir (45, 46). 

2.2.5.1.2. Kemiğe Spesifik ALP  

ALP, monofosfat ester gruplarının hidrolizini katalize eden ubikuitöz bir ekto 

enzimdir. İntestinal, plasental, germ hücre ve doku nonspesifik (kemik/osteoblast, 

karaciğer ve böbrek izoformları) izoenzimlerini kodlayan dört gen bulunmaktadır. 

İzoformlar posttranslasyonel modifikasyon sonucu oluşurlar. ALP’nin kemik 

izoformu kemikte lokal inorganik fosfat konsantrasyonunu arttırarak, kalsiyum 9 

bağlayıcı protein olarak etki eder ve iskelet kalsifikasyonunda görev alır. 

Dolaşımdaki ALP’nin %95’i kemik ve karaciğer kaynaklıdır. Her iki dokuya ait ALP 

miktarı kabaca yarı yarıyadır (47).  
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2.2.5.2. Kemik Yıkım Belirteçleri 

2.2.5.2.1. C Telopeptid  

Telopeptidler kollajen molekülünün helikal olmayan ucunda yer alan amino 

asit zincirleridir. Tip I kollajenin maturasyonunu gösterirler. Kemik rezorpsiyonu 

esnasında kollajenin yıkılmasıyla dolaşıma salınırlar. Bifosfonat ve hormon tedavisi 

ile serum değerlerinde hızlı ve belirgin düşme gözlenir (48, 49).  

 

2.2.5.2.2. Deoksiprinodilin  

Osteoklastlar tarafından kemik rezorpsiyonu ve kollajen yıkımı esnasında 

dolaşıma karışır. Düşük moleküler ağırlıklı olmasından dolayı idrar ile atılır. Normal 

bireylerde serum seviyeleri genellikle ölçülemeyecek kadar düşüktür (50). 

2.2.6. RANK/RANKL/OPG 

2.2.6.1. RANKL, RANK ve OPG’nin Keşfi 

Simonet ve ark. (1997) olası terapötik kullanımlar için çeşitli TNF 

reseptörleriyle ilişkili cDNA’ları yüksek miktarda eksprese eden farelerle 

çalışırlarken tesadüfen OPG’yi keşfetmişlerdir. Özel bir cDNA’yı yüksek miktarda 

ekprese eden farelerin kemiklerinde osteoklastların olmamasına bağlı olarak 

osteopetroz gelişmiştir. Bu proteini kodlayan gene osteoprotegerin “kemik 

koruyucu” ismi verilmiştir(5). OPG osteoklastik kemik rezorbsiyonunu 

sınırlandırarak iskeleti kemik rezorbsiyonundan korumuştur. Bu çalışmadan 

bağımsız olarak bazı araştırmacılar standart yaklaşımlar kullanarak fibroblastlardan 

osteoklastogenezisi inhibe eden faktörü saflaştıran Rodan ve Martin’in hipotezini test 

ederlerken, özdeş bir molekül bulduklarını bildirmişler ve hemen arkasından OPG 

cDNA’sını klonlamışlardır.(51).  

İki grup OPG’nin ligandını sırasıyla OPG ligand ve osteoklast farklılaşma 

faktörü olarak tanımladı (52). Bu ligand önceki yıl RANKL(53) ve TNF ile ilişkili 
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aktivasyonla tetiklenen sitokin olarak adlandırılırken daha sonra TNF ligand ailesinin 

üyesiyle özdeş bir molekül olarak tanımlanmıştır(54). Bir süre sonra OPG ligandı 

olarak tanımlanan bu molekülün hücresel reseptörünün Anderson ve ark. (1997) 

tarafından başka bir şirkette tanımlanan RANK ile özdeş bir molekül olduğu ortaya 

çıkarıldı (53,54). 

RANK’ın insan CD40 hücre-dışı parçasının bir bölümüyle kısmi homoloji 

yaptığı gösterilmiştir. CD40, TNF reseptör üst familyasının bir üyesidir ve immün 

sistemdeki T hücrelerinin aktivasyonuna katılır. RANKL’ın dendritik hücrelerce 

uyarılmış T hücresi proliferasyonunu ve RANK eksprese eden hücrelerin yaşam 

sürelerini arttırdıkları tespit edilmiştir (54). RANKL’ın osteoklastogenezis ve T 

hücresi aktivasyonuna katıldığını gösteren bu çalışmalar gelişen osteoimmünoloji 

alanında birçok çalışmaya öncülük etmeye devam etmektedirler (55). 

Osteoklast biyolojisinden sorumlu sitokinler TNF ligand ve süperailesi 

üyelerinden belirlenmiştir. TNF alfa ve interlökin l1, sitokin sistemi gibi bu yeni 

sitokin sistemi de hücreye bağlı veya çözünür halde bulunan bir ligand (RANKL), 

hücreye bağlı bir reseptör (RANK) ve salgılanan bir reseptörden (OPG) 

oluşmaktadır. RANK/ RANKL ve OPG’e sırasıyla TNF süperailesi üyesi 11, 11a ve 

11b de denilmektedir (56).  

RANK/RANKL/OPG sistemi son yıllarda kemik biyolojisindeki en önemli 

buluşlardandır. Bu sistem iskelet sağlığı için çok önemlidir. Bu sistemin bozulması 

çeşitli kemik hastalıklarına neden olur. Son zamanlardaki çalışmalar bu sistemin 

diğer dokularda da önemli rol oynadığını göstermiştir(57). Osteoblastların RANKL 

ve OPG eksprese ettikleri bilinmektedir. RANKL’ın osteoklast öncül hücrelerde 

bulunan reseptörüne bağlanması kemik rezorpsiyonuna neden olurken, tuzak 

reseptörü OPG’ne bağlanması kemik rezorpsiyonunu inhibe etmektedir. 

Osteoblastlar tarafından RANKL/OPG expresyon oranı, osteoklastogenez, osteoklast 

aktivasyonu ve bu şekilde kemik döngüsünün önemli bir belirleyicisidir (58). 

RANKL ve OPG’nin osteoklast biyolojisi üzerine etkileri ile ilgili geniş çalışmalara 

dayanarak bu iki molekülün kemik metabolizmasında distal efektör oldukları 

düşünülmektedir (57,58). Yapılan çalışmalarda insan ve kemiricilerin osteoblast seri 

hücrelerinde RANKL ve OPG gen ekspresyonunun kontrolü, OPG salınımı ayrıntılı 
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olarak incelenmiştir. Birçok osteotrofik sitokin ve hormonun RANKL ve OPG 

ekspresyonunu etkilediği bulunmuştur. RANKL ve OPG’ni kontol eden hormonlar; 

steroid hormonlar (glukokortikoid, vitamin D3 ve peptid hormonları (PTH, VIP) 

içermektedir. Diğer modülatörler, peptid büyüme faktörleri (TGF beta, kemik 

morfojenik protein 2, temel fibroblast büyüme faktörü), 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 farklılaşma faktörü (ODF), osteoprotegerin ligand 

(OPGL), TNF ilişkili aktivasyonca indüklenmiş sitokin (TRANCE) ve TNF süper 

ailesi olarak da isimlendirilmektedir. RANKL da geniş bir ekstrasellüler reseptör 

bağlayıcı bölge, membrana bağlanan bölge ve bağlantı gövdesi ile birlikte membrana 

gömülü tip II reseptördür (60). RANKL dendritik hücreler ve olgun T hücreleri için 

sağkalım faktörü olarak hareket etmekte ve böylece bu hücrelerin proliferasyonlarını 

düzenlemektedir (54). RANKL’ın bu aktiviteleri, membran reseptörü olan RANK’a 

bağlandıktan sonra nükleer faktör kappa B (NF-κB) transkripsiyon faktörünün 

aktivasyonuyla bağlantılıdır (61). Normal ve patolojik durumlarda 2 kemik 

rezorpsiyonunun anahtar mediyatörü olan RANKL, 45 kDa’luk membrana bağlı 

hücresel ve 39,5 kDa’luk biyolojik olarak aktif, çözünür iki formdan oluşmuş 312 

aminoasitlik bir peptiddir (19). 

2.2.6.2.1. RANKL Ekspresyonu 

İnsan RANKL ekspresyonu periferal lenf nodlar ve fötal karacigerde ve bazı 

osteosarkoma hücre hatlarında tespit edilmiştir. RANKL trabeküler kemikte, kemik 

iliğinde büyüme plaklarında, periosteum, dalak, timus, lenf nodları ve intestinal 

lenfoid yamalarda bol miktarda eksprese olur (53). İltihaplı eklemlerde sinoviyal 

hücreler tarafından eksprese edilir ve aktif T hücreleri tarafından salgılanır. Farelerde 

yapılan preklinik çalışmalar RANKL’ın aynı zamanda hamilelik sırasında meme 

epitel hücrelerinden de eksprese olduğunu ve meme epitel hücrelerinin laktasyonel 

hiperplazisi ve süt üretimi için gerekli olduğunu göstermiştir. RANKL ayrıca tümör 



28 

hücresi proliferasyonunun indüklenmesinde de rol oynayabilir (4). RANKL 

ekspresyonu aynı zamanda hipertrofik kondrositlerde de mevcuttur. Stromal hücreler 

ve osteoblastlardan RANKL ekspresyonu hormonlar, büyüme faktörleri ve peptidler, 

sitokinler ve diğer faktörler tarafından transkripsiyonel, translasyonel ve 

posttranslasyonel seviyelerde düzenlenir. RANKL; kalsitriol (Vit D), parathormon, 

TNFα, glukokortikoidler, interlökin (IL)1 ve 11, tiroid hormon, lipopolisakkarit, 

histamin, IGF-1 ve çeşitli uyaranlara cevaben osteoblastlar ve stromal hücreler 

tarafından üretilmektedir (63).  

2.2.6.2.2. RANKL Yıkımı  

RANKL’ın membran bağlı formu metalloproteinaz-disintegrin tümör nekroz 

faktör-α dönüştürücü (TACE) tarafından parçalanabilir ve RANKL’ı çözünür, fakat 

hala aktif olan bir hale sokar. RANKL-RANK kompleksleri muhtemelen raft’lar 

tarafından internalize edilip daha sonra lizozomlarda parçalanmaktadır. Yakın 

zamanda OPG ile kompleks oluşturmuş membran bağlı RANKL’ın klatrin kaplı 

pitaracılıklı bir yolla internalize olduğu ve her iki proteinin de lizozom ve 

proteozomlarla ayrıştırıldığını göstermiştir(Şekil5), (62).  

2.2.6.2.3. RANKL Biyolojik Fonksiyonu  

Fizyolojik koşullar altında osteoblastlarca üretilen RANKL osteoklast 

öncüllerinin yüzeyindeki RANK’a bağlanmasından sonra sinyallemenin bir sonraki 

aşamasında, TRAF’ların (TNF receptor-associated factor) RANK’ın sitoplazmik 

bölgesinde yer alan sipesifik alanlara bağlanmaları gerekmektedir. TNF reseptörleri 

gibi transmembran protein olan RANK’ın sinyallemeyi gerçekleştirmek üzere 

protein kinazları aktive etmeye yönelik kabiliyeti yoktur. TRAF 1-3,5 ve 6 RANK’a 

bağlanır ama TRAF 6 ile olan bağlanma diğerlerinden daha önemli gözükmektedir. 

TRAF 6 osteoklast farklılaşması ve aktivasyonunu düzenleyen sipesifik gen 

ekspresyonuna yol açan çok önemli bir adaptör proteinidir. TRAF1- 3 3,5 ve 6; NF-

κB, mitojen ile aktive edilmis kinaz yolları (JNK (Jun N-terminal kinase), Erk ve p38 

yoluyla) ve Akt / protein kinaz B yollarının stimülasyonunu içeren pek çok 

intrasellüler sinyalleme yolunun aktivasyonunda yer alır. Bu yollar 
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osteoklastogenezise doğrudan aracılık etmelerinin yanısıra osteoklast aktivasyonuna 

ve bu hücrelerin yaşamlarını sürdürmelerine aracılık eder. Aşırı OPG, RANKL’ı 

bağlar ve osteoklastların sayı ve fonksiyonlarını azaltarak RANK ile etkileşimini 

önler (62). 

 

Şekil 17. RANKL bağlayıcı, sinyalizasyon ve yıkımı (62) 

2.2.6.3. OPG  

OPG 380 aminoasitten oluşan osteoklastogenezis inhibe edici faktör denilen 

hücre dışına 60 kDa’luk monomerik ve 120 kDa’luk disülfit bağı içeren 

homodimerik, çözünür bir glikoprotein olarak salgılanan bir sitokin reseptördür 

(64,65). OPG, tümör nekroz faktörü reseptörleri (TNFR) süper ailesinin bir üyesi 

olup transmembran ve sitoplazmik kısımlar içermez. OPG yedi yapısal bölgeden 

oluşup 1. ve 4. bölgeleri osteoklastojenezi inhibe edici aktiviteye sahiptir. Proteinin 

5. ve 6. bölgelerinin bulunduğu C-terminalinde ölüm bölgeleri bulunmaktadır. Bu tip 

ölüm bölgeleri TNFR-1, DR3, CD95/Fas ve TNF ilişkili apoptozisi indükleyen 
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ligand (TRAIL) gibi apoptozis mediyatörlerinin sitoplazmik bölgesinde bulunur. 

OPG’nin 4. 5. ve 6. bölgelerinin apoptotik sinyalin iletimi ile ilişkili olduğu ve 

OPG’nin TRAIL’e bağlanarak TRAIL’le indüklenen apoptozisi inhibe edebileceği 

belirtilmiştir. TRAIL de OPG’nin osteoklastojenezis üzerine olan inhibitör etkisini 

engelleyebilir. Proteinin 7. bölgesinde heparin bağlayan bir kısım bulunur. Heparin 

bağlayan bölgesiyle OPG kısmen lizozomlar aracılığı ile yıkılır (66). 

2.2.6.3.1. OPG Ekspresyonu 

OPG mRNA’sı kemik, kıkırdak, aorta, deri, akciger, böbrek, beyin ve pek 

çok dokuda tespit edilmiştir. Hücresel seviyede, OPG osteoblast, stromal hücreler, 

endoteliyal hücreler, aortik düz kas hücreleri, fibroblastlar, dendritik hücreler ve 

lenfoid hücre hatlarında eksprese olmaktadır (60). OPG proteinin ekspresyonu ve 

üretimi çeşitli sitokinler, peptitler, hormonlar ve ilaçlar tarafından ayarlanmaktadır. 

Transforme edici büyüme faktörü (TGF)-α, TGF-β, IL- 1α, IL-18, kemik 

morfojenetik proteinleri ve OPG mRNA seviyelerini artıran 17β-östradiol bunlardan 

birkaçıdır. Glukokortikoidler, siklosporin A, paratiroid hormon (PTH), prostaglandin 

E ve fibroblast büyüme faktörü-2 ise OPG sentezini inhibe ederler (67-68).  

2.2.6.3.2. OPG Yıkımı  

OPG, OPG heparin bağlayıcı alanla etkileşim yoluyla heparin sülfat yan 

zincirleriyle bir transmembran proteoglikan olan sindekan-1’e bağlanır ve daha sonra 

lizozomlarla kısmen parçalanır (62).  

2.2.6.3.3. OPG Biyolojik Fonksiyonu  

OPG, RANKL’a bağlanarak bir tuzak reseptör gibi fonksiyon görür ve 

RANK’a bağlanmasını engeller. Sonuç olarak osteoklast farklılaşması ve 

aktivasyonu inhibe olur ve RANKL kemik rezorpsiyonu oluşturamaz ((Şekil 2),(66)). 

Bu sistemde, periferik sinyaller osteoblastlara kemik remodellingini arttırmaları 

yönünde talimat verdiklerinde RANKL salgılanır ve RANK reseptörüne bağlanır, 

böylece yeni osteoklastların proliferasyonu başlatılmış olur. Remodelling hızı 
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azaltılması gerektiğinde RANKL yapımı azaltılır ve artmış osteoprotegerin rezidüel 

RANK ligandına bağlanarak RANK ligandı-RANK bağlanması minimize edilir, 

böylece osteoklast yapımı down-regule edilmiş olur (69).  

 

Şekil 18. Öncül osteoklastın olgun osteoklasta farklılaşmasında OPG, RANK ve 

RANKL’ın rolü  

2.2.6.4. RANK 

RANK osteoklast öncü hücrelerden, olgun osteoklastlardan ve dendiritik 

hücrelerden eksprese edilen tip 1 homotrimerik transmembran proteinidir. RANKL 

gibi RANK proteini de meme bezleri (70)(Fata ve ark. 2000), göğüs ve prostat 

kanserleri gibi kemik metastazı yapabilme potansiyeli yüksek kanser hücreleri 

tarafından eksprese edilebilir(71,72). RANK’ın ekson 1’deki mutasyonları aktive 

etmesiyle RANK ile yönlendirilen NF-κB sinyallemesi artar ve osteoklast 

aktivitesinin artışıyla sonuçlanır. Bu artış ailesel Paget hastalığına sahip bazı 

bireylerdeki osteolizisten sorumludur(73).  

2.2.6.5. Osteoklastlarda RANKL/RANK ile Transkripsiyon Faktör 

Aktivasyonu  

RANKL/RANK sinyallemesinin osteoklast oluşumundaki hayati önemi 

anlaşıldıktan sonra, RANKL’ın osteoklast biyolojisindeki ve kemik 
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rahatsızlıklarındaki rolünün daha kapsamlı olarak belirlenebilmesi için çalışmalar 

yapılmaya başlamıştır (74). RANKL’ın, RANK’a bağlanmasından sonra 

sinyallemenin bir sonraki aşamasında, TRAF’ların RANK’ın sitoplazmik bölgesinde 

yer alan spesifik alanlara bağlanmaları gerekmektedir. TNF reseptörleri gibi 

transmembran protein olan RANK’ın sinyallemeyi gerçekleştirmek üzere protein 

kinazları aktive etmeye yönelik kabiliyeti yoktur. TRAF2, TRAF5, TRAF6 RANK’a 

bağlanır fakat TRAF6 ile olan bağlanma diğerlerinden daha önemli gibi 

gözükmektedir. Yapılan bir çalışmada sadece TRAF6’dan yoksun farelerde 

osteopetroz geliştiği gözlemlenmiştir. Birbirinden bağımsız üretilen iki mutant 

TRAF6 farede osteopetroz gelişmesine rağmen, bunlardan birisi şaşırtıcı bir şekilde 

normal osteoklast sayılarına (aktif olmayan osteoklastlara) sahiptir (75) (Lomaga ve 

ark. 1999), diğeri ise osteoklast içermemektedir. TRAF6 etkinliğinin ortadan 

kaldırılmasına rağmen iki farklı osteoklast fenotipinin nasıl meydana geldiği tam 

olarak anlaşılamamıştır. RANK’ın aracılık ettiği protein kinaz sinyallemesi, en az 

yedi yolla aktive edilir. Bunlardan dördü (NF-κB kinaz/ NF-κB’nin inhibitörü, c-jun 

20 amino-terminal kinaz/aktivatör protein-1, c-myc ve kalsinürin/ aktive edilmiş T 

hücrelerinin nükleer faktörü (NFATc1)) osteoklastogenezise doğrudan aracılık 

ederlerken, diğer üçü ise osteoklast aktivasyonuna (src ve MKK6/p38/MITF) ve bu 

hücrelerin yaşamlarını sürdürmelerine (src ve hücre-dışı sinyali düzenleyen kinaz) 

öncülük ederler(4) (Boyce ve Xing 2007). Bazı adaptör moleküller TRAF’larla 

birlikte sinyallemeye aracılık etmek için RANK’a bağlanırlar. Bunlardan birisi Grb-2 

ilişkili bağlayıcı protein-2’dir. Bu molekül tirozin kalıntılarında fosforilize olur src 

homoloji 2 parçalarını içeren çeşitli sinyalleme moleküllerine katılır. Grb-2 ilişkili 

bağlayıcı protein 2’nin kaybıyla RANKL/RANK tarafından farklılaşmaya uğratılan 

osteoklastlar azalır ve kemik rezorbsiyonu da azalarak hafif osteoporoz gelişir. 

RANKL tarafından tetiklenen osteoklastogeneziste bu molekülün önemli rol 

oynadığı söylenebilir(76).(Şekil19)(4) 
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Normal osteoklastogenezis için gerekli sinyalleme yolu. Fizyolojik koşullar 

altında osteoblastlarca üretilen RANKL osteoklast öncülerinin yüzeyindeki RANK’a 

bağlanır ve adaptör protein TRAF6’yı bağlar. Böylece NF-κB aktivasyonuna ve 

çekirdeğe doğru yer değiştirmeye öncülük edilmiş olur. NF-κB c-Fos ekspresyonunu 

arttırır ve c-Fos osteoklastojenik genlerin transkripsiyonunu tetiklemek için NFATc1 

ile etkileşime geçer. OPG RANKL’a bağlanarak bu sürecin başlatılmasını engeller 

(4). 
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3. MATERYEL VE METOD 

Çalışmamız, Süleyman Demirel Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Ağız, 

Diş ve Çene Cerrahisi Anabilim Dalı’nda 2016-2017 yılları arasında ortognatik 

cerrahi gereksinimi olan hastalarda hasta seçim kriterlerimize uygun 17 birey 

üzerinden yürütülmüştür. 10 kadın ve 7 erkek hastaya ayrı ayrı ortognatik cerrahi 

ameliyatı uygulanmıştır. 

  Çalışma grubuna dahil edilecek bireylerin seçiminde şu kriterler esas 

alınacaktır: 

1. Hastanın ortodontist ve çene cerrahları tarafından verilen ortak karar ile 

ortognatik cerrahi endikasyonu konularak yapılmasına karar verilmiş 

olması 

2. Büyüme ve gelişimi olumsuz etkileyebilecek herhangi bir sistemik 

rahatsızlığı olmaması 

3. Genetik veya doğumsal bir kraniyofasiyal deformitenin bulunmaması 

4. Konjenital diş eksikliğinin bulunmaması 

5. Dişler ve dişleri çevreleyen dokuların sağlıklı olması 

6. Ağız içinde malign veya premalign lezyon teşhisi konmamış olması 

7. Ağız hijyeninin iyi olması 

8. Hamile olmaması 

9. Daha önce ortognatik cerrahi veya temporomandibuler eklem cerrahisi 

geçirmemiş olması  

10. Daha önce baş-boyun bölgesinde mevcut malignansi sebebi ile rezeksiyon 

uygulanmamış olması, 

11. Geçirilmiş radyasyon terapisi hikayesi bulunmaması 

12. Geçirilmiş açık veya kapalı fiksasyon gerektirecek fasiyal kırık 

hikayesinin bulunmaması  
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Yukarıda özellikleri gösteren bireyler çalışmaya dahil edildiHastalara 

yapılacak işlemler konusunda bilgi verilerek araştırma grubuna dahil oldukları 

anlatılarak hastaların onamları alındı. 

3.1. Cerrahi presedür 

Hastalardan 6 tanesine maksillaya yönelik Le Fort I osteotomi, 8 tanesine 

mandibulaya yönelik BSSRO, 3 tanesine ise çift çene cerrahisi uygulandı. 10 kadın 

ve 7 erkek hastaya ayrı ayrı ortognatik cerrahi ameliyatı uygulanmıştır. 

 

Grafik 1. Hastaların uygulanan cerahi müdaheleye göre 

 
Grafik 2. Hastaların cinsiyet dağılımı 
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Hastaların tümü aynı ekip tarafından opere edildi. Hastaların operasyon 

öncesi ve operasyon sonrası ortodontik takip ve tedavileri ise farklı ortodondistler 

tarafından sürdürüldü. 

Nazoendotrakeal genel anestezi eşliğinde opere edilen hastalarda, daha önce 

tarif edilmiş tekniklere uygun olarak osteotomiler tamamlandıktan sonra ortodonti 

ekibinin önceden hazırlamış olduğu splintler yardımı ile normal oklüzyonda MMF 

sağlandı. Oklüzyonda, osteotomi hatlarına 2,0 mm titanyum plak ve vidalar ile rijid 

fiksasyon uygulandı. 

Fiksasyon sırasında kondilin pozisyonu el ile kontrol edildi. Çift çene 

cerrahisi uygulanan hastalarda ise maksiller osteotomi sonrası ortodonti ekibince ara 

oklüzyona uygun splint yardımı ile MMF eşliğinde maksillaya rijid fiksasyon 

uygulandı. Daha sonra bu splint sökülerek mandibuler osteotomi gerçekleştirildi. 

Osteotomi tamamlandıktan sonra ortodonti ekibinin normal oklüzyona uygun 

hazırladığı splint ile MMF sonrası mandibuler osteotomi hatlarına rijid fiksasyon 

uygulandı. Ekstübasyon öncesi MMF tüm hastalarda sonlandırıldı. Ancak splint 

maksillada tespitli şekilde bırakıldı.  

Cerrahi sonrası ilk 24 saat içinde ortodonti ekibince ameliyat sırasında 

maksillaya yerleştirilmiş olan splint yardımıyla normal oklüzyonda MMF uygulandı. 

Hastaların ilk 24 saat oral beslenmelerine izin verilmedi. 24 saatten sonra su ile oral 

beslenmeye başladılar. 

3.2. Çalışma Örneklerinin Alınması ve Ön İşlemler 

Hastalardan ortognatik cerrahi işlemden önce,cerrahi işlemden 1 gün sonra ve 

ameliyatın 10. gününde vakumlu jelli (SST) tüplere alınan kanlar 30 dakika 

içerisinde 4000 devir/dk’da 5 dakika santrifüj edilerek serumları ayrıldı. Serumlar, 2 

ml’lik ependorf tüplere alınarak, derin dondurucuda -80°C’de çalışma gününe kadar 

saklandı. 
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3.3. OPG, Rank ve RANKL  Kitlerinin Hazırlanması ve Serum 

Örneklerinin Değerlendirilmesi 

3.3.1. Numune Hazırlama ve Depolama 

Test edilecek numuneleri 24 saat içinde 2-8 °C'de saklanarak. Uzun süreli 

depolamada, örnekler -20 °C'de numuneler ve dondurulur. Dondurma-çözme 

döngülerinden kaçınılır. 

Serum: Serumun oda sıcaklığında serum separatör tüpünde (yaklaşık 4 saat) 

pıhtılaşmasına izin verilir. Yaklaşık 1000 X g'de 15 dakika boyunca santrifüjlenir. 

Serumu derhal analiz edin ve örnekleri -20 °C'de saklanır. 

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

Kullanıcı numunedeki hedef proteinin konsantrasyonunu tahmin etmeli ve 

seyreltilmiş hedef protein konsantrasyonu standart eğride doğrusal rejimin ortasına 

düşecek şekilde uygun bir seyreltme faktörü seçmelidir. Verilen seyreltici tamponu 

kullanarak numune seyreltilir. Aşağıda örnek seyreltme için bir kılavuz 

bulunmaktadır. Uygulamada birkaç deneme yapılması gerekli olabilir. Numune 

seyrelticiler tamponu ile iyice karıştırılmalıdır. 

Yüksek hedef protein konsantrasyonu (60000pg / ml-600000pg / ml). 

Çalışma seyreltmesi 1: 100'dür. Yani, 99 ul numune seyreltici tampona 1μl örnek 

ekleyin. 

Orta hedef protein konsantrasyonu (6000pg / ml-60000pg / ml). Çalışma 

seyreltmesi 1:10'dur. Yani, 10 ul örnek, 90 ul numune seyreltici tamponuna ilave 

edin. 

Düşük hedef protein konsantrasyonu (93.7pg / ml-6000pg / ml). Çalışma 

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

Çok düşük hedef protein konsantrasyonu (0pg / ml-93.7pg / ml). 

Seyreltme gerekmez veya çalışma seyreltmesi 1: 2'dir. 
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3.3.3. OPG Reaktif Hazırlama ve Depolama 

A. İnsan OPG standardının yeniden yapılandırılması: OPG standart çözeltisi, 

deneyden en fazla 2 saat önce hazırlanmalıdır. OPG standardı (10ng / tüp) iki tüp, 

her kitte bulunmaktadır. Her deney için bir tüp kullanılmaılıdır. 

a) 10000 pg / ml İnsan OPG standart çözeltisi: Bir tübe 1 ml numune 

seyreltici tamponu ilave edin, 10 dakika boyunca tüpü oda sıcaklığında 

tutun ve iyice karıştırın. 

b) 6000 pg / ml İnsan OPG standart solüsyonu: 0.6 ml yukarıdaki OPG 

standart solüsyonunu 0.4 ml numune seyreltici tamponuna ilave edin ve 

iyice karıştırın. 

c) 3000pg / ml → 93.75pg / ml İnsan OPG standart solüsyonları: Sırasıyla 

3000pg / ml, 1500pg / ml, 750pg / ml, 375pg / ml, 187.5pg / ml, 93.75pg / 

ml'ye sahip 6 Eppendorf tüpleri. Her bir tüpe 0.3 ml numune seyreltici 

tamponu alınır. Yukarıdaki 6000 pg / ml OPG standart solüsyonundan 0,3 

ml'yi birinci tüpe ilave edin ve karıştırın. Birinci tüpten ikinci tüpe 0.3 ml 

ilave edin ve karıştırın. 2. tüpten 3. tüpe 0.3 ml aktarın ve karıştırın, vb. 

NOTE: Standart çözeltiler en iyi 2 saat içinde kullanılmıştır. 10000 pg / ml 

standart solüsyon 12 saat süreyle 4 ° C'de veya 48 saat süreyle -20 ° C'de 

saklanmalıdır. Dondurma-çözme döngülerini tekrar tekrar kullanmaktan kaçının. 

B. Biyotinlenmiş anti-İnsan OPG antikoru çalışma solüsyonunun 

hazırlanması: Çözüm, deneyden en fazla 2 saat önce hazırlanmalıdır. 

a) Toplam hacim: 0.1 ml / kuyu? x (kuyu sayısı) olmalıdır. (Toplam 

hacimden 0.1-0.2 ml daha izin verilir) 

b) Biyotinlenmiş anti-insan OPG antikoru, antikor seyreltici tamponu ile 1: 

100 oranında seyreltilmeli ve iyice karıştırılmalıdır. (yani, 99 ul antikor 

seyreltici tamponuna 1 u.lBiotinile edilmiş antiHuman OPG antikoru ilave 

edin.) 
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C. Avidin-Biyotin-Peroksidaz Kompleksi (ABC) çalışma solüsyonunun 

hazırlanması: Çözüm, denemeden en fazla 1 saat önce hazırlanmalıdır.  

a) Toplam hacim: 0.1 ml / kuyu? x (kuyu sayısı) olmalıdır. (Toplam 

hacimden 0.1-0.2 ml daha izin verilir) 

b) Avidin-Biotin-Peroksidaz Kompleksi (ABC), ABC seyreltme tamponuyla 

1: 100 oranında seyreltilmeli ve iyice karıştırılmalıdır. (yani, 99 ul ABC 

seyreltici tamponuna 1μl ABC ekleyin.) 

3.3.4. RANK Reaktif Hazırlama ve Depolama 

A. İnsan RANK standardının yeniden yapılandırılması: RANK standart 

solüsyonu deneyden en fazla 2 saat önce hazırlanmalıdır. Her kitte iki tüp RANK 

standardı (10ng / tüp) bulunmaktadır. Her deney için bir tüp kullanın. 

a) 10000 pg / ml Human RANK standart solüsyonu: Bir tübe 1 ml numune 

seyreltici tamponu ilave edin, 10 dakika boyunca tüp oda sıcaklığında 

tutun ve iyice karıştırın. 

b) 4000 pg / ml Human RANK standart solüsyonu: 0.6 ml numune seyreltici 

tamponuna yukarıdaki RANK standart solüsyonun 0.4 ml'sini ilave edin 

ve iyice karıştırın. 

c) 2000pg / ml → 62.5pg / ml İnsan RANK standart solüsyonları: Sırasıyla 

2000 pg / ml, 1000 pg / ml, 500 pg / ml, 250 pg / ml, 125 pg / ml, 62.5 pg 

/ ml'ye sahip 6 Eppendorf tüpleri. Her bir tüpe 0.3 ml numune seyreltici 

tamponu alınır. Yukarıdaki 4000 pg / ml RANK standart solüsyonundan 

0.3 ml'yi birinci tüpe ilave edin ve karıştırın. Birinci tüpten ikinci tüpe 0.3 

ml aktarın ve karıştırın. 2. tüpten 3. tüpe 0.3 ml aktarın ve karıştırın, vb. 

NOT: Standart çözümler en iyi 2 saat içinde kullanılır. 10000 pg / ml standart 

solüsyon 12 saat süreyle 4 ° C'de veya 48 saat süreyle -20 ° C'de saklanmalıdır. 

Dondurma-çözme döngülerini tekrar tekrar kullanmaktan kaçının. 
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B. Biyotinlenmiş anti-insan RANK antikorunun çalışma solüsyonunun 

hazırlanması: Çözüm, deneyden en fazla 2 saat önce hazırlanmalıdır. 

a) Toplam hacim: 0.1 ml / oyuk x (oyukların sayısı). (Toplam hacimden 0.1-

0.2 ml daha izin verilir) 

b) Biyotinlenmiş anti-insan RANK antikoru, antikor seyreltici tamponu ile 1: 

100 oranında seyreltilmeli ve iyice karıştırılmalıdır. (yani, 99 ul antikor 

seyreltici tamponuna 1 u.1 Biotinilatlı anti-insan RANK antikoru ilave 

edin.) 

C. Avidin-Biyotin-Peroksidaz Kompleksi (ABC) çalışma solüsyonunun 

hazırlanması: Çözüm, denemeden en fazla 1 saat önce hazırlanmalıdır. 

a) Toplam hacim: 0.1 ml / kuyu x (kuyu sayısı) olmalıdır. (Toplam 

hacimden 0.1-0.2 ml daha izin verilir) 

b) b)Avidin-Biotin-Peroksidaz Kompleksi (ABC), ABC seyreltme 

tamponuyla 1: 100 oranında seyreltilmeli ve iyice karıştırılmalıdır. (yani, 

99 ul ABC seyreltici tamponuna 1μl ABC ekleyin.) 

3.3.5. RANKL Reaktif Hazırlama ve Depolama 

A. İnsan TNFFS11 / RANKL standardının yeniden yapılandırılması: 

TNFSF11 / RANKL standart solüsyonu, deneyden en fazla 2 saat önce 

hazırlanmalıdır. TNFSF11 / RANKL standardı (10ng / tüp) iki tüp, her kitte 

bulunmaktadır. Her deney için bir tüp kullanın. 

a) 10000 pg / ml İnsan TNFsF11 / RANKL standart solüsyonu: Bir tübe 1 

ml numune seyreltici tamponu ilave edin, 10 dakika boyunca tüpü oda 

sıcaklığında tutun ve iyice karıştırın. 

b) 5000 pg / ml İnsan TNFsF11 / RANKL standart solüsyonu: Yukarıdaki 

TNFSF11 / RANKL standart solüsyonundan 0.5 ml’yi 0.5 ml numune 

seyreltici tamponuna ilave edin ve iyice karıştırın. 

c) 2500 pg / ml → 78.125 pg / ml İnsan TNFsF11 / RANKL standart 

solüsyonları: Sırasıyla 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 tüpleri. Her bir tüpe 

0.3 ml numune seyreltici tamponu alınır. Yukarıdaki 5000pg / ml 

TNFSF11 / RANKL standart solüsyonun 0.3ml'sini birinci tüpe ekleyin 

ve karıştırın. Birinci tüpten ikinci tüpe 0.3 ml aktarın ve karıştırın. 2. 

tüpten 3. tüpe 0.3 ml aktarın ve karıştırın, vb. 

NOT: Standart çözümler en iyi 2 saat içinde kullanılır. 10000 pg / ml standart 

solüsyon 12 saat süreyle 4 ° C'de veya 48 saat süreyle -20 ° C'de saklanmalıdır. 

Dondurma-çözme döngülerini tekrar tekrar kullanmaktan kaçının. 

B. Biyotinlenmiş anti-İnsan TNFsFl / RANKL antikorunun çalışma 

solüsyonunun hazırlanması: Çözüm, deneyden en fazla 2 saat önce hazırlanmalıdır. 

a) Toplam hacim: 0.1 ml / oyuk x (oyukların sayısı). (Toplam hacimden 0.1-

0.2 ml daha izin verilir) 

b) Biyotinlenmiş anti-İnsan TNFSF11 / RANKL antikoru, antikor seyreltici 

tampon ile 1: 100 oranında seyreltilmeli ve iyice karıştırılmalıdır. (yani 99 

ul antikor seyreltici tamponuna 1 ulBiotinlenmiş anti-İnsan TNFsF11 / 

RANKL antikoru ilave edin.) 

C. Avidin-Biyotin-Peroksidaz Kompleksi (ABC) çalışma solüsyonunun 

hazırlanması: Çözüm, denemeden en fazla 1 saat önce hazırlanmalıdır. 

a) Toplam hacim: 0.1 ml / kuyu x (kuyu sayısı) olmalıdır. (Toplam 

hacimden 0.1-0.2 ml daha izin verilir) 

b) Avidin-Biotin-Peroksidaz Kompleksi (ABC), ABC seyreltme tamponuyla 

1: 100 oranında seyreltilmeli ve iyice karıştırılmalıdır. (yani, 99 ul ABC 

seyreltici tamponuna 1μl ABC ekleyin.) 

3.4. OPG Analiz Prensibi 

Boster'in Human OPG ELISA Kiti, standart sandviç enzime bağlı bağışıklık-

sorbent test teknolojisine dayanır. OPG için spesifik fare monoklonal antikoru, 96 

oyuklu plakalara önceden kaplanmıştır. Standartlar (Standart ifade sistemi: NSO, 

immünojen dizisi: E22-L401)ve test numuneleri çukurlara ilave edildi, daha sonra 

OPG için spesifik keçi gelen bir biyotinlenmiş tespit poliklonal antikor ilave edildi 
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ve daha sonra PBS veya TBS tamponu ile yıkandı. Biyotin-Peroksidaz Kompleksi 

eklendi ve bağlanmamış eşlenikler PBS veya TBS tamponu ile yıkandı. HRP substrat 

TMB, HRP enzimatik reaksiyonunu görselleştirmek için kullanıldı. TMB, asidik 

durdurma çözeltisi ilave edildikten sonra sarıya dönüşen mavi renkli bir ürünün 

üretilmesi için HRP ile katalize edildi. Sarı yoğunluğu plakası içinde yakalanmış 

numunenin İnsan OPG miktarı ile orantılıdır. 

3.5. RANK Analiz Prensibi 

Boster'in Human RANK ELISA Kiti, standart sandviç enzime bağlı 

bağışıklık-sorbent testi teknolojisine dayanır. RANK için spesifik fare monoklonal 

antikoru 96 oyuklu plakalara önceden kaplanmıştır. Standartlar (Standart için 

ekspresyon sistemi: NSO, İmmünogen dizisi: Q29-G213) ve test numuneleri 

çukurlara eklendi, daha sonra RANK'a özgü keçi biyotinlenmiş bir tespit poliklonal 

antikoru ilave edildi ve daha sonra PBS veya TBS tamponu ile yıkanır. AvidinBiotin-

Peroksidaz Kompleksi ilave edildi ve bağlanmamış eşlenikler PBS veya TBS 

tamponu ile yıkandı. HRP substrat TMB, HRP enzimatik reaksiyonunu 

görselleştirmek için kullanıldı. TMB, asidik durdurma çözeltisi ilave edildikten sonra 

sarıya dönüşen mavi renkli bir ürünün üretilmesi için HRP ile katalize edildi. Sarı 

yoğunluğu, plakta yakalanan numunenin İnsan RANK miktarıyla orantılıdır. 

3.6. RANKL Analiz Prensibi 

Boster'in Human TNFSF11 / RANKL ELISA Kiti, standart sandviç enzime 

bağlı bağışıklık absorbe etme testi teknolojisine dayanıyordu. TNFSF11 / RANKL 

için spesifik fare monoklonal antikoru, 96 oyuklu plakalara önceden kaplanmıştır. 

Standartlar (Standart: NSO için İfade sistemi: İmmünojen dizisi: G64-D245) ve test 

numuneleri çukurlara eklendi, TNFSF11 / RANKL için keçiye özgü biyotinlenmiş 

bir tespit poliklonal antikoru daha sonra eklenir ve daha sonra PBS veya TBS 

tamponu ile yıkandı. Avidin-Biotin-Peroksidaz Kompleksi eklendi ve bağlanmamış 

eşlenikler PBS veya TBS tamponu ile yıkandı. HRP substrat TMB, HRP enzimatik 

reaksiyonunu görselleştirmek için kullanıldı. TMB, asidik durdurma çözeltisi ilave 

edildikten sonra sarıya dönüşen mavi renkli bir ürünün üretilmesi için HRP ile 
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katalize edildi. Sarı yoğunluğu, plakta yakalanan İnsan TNFsF11 / RANKL miktarı 

ile orantılıdır. 

3.7. İstatistiksel Analiz 

Çalışmada elde edilen verilerin istatistiksel analizlerinde “SPSS (Statistical 

Package for Social Sciences) for Windows 15,0 programı kullanıldı. Çalışmada 

üzerinde durulan özellikler bakımından elde edilen veriler, parametrik testlerin ön 

şartları olan normal dağılım ve varyans-kovaryans maddelerinin homojenliğini 

sırasıyla Kolmogorow Simirnow testi ve Boks’M testi ile bakılarak ön şartların 

sağlanamadığı bulunmuştur. Dolayısıyla her bir ameliyat yönteminde zamanların 

karşılaştırılmasında Freedman testi her bir zamanda ameliyat tiplerinin 

karşılaştırılmasında ise Kruskal-Wallis testi kullanılmıştır. Cinsiyetlerin 

kullanılmasında ise Mann Witnet-U testi kullanılmıştır. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya 17 hasta (10 kadın, 7 erkek) alındı. Hastaların yaşları xx-yy 

arasında değişmekte olup, ortalama hasta yaşı zz idi.6 hastaya Le fort 1 osteotomisi,8 

hastaya bilateral sagittal split osteotomisi, 3 hastaya Lefort ile birlikte bilateral 

sagittal split osteotomisi uygulandı. Ameliyat öncesi, ameliyat sonrası 1. gün ve 

ameliyat sonrası 10. günde hastalardan serum örneği alınarak RANK, RANKL ve 

OPG konsantrasyon değerlerine bakıldı. 

Ameliyat öncesi alınan serum örneklerinden OPG değerleri bakımından elde 

edilen verilerle yapılan Kruskal-Wallis testi sonucunda ameliyat tiplerinin sıra-sayı 

ortalamaları arasındaki farklar istatistiksel olarak önemli değildir.     

Ameliyattan sonra 1. Günde alınan serum örneklerinden OPG değerleri 

bakımından elde edilen verilerle yapılan Kruskal-Wallis testi sonucunda ameliyat 

tiplerinin sıra-sayı ortalamaları arasındaki farklar istatistiksel olarak önemli değildir.     

Ameliyattan sonra 10. Günde alınan serum örneklerinden OPG değerleri 

bakımından elde edilen verilerle yapılan Kruskal-Wallis testi sonucunda ameliyat 

tiplerinin sıra-sayı ortalamaları arasındaki farklar istatistiksel olarak önemli değildir.     

Ameliyat öncesi alınan serum örneklerinden RANK değerleri bakımından 

elde edilen verilerle yapılan Kruskal-Wallis testi sonucunda ameliyat tiplerinin sıra-

sayı ortalamaları arasındaki farklar istatistiksel olarak önemli değildir.     

Ameliyattan sonra 1. günde alınan serum örneklerinden RANK değerleri 

bakımından elde edilen verilerle yapılan Kruskal-Wallis testi sonucunda ameliyat 

tiplerinin sıra-sayı ortalamaları arasındaki farklar istatistiksel olarak önemli değildir.     

Ameliyattan sonra 10. günde alınan serum örneklerinden RANK değerleri 

bakımından elde edilen verilerle yapılan Kruskal-Wallis testi sonucunda ameliyat 

tiplerinin sıra-sayı ortalamaları arasındaki farklar istatistiksel olarak önemli değildir.     

Ameliyat öncesi alınan serum örneklerinden RANKL değerleri bakımından 

elde edilen verilerle yapılan Kruskal-Wallis testi sonucunda ameliyat tiplerinin sıra-

sayı ortalamaları arasındaki farklar istatistiksel olarak önemli değildir.     
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Ameliyattan sonra 1. günde alınan serum örneklerinden RANKL değerleri 

bakımından elde edilen verilerle yapılan Kruskal-Wallis testi sonucunda ameliyat 

tiplerinin sıra-sayı ortalamaları arasındaki farklar istatistiksel olarak önemli değildir.     

Ameliyattan onra 10. günde alınan serum örneklerinden RANKL değerleri 

bakımından elde edilen verilerle yapılan Kruskal-Wallis testi sonucunda ameliyat 

tiplerinin sıra-sayı ortalamaları arasındaki farklar istatistiksel olarak önemli değildir.  



46 

Tablo 1. OPG, RANK VE RANKL miktarının ameliyat sürelerine göre Kruskal-

Wallis testi ile karşılaştırılması 

Ameliyat tipi N Mean Rank 

OPG_AÖ 1 6 8,33 

2 8 8,00 

3 3 13,00 

Total 17 
 

OPG_A1 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_AÖ 1 6 6,92 

2 8 9,31 

3 3 12,33 

Total 17 
 

RANK_A1 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_AÖ 1 6 5,67 

2 8 10,75 

3 3 11,00 

Total 17 
 

RANKL_A1 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 miktarının ameliyat sürelerine göre 

karşılaştırılması 

Ameliyat tipi 
N Minimum Maximum Mean Std. Deviation 

Statistic Statistic Statistic Statistic Std. Error Statistic 

1 

OPG_AÖ 6 40,6337 95,0943 58,853683 8,4354304 20,6625002 

OPG_A1 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_AÖ 6 44,3663 52,2220 48,725517 1,1409723 2,7947999 

RANK_A1 6 45,3097 58,9314 49,726967 2,0993784 5,1424058 

RANK_A10 6 46,5988 57,3030 51,906617 1,7008351 4,1661780 

RANKL_AÖ 6 ,02500 38,17420 10,8315883 5,83690545 14,29744004 

RANKL_A1 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 

(listwise) 
6 

     

2 

OPG_AÖ 8 12,0515 114,5900 55,038063 12,6137707 35,6771312 

OPG_A1 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_AÖ 8 47,9244 146,2740 62,734463 12,0281106 34,0206342 

RANK_A1 8 46,5172 136,2170 60,499825 10,8675747 30,7381431 

RANK_A10 8 45,7087 90,9257 56,899175 5,1509237 14,5690123 

RANKL_AÖ 8 6,34299 2975,38000 395,8573775 368,65422183 1042,71160068 

RANKL_A1 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 

(listwise) 
8 

     

3 

OPG_AÖ 3 75,0111 95,5323 82,251033 6,6496414 11,5175168 

OPG_A1 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_AÖ 3 49,6343 54,1793 52,664300 1,5150000 2,6240570 

RANK_A1 3 50,2470 52,8665 51,931700 ,8440394 1,4619191 

RANK_A10 3 48,2616 62,6556 54,625467 4,2378903 7,3402413 

RANKL_AÖ 3 11,87760 184,07500 70,2034667 56,94142299 98,62543767 

RANKL_A1 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 

(listwise) 
3 
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Lefort ameliyatı geçiren hastalarda ameliyat öncesi, ameliyatın 1.günü ve 

ameliyatın 10.günü elde edilen serum örneklerinde OPG değerleri bakımından 

yapılan friedman testi sonucunda OPG ortalamaları arasındaki farklar istatistiksel 

olarak önemli değildir. 

Lefort ameliyatı geçiren hastalarda ameliyat öncesi, ameliyatın 1.günü ve 

ameliyatın 10.günü elde edilen serum örneklerinde RANK değerleri bakımından 

yapılan friedman testi sonucunda RANK ortalamaları arasındaki farklar istatistiksel 

olarak önemli değildir. 

Lefort ameliyatı geçiren hastalarda ameliyat öncesi, ameliyatın 1.günü ve 

ameliyatın 10.günü elde edilen serum örneklerinde RANKL değerleri bakımından 

yapılan friedman testi sonucunda RANKL ortalamaları arasındaki farklar istatistiksel 

olarak önemli değildir. 

Tablo 3. Lefort 1 cerrahisi sonucu friedman testi  OPG değeri 

 
N Mean Std. Deviation Minimum Maximum Mean Rank 

OPG_AÖ 6 58,853683 20,6625002 40,6337 95,0943 2,17 

OPG_A1 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 değeri 

 
N Mean Std. Deviation Minimum Maximum Mean Rank 

RANK_AÖ 6 48,725517 2,7947999 44,3663 52,2220 1,67 

RANK_A1 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 değeri 

 
N Mean 

Std. 

Deviation 
Minimum Maximum 

Mean 

Rank 

RANKL_AÖ 6 10,8315883 14,29744004 ,02500 38,17420 2,00 

RANKL_A1 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 ameliyatı geçiren hastalarda ameliyat 

öncesi, ameliyatın 1.günü ve ameliyatın 10.günü elde edilen serum örneklerinde 

OPG değerleri bakımından yapılan friedman testi sonucunda OPG ortalamaları 

arasındaki farklar istatistiksel olarak önemli değildir. 

Bilateral sagittal split ramus osteotomisi ameliyatı geçiren hastalarda ameliyat 

öncesi, ameliyatın 1.günü ve ameliyatın 10.günü elde edilen serum örneklerinde 

RANK değerleri bakımından yapılan friedman testi sonucunda RANK ortalamaları 

arasındaki farklar istatistiksel olarak önemli değildir. 

Bilateral sagittal split ramus osteotomisi ameliyatı geçiren hastalarda ameliyat 

öncesi, ameliyatın 1.günü ve ameliyatın 10.günü elde edilen serum örneklerinde 

RANKL değerleri bakımından yapılan friedman testi sonucunda RANKL 

ortalamaları arasındaki farklar istatistiksel olarak önemli değildir. 

Tablo 6. BSSRO cerrahisi sonucu friedman testi  OPG değeri 

 
N Mean Std. Deviation Minimum Maximum Mean Rank 

OPG_AÖ 8 55,038063 35,6771312 12,0515 114,5900 1,88 

OPG_A1 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 değeri 

 
N Mean Std. Deviation Minimum Maximum Mean Rank 

RANK_AÖ 8 62,734463 34,0206342 47,9244 146,2740 2,38 

RANK_A1 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 değeri 

 
N Mean Std. Deviation Minimum Maximum Mean Rank 

RANKL_AÖ 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 ameliyatı geçiren 

hastalarda ameliyat öncesi, ameliyatın 1.günü ve ameliyatın 10.günü elde edilen 

serum örneklerinde OPG değerleri bakımından yapılan friedman testi sonucunda 

OPG ortalamaları arasındaki farklar istatistiksel olarak önemli değildir. 

Lefort ile birlikte bilateral sagittal split ramus osteotomisi ameliyatı geçiren 

hastalarda ameliyat öncesi, ameliyatın 1.günü ve ameliyatın 10.günü elde edilen 

serum örneklerinde RANK değerleri bakımından yapılan friedman testi sonucunda 

RANK ortalamaları arasındaki farklar istatistiksel olarak önemli değildir. 

Lefort ile birlikte bilateral sagittal split ramus osteotomisi ameliyatı geçiren 

hastalarda ameliyat öncesi, ameliyatın 1.günü ve ameliyatın 10.günü elde edilen 

serum örneklerinde RANKL değerleri bakımından yapılan friedman testi sonucunda 

RANKL ortalamaları arasındaki farklar istatistiksel olarak önemli değildir. 

Tablo 9. Lefort1 ve BSSRO cerrahisi sonucu friedman testi  OPG değeri 

 
N Mean Std. Deviation Minimum Maximum Mean Rank 

OPG_AÖ 3 82,251033 11,5175168 75,0111 95,5323 1,67 

OPG_A1 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. Lefort1 ve BSSRO cerrahisi sonucu friedman testi  RANK değerleri 

 
N Mean Std. Deviation Minimum Maximum Mean Rank 

RANK_AÖ 3 52,664300 2,6240570 49,6343 54,1793 2,33 

RANK_A1 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. Lefort1 ve BSSRO cerrahisi sonucu friedman testi  RANKL değerleri 

 
N Mean 

Std. 

Deviation 
Minimum Maximum 

Mean 

Rank 

RANKL_AÖ 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 öncesi alınan serum örneklerinin OPG değerleri bakımından elde 

edilen verilerle yapılan Mann-Whitney U testi sonucunda cinsiyetlerin OPG 

ortalaması arasındaki farklar istatiksel olarak önemli değildir.  

Ameliyattan 1 gün sonra alınan serum örneklerinin OPG değerleri 

bakımından elde edilen verilerle yapılan Mann-Whitney U testi sonucunda 

cinsiyetlerin OPG ortalaması arasındaki farklar istatiksel olarak önemli değildir.  

Ameliyattan 10 gün sonra alınan serum örneklerinin OPG değerleri 

bakımından elde edilen verilerle yapılan Mann-Whitney U testi sonucunda 

cinsiyetlerin OPG ortalaması arasındaki farklar istatiksel olarak önemli değildir.  

Ameliyat öncesi alınan serum örneklerinin RANK değerleri bakımından elde 

edilen verilerle yapılan Mann-Whitney U testi sonucunda cinsiyetlerin RANK 

ortalaması arasındaki farklar istatiksel olarak önemli değildir.  

Ameliyattan 1 gün sonra alınan serum örneklerinin RANK değerleri 

bakımından elde edilen verilerle yapılan Mann-Whitney U testi sonucunda 

cinsiyetlerin RANK ortalaması arasındaki farklar istatiksel olarak önemli değildir.  

Ameliyattan 10 gün sonra alınan serum örneklerinin RANK değerleri 

bakımından elde edilen verilerle yapılan Mann-Whitney U testi sonucunda 

cinsiyetlerin RANK ortalaması arasındaki farklar istatiksel olarak önemli değildir.  

Ameliyat öncesi alınan serum örneklerinin RANKL değerleri bakımından 

elde edilen verilerle yapılan Mann-Whitney U testi sonucunda cinsiyetlerin RANKL 

ortalaması arasındaki farklar istatiksel olarak önemli değildir.  

Ameliyattan 1 gün sonra alınan serum örneklerinin RANKL değerleri 

bakımından elde edilen verilerle yapılan Mann-Whitney U testi sonucunda 

cinsiyetlerin RANKL ortalaması arasındaki farklar istatiksel olarak önemli değildir.  

Ameliyattan 10 gün sonra alınan serum örneklerinin RANKL değerleri 

bakımından elde edilen verilerle yapılan Mann-Whitney U testi sonucunda 

cinsiyetlerin RANKL ortalaması arasındaki farklar istatiksel olarak önemli değildir. 
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Tablo 12. Cinsiyetlere göre Mann-Whitney U testi  OPG, RANK, RANKL düzeyi 

karşılaştırılması 

Cinsiyet N 
Mean 

Rank 

Sum of 

Ranks 

OPG_AÖ 

1 10 8,10 81,00 

2 7 10,29 72,00 

Total 17 
  

OPG_A1 

1 10 8,10 81,00 

2 7 10,29 72,00 

Total 17 
  

OPG_A10 

1 10 8,60 86,00 

2 7 9,57 67,00 

Total 17 
  

RANK_AÖ 

1 10 8,75 87,50 

2 7 9,36 65,50 

Total 17 
  

RANK_A1 

1 10 9,05 90,50 

2 7 8,93 62,50 

Total 17 
  

RANK_A10 

1 10 7,40 74,00 

2 7 11,29 79,00 

Total 17 
  

RANKL_AÖ 

1 10 7,50 75,00 

2 7 11,14 78,00 

Total 17 
  

RANKL_A1 

1 10 7,70 77,00 

2 7 10,86 76,00 

Total 17 
  

RANKL_A10 

1 10 7,35 73,50 

2 7 11,36 79,50 

Total 17 
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Tablo 13. Cinsiyetlere göre Mann-Whitney U testi  OPG, RANK, RANKL düzeyi 

ortalamaları 

Cinsiyet 
N Minimum Maximum Mean Std. Deviation 

Statistic Statistic Statistic Statistic Std. Error Statistic 

1 

OPG_AÖ 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_AÖ 10 44,3663 60,7120 50,519780 1,4087837 4,4549651 

RANK_A1 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_AÖ 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 

       

2 

OPG_AÖ 7 12,0515 95,5323 65,146071 10,5130544 27,8149275 

OPG_A1 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_AÖ 7 47,1742 146,2740 63,860557 13,7640810 36,4163354 

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_AÖ 7 6,34299 2975,38000 472,1876129 417,93771887 1105,75926763 

RANKL_A1 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. TARTIŞMA 

Bilindiği üzere ortognatik cerrahi operasyonları gerek alt çeneye gerek üst 

çeneye gerekse her ikisine birden yapılan uygulamalarla birçok dentofasiyal 

anomalinin düzeltilmesinde, diş dizisinin ve yüzün estetik olarak iyileştirilmesinde, 

tüm çene ve diş fonksiyonlarının düzeltilmesinde rutin olarak kullanılmaktadır. 

(77,78) Bu operasyonlar ile çeneleri uzayın üç yönünde de hareket ettirmek imkân 

dâhilinde olmaktadır, bu durum ortodontik tedavinin sınırlarını aşan olgularda 

uygulanabilmelerini mümkün kılmaktadır. Ortodontik tedaviyle düzeltilemeyen ciddi 

dentoalveolar anomalilerin ortognatik cerrahiyle tedavisi neticesinde, kişilerin 

sağlıklı bir okluzyona kavuşması ile çok daha etkin bir çiğneme fonksiyonuna 

kavuştuğu gösterilmiştir (79,80). 

Hastanın profili değerlendirilirken gülme hattı, hastanın oranlanan yüz 

yükseklik değerleri, orta yüz bölgesinde belirgin olan çöküklük, alt ve üst dental 

hatlardaki sapma özellikle dikkat edilen unsurlar olup, ameliyat planlamasına 

yardımcı olmuştur. Bu değerler sefalometrik değerlerle kombine edilmiş ve istenilen 

hareket sefalometrik set-up yapılarak planlanmıştır. Planlamalarda ayrıca dikkat 

edilen unsurlar; mandibula ve maksillaya 10 mm’den fazla antero-posterior hareket 

vermemek, benzer şekilde maksillayı 10 mm’den fazla yukarı pozisyonda 

konumlandırmamak olmuştur. 

Mandibular operasyonlarda fakültemizde en sık tercih edilen mandibular 

cerrahi prosedür bilateral sagital split osteotomisidir. Sagital split osteotomi 

tekniğinin sık tercih edilen bir teknik olmasının nedeni; prognatizm vakalarında; ağız 

içi bir yaklaşım olması, farklı tipteki deformitelerde kullanılabilir olması, anatomik 

ve fizyolojik uyumunun çok iyi olması ve rijit fiksasyona olanak tanımasıdır. Bu 

teknik Trauner ve Obwegeser (1957) tarafından gelistirilmis olup(81), Dal Pont 

(1961)(82), Hunsuck (1968)(83), Epker (1977)(84) tarafından modifikasyona 

uğramıştır. Maksiller cerrahilerde ise Le Fort 1 osteotomiler kullanılmıştır. Maksiller 

kesilerde semi-rijit, mandibuler kesilerde rijit fiksasyon kullanılmıştır. Maksillada 

mini kemik plakları, mandibulada ise vidalar yardımıyla fiksasyon 

gerçekleştirilmiştir. Rijit fiksasyon kemik segmentlerini direkt olarak ve rijit bir 

şekilde birbirine bağlamakta ve maksillomandibuler fiksasyon süresini 
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düşürmektedir. Bu gibi avantajlarından ötürü son 10 yılda yaygınlaşan bir teknik 

olup, fakültemizde sıklıkla kullanılmaktadır. Her vakada en az 1 ay süreyle 

maksillomandibuler fiksasyon uygulanmıştır. Elastik şiddetleri ve yönleri vakanın 

durumuna göre haftalık kontrollerde belirlenmiş, özellikle ilk 6 ayda nüksün 

önlenmesi amacıyla elastik protokolleri dikkatli bir bicimde takip edilmiş ve elde 

edilen dental ve iskeletsel memnuniyet durumunda vakaların sokumu yapılmıştır. 

Yaptığımız çalışmada fakültemize tedavi için başvurup ortognatik cerrahi 

geçiren hastalardan ameliyat öncesi, ameliyatın birinci gününde ve ameliyatın 

onuncu günüde alınan serum örneklerinde OPG, RANK ve RANKL düzeylerine 

bakılırken ELİSA yöntemine başvurulmuştur. 

ELISA yöteminin temeli 1970’li yılların başında radyoimmunolojik yönteme 

(RIA) uygun bir alternatif olarak geliştirilen radyoaktif sinyalden ziyade enzimatik 

reaksiyona dayanmaktadır. 

İndirekt, direkt, karşılaştırmalı, antikor-sandviç, çift-antikor sandviç, direkt 

hücresel, indirekt hücresel olmak üzere 6 farklı sistemi bulunan ELISA yönteminde 

ortak olarak, antijen-antikor ilişkisini, antikora bağlanmış bir enzimin aktivitesini 

araştırmak temeline dayanır (85). 

Düşük maliyetli olması, kolay uygulanabilirliği, kantitatifliği ve hassasiyeti 

sebebiyle immünolojik çalışmalarda sıklıkla ELISA yöntemi tercih edilmektedir. Bu 

immünolojik yöntemin bilim dünyası üzerinde, hem araştırmalarda hem de klinik 

tanı koyulmasında çok büyük katkısı olmuştur. Her yıl 10.000’den fazla yayında 

yöntem kullanılmakta ya da adı geçmektedir (86). Bu çalışmada da objektif 

değerlendirmeyi sağlayacak ucuz, hızlı, duyarlılığı yüksek, basit ve herhangi bir 

ekipman gerektirmeyen antijen tespitine dayalı ELISA testinin kullanılmasının doğru 

olacağı düşünülmüştür. 

Bizim yaptığımız çalışma; lefort 1 cerrahisi, bilateral sagital split cerrahisi ve 

her iki cerrahi geçiren hastaların kan serum RAN, RANKL ve OPG değerlerinin 

cinsiyet, zaman ve ameliyat tipi olarak karşılaştırılmasını değerlendirmektedir. 
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RANKL kemik rezorpsiyonunda etkilidir. Kemik kütlesi osteoblast ve 

osteoklastların birlikte çalışması ile belirlenmektedir(87,88). RANKL’ın kemikteki 

ana görevi ise, osteoklast oluşumunu ve apoptozun inhibisyonunu sağlayarak kemik 

kaybı ve rezorpsiyonunu artırmaktır. RANKL’ın immün sistem üzerinde önemli 

etkileri vardır (89,4). Enflamatuvar hastalıklara bağlı kemik kaybında T 

hücrelerinden de artmış miktarda RANKL salgılanması, kemik kaybında RANKL’ın 

etkisinin olduğunu göstermiştir(90). OPG osteoklastların yaptığı kemik yıkımını 

inhibe eder. OPG, RANK/RANKL’ın etkisi ile ters olmaktadır. OPG, osteoklast 

farklılaşması ve aktivasyonu engellemektedir ve RANKL kemik rezorpsiyonu 

engellenmektedir(87,75). Apikal rezorbsiyonu olan dokulardan elde edilen verilerde 

RANKL’ın büyük miktarda üretildiğinden bahsedilmiştir. Böylece RANKL’ın 

osteoklastik aktiviteyi düzenlediği hipotezi desteklenmektedir.(101). 

Bu çalışma in vivo olarak, lefort 1 cerrahisi, bilateral sagital split osteotomisi 

ve her ikisi birden uygulanan hastalarda, RANKL/OPG oranı, RANK değerleri ve 

kemik yapım yıkımı ile ilişkisinin incelemesi bakımından ilktir. 

Çalışmamızda ameliyat teknikleri, cinsiyetler arası ilişki farklılıkları ve alınan 

serum örneklerinin zamanlaması olarak hastalarda RANKL, OPG düzeyi ve 

RANKL/OPG oranı açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır. RANKL düzeyi ve 

RANKL/OPG oranı farklı ameliyat tekniklerinde, farklı cinsiyetlerde ve farklı 

zamanlarda değişkenlik göstermesine rağmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır. 

Sara Soliman ve Mamdouh Ahmed(92)in yaptığı çalışmada ortognatik 

cerrahide kemik iyileşmesinin osteoproteogenin üzerine etkisi araştırılmıştır.  OPG 

sert doku değişikliklerinde ve hem fizyolojik hem de patolojik osteoklast 

oluşumunun kemik rezorpsiyonunu ve yeniden biçimlenmesini düzenlenmesinde 

önemli bir regülatör olarak görev yapar. Sara Soliman ve ark.ları OPG 

değerlendirmesi ameliyattan sonraki altı haftalık bir süre için planlamışlardır. OPG 

12 hafta boyunca değerlendirilmiş ve artışın ameliyat sonrası 4. haftada belirgin 

olduğu ve ameliyat sonrası 8. ve 12. haftalarda anlamlı olmadığı bulmuşlardır. 

Operasyon sonrası altı haftada remisyon olmadan anlamlı artış, osteotomileri takiben 

kemik iyileşmesi sürecine atfedilmiştir. Kemik iyileşmesi, hematom oluşumu ve 
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sitokinlerin, mezenkimal hücrelerin ve büyüme faktörünün salınması ile kırık veya 

osteotomiden hemen sonra başlar ve onu uzun süren kemik remodelingi izler. 

Yüksek serum OPG düzeyi, yüksek kemik döngüsü ile bağlantı bulunmuştur ve 

insanlarda kan serum düzeyine bakıldığında, aynı zamanda, ortognatik cerrahi 

sonrasında kemik rezorpsiyonunda belirgin düşüşler göstermiştir. Bu çalışmada 

Osteoprotegrin (OPG), postoperatif altı hafta sonrasına kadar sabit bir şekilde 

postoperatif dönemde anlamlı bir artış göstermiştir. Bu bulgu, Giganti MG ve 

arkadaşları (92) ile uyumludur ve Lee ve arkadaşları, (93) kan serum OPG düzeyini 

cerrahi kesiden hemen sonra anlamlı bir artış gösterdiğimi bildirmişlerdir.  

Clombini ve ark.(94) bu çalışmanın aksine bizim çalışmamızla benzer 

değerleri bulmuştur. Ameliyat öncesinde ve sonrasında farklı zaman noktalarında 

humerus kırığı iyileşmesinde OPG'nin rolünü kan serum düzeyinde araştırmış ve 

OPG miktarında anlamlı bir artış gözlemlememişlerdir. OPG kan serum düzeyi, 

postoperatif komplikasyonlar için belirteç olarak kullanılabilir, ancak postoperatif 

komplikasyonlarda yüksek sevilerde eşlik edebileceğinden, kemik için spesifik 

marker kabul edilemez, bu görüş çeşitli çalışmalarda desteklenmiştir (95-96). 

Ameliyat sonrası ağrı ve ödem, bağışıklık aktivasyonuna neden olan ve nosiseptif 

duyarlılığa katkıda bulunabilen karmaşık bir sitokin ağı içerisinde yer aldığı 

bilinmekle birlikte, OPG'nin kan serum değerinde yükselmesine neden olabilir(97). 

Braz dent ve ark ları sıçanlar üzerinde hızlı maksiler genişletme yaptığı 

çalışmalarda fizyolojik kemik döngüsü ve stabil kemik kitlesi OPG ve RANKL 

arasındaki dengeye bağlı olduğunu bildirmişlerdir(98). Elde edilen sonuçlar RME 

grubundaki RANKL / OPG oranının, kontrol grubuna kıyasla 3. ve 7. günlerde 

arttığını göstermiştir. Öte yandan, bu oran 10 günde azalmıştır. Bu oran osteoklastın 

aktivitesini gösterir ve kemik rezorpsiyonunun esas belirleyicisi olabilir (99). Bizim 

çalışmamızda ortognatik cerrahi sonrası 1. ve 10. Günlerde bu çalışmaya nazaran 

herhangi bir anlamlı sonuç bulunamamıştır. Başlangıç evrelerindeki RANKL / OPG 

oranındaki artış, RME’den ve yeniden şekillendirme evresinde ortaya çıkan akut 

enflamasyondan kaynaklanabilir. Hızlı maksiller genişletmenin erken evrelerinde 

mid palatal suturda inflamatuar hücrelerin bulunduğu bilinmektedir. 
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Distraksiyon osteogenesis yapılan işlem etrafındaki bir inflamasyon alanının 

kemik oluşumuyla başlar ve inflamasyon olayları, kan akışıyla bazı büyüme 

faktörleri ve sitokinleri bölgeye göç ettirir. Garlet TP ve ark larının yaptığı çalışmada 

(100), ortodontik diş hareketinin işlem etrafında bir inflamasyon alanını teşvik 

ettiğini ve iltihaplanma olaylarının kan akışıyla Tnf-a, MMP-1, İnterlökin -1, TIMP-

1, Col-1 gibi kemik katkısına yarar sağlayan bazı büyüme faktörleri ve sitokinleri 

bölgeye getirdiğini öne sürmüştür ki bu faktörlerin iyileştirme ve daha sonra kemik 

remodeling genlerini aktive etmekte olduğu düşünülmektedir. Bu nedenle, bazı 

inflamatuar sitokinlerin ortodontik diş hareketinin düzenlenmesinde rol 

oynayabileceği düşünülmektedir(101). 

RANKL / OPG oranının artması, osteoklast öncüleriden olgun ve aktif 

osteoklastlara artmış bir indüksiyonunun yanı sıra, uzun bir osteoklast ömrünü 

gösterebilir (102). Son zamanlarda in vivo olarak diş eti cebi/oluğu sıvısındaki 

RANKL düzeylerinin, OPG’ye oranının periodontal hastalığı olan hastalarda sağlıklı 

bireylere oranla anlamlı derecede yüksek olduğu gösterilmiştir (103). Grimaud ve 

ark. (104) OPG ve RANKL sistemlerinde dengesizliğin kemik rezorpsiyon 

mekanizmalarında rol oynayabileceğini göstermiştir. Bu çalışmada, RME, 3. ve 7. 

günlerde RANKL ekspresyonunu arttırdığı ve 10 gününde baskılandığı sonuçlarına 

ulaşmışlardır. Aksi takdirde OPG ekspresyonu, kontrol grubuna kıyasla RME’nin 

iyileşmesinin 7. ve 10. günlerinde yükselmiştir.  

Kon ve ark.(105), distraksiyon osteogenesis (DO) yaptıkları fare tibiasında 

transvers kırığının kırık iyileşmesi sırasında OPG, RANKL ve proinflamatuvar 

sitokinlerin ekspresyonunu, 28 gün boyunca incelemişlerdir. Kontrol grubu sağlıklı 

kemik olarak belirlemişler ve kesi yapılan tibiayı da çalışma grubu olarak 

belirlemişlerdir. OPG kontrol grubunda normal seyirlerde devam ederken, kan serum 

OPG düzeyi kesinin 1. Gününde ve 7. Gününde maksimuma ulaştığını bulmuşlardır. 

7. Gün kan serum OPG düzeyinin yüksek bulunmasını kıkırdak oluşumunun 

başlangıcı sebebiyle olduğunu belirtmişlerdir. Bu kan serum OPG düzeyinin 

kalsifiye dokuların emiliminde rol oynayan bir hücre inhibitörü olarak rolünü 

desteklemektedir. Öte yandan, kan serum RANKL düzeyi kontrol grubunda normal 

değerlerde seyrederken, kırık iyileşme döneminde bir miktar yükseldiğini 

belirlemişlerdir. RANKL değerleri ise distraksiyon kesisinden sonra 3. Günde 
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maksimum seviyelerinde gözlemlenmiş ve 7. Gün yüksek sevilerdeyken düşüşe 

geçmiştir. Bu bulgu kan serum OPG düzeyi ile ters orantılı olduğunu ortaya 

koymuştur. Kon ve ark. RANKL, OPG ve M-CSF'nin kırık iyileşmesinde ve hem 

endokondral rezorpsiyonun hem de kemik remodelinginin düzenlenmesinde oldukça 

etkili olduğunu göstermiştir(105). 

Mehrara ve ark. (106), Distraksiyon osteogenezisinin moleküler analizini 

kolaylaştıran bir fare modeli kullanmışlardır. Onların çalışmasında; sıçanın 

mandibular distraksiyon osteogenezis modelinde kademeli distraksiyonun 

osteoindüktif büyüme faktörleri (örneğin TGF-β1) ve hücre dışı matris molekülleri 

(örneğin kollajen tip I ve osteokalsin) üretimini uyardığı gösterilmiştir. 

Flick ve diğerlerine göre, hayvan modellerinde yapılan distraksiyon 

osteogenesisde kan serum RANK marker blokajı, osteoklastların 14. günde 

kırılmalarını ortadan kaldırmış, ancak kırık iyileşmesi üzerinde anlamlı bir etki 

bulunamamıştır. Kırık bölgesinde, tedavinin başlangıcından itibaren sonraki 28. güne 

kadar normal sayıdaki osteoklastlar gözlemlenmiştir. Sonuç, RANK sinyalleme 

inhibisyonu yoluyla osteoklast sayısının azaltılmasının, kırık iyileşmesi üzerinde 

olumsuz bir etkisi olmayan kemik kaybını tedavi etmek için kullanılabileceği 

sonucuna varılmıştır.(107) 

OPG ekspresyonu normal kemik damarlarında yüksek olmakla birlikte, peri-

implant kemikte önemli derecede düşmekte ve kemik rezorpsiyonuna ve arteryel 

kalsifikasyon riskinde artışa neden olmaktadır(108). Kemik dokusunda uygun OPG 

seviyesinin muhafaza edilmesinin yeni kemik sentezini desteklediği ve 

osteoklastogenezi engellediği düşünülmektedir. (109) 

RANK, RANKL ve OPG osteoartiküler sistemle bağlantılıdır ve kemik 

sisteminin osteo-immünolojik regülasyonunda rol oynamaktadır(110). Bu 

moleküllerin kemik remodelinginin plazma biyobelirteçleri olarak olası kullanımı 

halen yetersizdir. Hem normal kişilerde hem de kemiklerinde kırık oluşan hastalarda, 

sRANK, sRANKL ve OPG'nin plazma değerleri için insan referans aralıkları 

şimdiye kadar açıkça tespit edilmemiştir (111). RANKL, OPG'nin etki biçimleri ve 

insanlardaki kırık iyileşmesi sırasında RANK hakkında hiçbir bilgi bulunmayan az 

sayıdaki rapor bulunmaktadır. Alessandra Colombini ve ark.ları(94) RANK, RANKL 
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ve OPG'nin humerusta kırık iyileşmesindeki rolünü ve bu süreci izlemek için 

biyolojik belirteç olarak olası rollerini tanımlayan ilk araştırmalardan birini 

yapmışlardır. Tüm zaman noktalarında kan serum düzeylerinde sRANKL ve 

sRANK'a göre daha yüksek OPG düzeyleri ölçülmüştür. OPG ameliyat öncesi ve 

sonrası arasında herhangi bir değişiklik göstermemiştir. Benzer şekilde, sRANKL 

plazma değeri, dikkate alınan zaman noktaları boyunca değişmeden kalmıştır. 

Aksine, sRANK plazma düzeyleri ameliyattan 24 saat sonra hafif bir artış göstermiş 

olup; ameliyattan 48 saat sonra istatistiksel olarak anlamlı olmamasına rağmen daha 

belirgin hale gelmiştir. Bu durum RANK, RANKL ve OPG moleküllerinin arasında, 

kırık onarım sürecindeki ana rolün sRANK tarafından oynandığını göstermektedir. 

.RANK'ın osteoklast aktivitesinde önemli bir rolü olduğu için, hızlı ve yerel olarak 

ameliyat sonrasında bu sitokinin seviyeleri, onarım sürecinde yer alan osteoklastik 

aktivitenin arttığını gösterebilir. İlginçtir ki, dolaşımdaki sRANK seviyelerindeki 

artış, kırık sahasındaki artışı doğrudan yansıtmaktadır ve bu, gerçek iyileşmeyi 

izlemek için yararlı bir araç olarak sRANKL'nin muhtemel bir rolünü ortaya 

koymaktadır.(112-113) 

Ikeda ve ark.(114) yaptığı bir çalışmada OPG mRNA'sını eksprese eden 

osteositler sayısının osteositlerde OPG ekspresyonunun kemik rezorpsiyonuna karşı 

koruyucu bir reaksiyon olduğunu düşündüren ovariektomize sıçan kemiklerinde 

arttığını bildirmiştir. Bu çalışmada, osteositlerde distraksiyona uğrayan kalluslarda 

ve orijinal kemikte OPG ekspresyonu tespit edilmiştir; bu, kemik remodelingi 

sırasında komşu bölgelerde kemik rezorpsiyonunu inhibe ettiğini göstermektedir. 

RANKL'nin yeri, daha önce bir intramembranöz tavşan kemik oluşumu modelinde 

tanımlanan ekspresyon modeliyle tutarlıdır(115). Kemik iliği astar hücreleri, üst 

düzey RANKL ekspresyonu göstermiştir; bu, ilik boşluklarında osteoklast 

formasyonunu kolaylıkla indükleyebildiğini gösterir. Osteoblastlar in vitro hücre-

hücre teması ile osteoklastogenezi indükler; Bununla birlikte, kemik matrikste 

bulunan osteositler, diğer hücrelerle temas etmediğinden, osteositlerin, kemik 

rezorpsiyonu ile yakından ilişkili olan RANKL'nin 3 izoformundan biri olan 

çözünebilir RANKL (sRANKL) ürettiği varsayılmaktadır(116). Osteositler 

tarafından üretilen OPG ve sRKANKL'nin, kemik yüzeyi üzerindeki yeniden 
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şekillenme ile yakından ilişkili olabilen kemik kanaliküler ağ aracılığıyla 

dağılabileceğine inanılmaktadır. 

Wei-Qiao ZHU ve ark. ları(117) sıçanlar üzerinde yaptığı çalışmada 

madibular distraksiyon osteogenezisi sırasında distraksiyon sürecinin sonunda OPG 

ve RANKL üretimi istikrarlı bir şekilde arttığını ve OPG’nin zirveye ulaştığı 

bildirmişlerdir. Bu çalışmada DO sırasında endokondral ossifikasyon görülmemesine 

rağmen, hem RANKL hem de OPG ekspresyonundaki artışların yüksek oranda 

kemik metabolizmasını gösterdiğine inanılmaktadır. Artan RANKL / OPG oranı, DO 

bölgesinde osteoklastların aktivitesinin arttığını gösterir. Konsolidasyon 

periyodundaki RANKL / OPG oranındaki istikrarlı artış, konsolidasyon periyodunun 

2, 3 ve 4. haftalarında diğer periyotlara göre daha fazla osteoklast tespit eden TRAP 

boyaması ile gösterilmiştir. Özellikle, RANKL / OPG oranı, konsolidasyon 

döneminin 4. haftasında hem RANKL hem de OPG azalmış olsa da en yüksek 

seviyesini korumuştur. 

Dokuda RANKL ekspresyonu OPG ekspresyonuna oranla arttığında, 

RANKL osteoklasta farklılaşabilen hücreler üzerinde yer alan RANK’a bağlanır ve 

osteoklast oluşumu ile dengeyi kemik rezorbsiyonu tarafına doğru bozar. OPG 

ekspresyonu RANKL ekspresyonuna oranla fazlaysa, OPG RANKL’a bağlanır. 

RANK-RANKL bağlantısının engellenmesiyle osteoklast oluşumu azalır ve 

osteoklastların apoptozisi hızlanır(118). Kemik remodelasyonunda temel RANKL 

kaynağı osteoblastlardır, fakat lokal yıkımın söz konusu olduğu romatoid artrit, 

periodontitis gibi enflamatuvar hastalıklarda RANKL ekspresyonu lenfoid 

hücrelerden, aktive olmus makrofajlardan ve özellikle de T ve B lenfositlerden köken 

almaktadır. Diğer anlamda, fizyolojik rezorbsiyonda osteoblastlar, patolojik 

rezorbsiyonda ise genellikle enflamatuvar hücreler RANKL proteinini eksprese 

ederler. (108). 

Periodontitisli bireylerden izole edilen dişeti dokularında aktive olmuş T ve B 

lenfositlerinin çok önemli birer RANKL kaynağı oldukları gösterilmiştir(119) 

(Taubman ve Kawai 2001, Kawai ve ark. 2006, Han ve ark. 2006). Ayrıca bu 

hücrelerin dişeti dokusundaki baskın tek çekirdekli hücreler oldukları (tek-çekirdekli 

hücrelerin %45’i T hücreleri, %50’si B hücreleri, %5’i monositler) ve büyük ölçüde 
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RANKL eksprese edebildikleri (T hücrelerinin %50’si, B hücrelerinin %90’ı 

RANKL eksprese etmiş) bildirilmiştir(120). 

Birçok çalışma periodontitis hastalarının diş eti dokusundaki veya DOS’daki 

RANKL/OPG oranını saptayabilmek için RANKL ve OPG konsantrasyonlarını 

incelemiştir (121,122). DOS içeriği düzeyinin konsantrasyon olarak ifade edilmesi 

özellikle dişeti oluğu sıvısı hacminin oldukça düşük olduğu sağlıklı bölgelerde 

“yanlış” yüksek değerlerin saptanmasına neden olabilir (123). DOS hacminin 

oldukça az ve değişken olması nedeniyle, içerik düzeyinin değerlendirilmesinde total 

miktarın kullanılmasının daha uygun olacağı bildirilmiştir. (124,125). 

Değişik araştırmalarda saptanan RANKL ve OPG düzeyleri çeşitlilik gösterse 

de; bu çalışmaların ortak noktası periodontitis hastalarında belirlenen RANKL/OPG 

oranının sağlıklı bireylerden her zaman daha yüksek çıkmasıdır (120,121,122,126). 

Literatürde bu oranın periodontitis hastalarında genellikle 1’den büyük, sağlıklı 

bireylerde ve gingivitis hastalarında ise 1’den küçük olduğu görülmektedir 

(121,122,126).Kronik periodontitis ve agresif periodontitis hastalarına ait 

RANKL/OPGDOS oranlarının 3’ün üzerinde olduğunu tespit etmiştir. Gingivitis 

hastalarından ve sağlıklı bireylerden elde edilen RANKL/OPG DOS oranları ise 0’a 

yakın bulunmuştur (126,122). Nitekim bu çalışmada da derin ceplerde 

RANKL/OPGDOS oranı da sıg ceplerden yüksek bulundu. Tedaviden önce derin ve 

sığ ceplerin RANKL/OPGDOS oranı sırasıyla 5.62 ve 1.73 gibi yüksek seviyelerde 

belirlenmiştir. Tedavi sonrası bu oran ağız genelinde oldukça azalmış, derin ceplerde 

1.03’e, sığ ceplerde ise sağlıklı bireylerde rastlanan seviyelere 0.25’e düşmüştür. 

Hastalığın belirteci olabilecek herhangi bir parametrenin periodontal doku sağlığının 

değerlendirilmesinde kullanılan klinik parametreler ile ilişkili olması beklenir. 

Yakın zamanda kemik rezorpsiyonu dengeleyicileri tarafından aktive edilen 

spesifik sinyalleme yolunun bloke edilmesiyle ilgili olarak osteolizisin tedavi 

edilmesinde bir strateji olarak RANK sinyalleme yolu en iyi uygulamalardan biri 

olarak değerlendirilmektedir. 

RANKL/RANK/OPG etkileşimlerinin ve sinyallemesinin terapötik anlamda 

hedeflenmesi iltihapla ilişkili kemik hastalıklarının tedavisi için gelecek vaat ettiği 

bildirilmektedir (127). Diğer taraftan romatoid artrit ve periodontitiste kemik 
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yıkımının immün sistemin iltihabi aktivasyonu nedeniyle olabileceği iddia 

edilmektedir (128,129,55). Diğer taraftan ise periodontal dokuya aşırı ortodontik 

kuvvet uygulandığında RANKL ve diğer sitokinleri eksprese eden osteoklastların 

sayısında artma ve fizyolojik şartlarla kıyaslandığında lokalizasyonlarında da 

değişme olduğu gösterilmiştir (130). RANKL’ın periodonsiyumda osteoklast 

gelişimiyle ve fizyolojik diş migrasyonuna karşılık gelen kemik rezorpsiyonunun 

aktivasyonunda önemli roller oynadığı önerilmiştir (131). RANKL/RANK/OPG 

yolundan bağımsız TNFN gibi diğer sitokinler tarafından indüklenen 

odontoklastogenezis bu tür terapötik yaklaşımlar için daha kontrollü uygulamaları 

gerektirdiği unutulmamalıdır. Yine de günümüzdeki dental ve periodontal tedavilerin 

çoğu sıklıkla mekanik işlemlere dayandırılmakta ve immün hücreler gözardı 

edilmektedir. Bu sebeple diş hekimliğinde yeni tedavilerin dentin ve/veya kemik 

rezorpsiyonunda majör roller oynayan immün hücrelerin katılımını hedeflemelidir 

(55). 

Araştırmacılar bağışıklık yanıtı ve kemik sistemi arasındaki bağlantıları ve bu 

bağlantıların periodontal hastalıkta kemik yıkımına nasıl neden olduğunu anlamak 

için osteoimmünolojiye odaklanmaktadırlar. RANKL/OPG oranı periodontal hastalık 

sebebiyle olan aktif alveolar kemik yıkım riskini göstermede önemli bir 

parametredir. Periodontal tedavinin temeli hastalıklı bölgede patojenite gösteren 

mikrobiyal dental plağı uzaklaştırmak veya kontrol altında tutmaktır. Bugün 

bakteriyel plağı kaldırmak periodontal hastalığın başlangıç tedavisi olmaya devam 

etmekle beraber, araştırmacılar osteoimmünolojideki yeni verilere bağlı olarak deney 

hayvanları üzerinde yeni tedavi yöntemleri denemektedirler. RANKL/RANK/OPG 

metabolik yolunun periodontal hastalıkta kemik yıkımına yol açtığı gerçeği bize bu 

sistemle ilgili olabilecek ilaçların klasik tedaviye ek olarak kullanılabileceğini 

düşündürmektedir (132). 

Çok sayıda çalışmada periodontitisli bireylerden alınan DOS ve dişeti 

dokularında RANKL/OPG oranı ve konsantrasyonu değerlendirilmiştir. Bazı 

çalışmalarda periodontitisli bireylerde OPG seviyesinde farklılık olmaksızın RANKL 

seviyesinin sağlıklı bireylerden daha yüksek olduğu görülmüştür. OPG ve RANKL 

oranları çalışmalar arasında farklılık gösterse de genel olarak periodontitisli 

gruplarda sağlıklı kontrollere göre RANKL/OPG oranının yüksek seviyede olduğu 
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görülmüştür. Bu bulgular RANKL’ın osteoklastogenezisteki etkinliğini doğrular 

niteliktedir(133). 

RANKL/OPG oranı DOS’ta sağlıklı bireylere göre, agresif periodontitisli ve 

kronik periodontitisli bireylerde daha yüksek bulunmuştur (122). Periodontal 

hastalıkta bu oranın yüksek çıkmasına rağmen, periodontitis tiplerinde değişiklik 

göstermeyebileceği görülmüştür.(126). 

Periodontitis tedavisi ve diagnozu için RANKL-RANK birleşiminin ve 

ardından osteoklastogenezisin OPG ile fizyolojik olarak engellenmesi stratejisi çok 

önemli gözükmekle birlikte bunun için daha fazla çalışmaya gereksinim olduğu 

düşünülmektedir.(132) 

Osteoporoz, romotoid artrit, kanser metastazları, periodontitis gibi dünya 

çapında milyonlarca bireyi etkileyen kemik kaybı ile ilişkili hastalıklar mevcuttur. 

RANKL, RANK, OPG’nin tanımlanması, bunun yanında RANK aracılı osteoklast 

gelişimi ve aktivasyonunun aydınlatılması, kemik kaybının tedavisinde yüksek 

oranda etkili ve uygun ilaçların geliştirilmesi ile ilgili yeni bir alan yaratmıştır. 

Osteoklastogenezis ve osteoklast aktivasyonunda RANKL ve RANK’in esas faktör 

olduğunun genetik olarak da kanıtlanmasıyla beraber yeni terapötik yaklaşımlar 

gelişmektedir. Bu yaklaşımların içinde aynı zamanda IL-1β ve TNF-α sitokinlerini 

kontrol edebilmek de vardır. 

Yapılan çalışmalarda RANKL ve OPG’nin kemik mineral yoğunluğu 

üzerindeki etkilerine ilişkin çalışmalarda farklı sonuçlar bildirilmiştir. Stern ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada OPG ile kemik mineral yoğunluğu arasında anlamlı 

pozitif ilişki saptamışken, RANKL ile BMD (kemik mineral yoğunluğu) arasında 

negatif ilişki bulmuşlardır (134). Jabbar ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada lumber 

omurga ve femoral boyun BMD’sini en iyi OPG ve RANKL düzeyleri ile tahmin 

edildiğini bulmuşlardır(135). Kim ve arkadaşları dolaşımdaki OPG ve sRANKL 

seviyelerinin kemik kütlesi ve paratiroid hormon dışındaki kemik turn over 

markerleri ile ilişkili olmadığını göstermişlerdir (136). Doumouchtsis ve arkadaşları 

düşük femur boynu BMD’si olan hemodiyaliz hastalarının yüksek seviyede OPG 

değerlerine sahip olduklarını göstermişlerdir (137). Oh ve arkadaşları serum OPG 

değerlerinin omurga ve femur boynu BMD ile negatif korelasyon gösterdiğini tespit 
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etmişlerdir (138). Liu ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada RANKL, OPG seviyeleri 

ile BMD arasında korelasyona rastlamamışlardır (139). Fahrleitner ve arkadaşları 

düşük serum OPG düzeyleri osteoporotik fraktür için risk faktörü olabileceğini tespit 

etmişlerdir (140). Yapılan diğer çalışmalarda postmenapoz kadınlarda BMD ile 

serum OPG düzeyleri arasında pozitif veya negatif korelasyon yada hiç korelasyon 

bulmamışlardır (141,142,111). Bu sonuçlar; osteoklastogenezisin aktivitesine karşın 

OPG’nin artmasının kemik yıkımını azaltmak için bir kompanzasyon mekanizması 

olduğunu ve kemik dansitesinin önemli belirleyicisi olabileceği şeklinde 

yorumlanabilir. 

Liu ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada yaş ile serum OPG arasında pozitif, 

RANKL ve RANKL/OPG oranı ile negatif korelasyon saptamışlardır (139). Junk ve 

arkadaşları serum OPG düzeyi ile yaş arasında ilişki bulmamışlardır (143). Eghbali 

ve arkadaşları premenopoz ve postmenopoz kadınlar arasında serum OPG düzeyini 

benzer bulmuşlardır (144). Zhao ve arkadaşları yaş ile serum OPG arasında pozitif, 

RANKL ile negatif korelasyon saptamışlardır (145). Uemura ve arkadaşları OPG ile 

yaş arasında pozitif korelasyon tespit etmişlerdir (147). 

Oelzner ve arkadaşları RANKL’ın yaş ile negatif korelasyon gösterdiğini 

tespit etmişlerdir (146). Bizim yaptğımız çalışmada ise RANK, RANKL ve OPG 

değerleri açısından yaş ile değişen istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunamamıştır. 

Bifosfonata bağlı çene kemiği nekrozu ya da osteomyeliti ilk kez 2002 de 

Marx ve Stern tarafından bildirilmiştir (148). BRONJ; BP tedavisi görmüş veya 

görmekte olan ve çeneler bölgesinde radyoterapi hikayesi bulunmayan hastada 

maksilla ya da mandibulada 8 haftadan uzun süredir var olan ekspoze kemik 

durumunu açıklamak için kullanılan bir terimdir (149). BRONJ sadece çenelerde 

rapor edilmiş bir durumdur ve tüm dünyada rapor edilen vaka sayısı artarak devam 

etmektedir. 

BRONJ’un ortaya çıkışında bifosfonatların RANK/RANKL/OPG sistemi 

üzerine olan etkilerinin bu yeni fenomen konusunda etkin olup olmadığı, ve olası 

etkilerin hangi yönde olduğu araştırılması gereken konular içerisinde gösterilmiştir. 

Bifosfonat kullanımına bağlı OPG oranın değişimini inceledikleri çalışmada Viereck 
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ve ark. (150) primer insan osteoblastları üzerinde in vitro olarak Pamidronat ve 

Zoledronatın; doza bağımlı olarak OPG oranlarını artırdıklarını rapor etmişler ve bu 

durumun osteoklastik aktivitenin baskılanmasına neden olacağını bildirmişlerdir. Bu 

çalışmada mandibula ve tibia OPG değerleri artmış olarak bulunurken bu 

değerlerden tibia ile ilgili olanların istatiksel değer taşıdığı görülmüştür. OPG 

oranları tek yönlü olarak ele alındığında bu sonuçlara dayanılarak osteoklastik 

aktivitenin baskılandığından söz edilebilir yalnız söz konusu baskılanmanın çene 

kemiklerine özel bir durum olarak ortaya çıkmadığı düşünülmüştür. 

60 Paget hastası üzerinde yapılan serum RANKL ve OPG başlangıç değerleri 

ile tedavi olarak verilen Pamidronat sonrası 30, 60, 90, 120 gün sonraki değerler 

karşılaştırılmıştır (151). Sonuç olarak OPG değerlerinin bir artış trendi içerisinde 90 

ve 120 günlük süreçlerde de istatistiksel anlamlılığı yakalayacak şekilde arttığını 

belirtmişlerdir. RANKL değerleri yönünden bir miktar düşüş gözlendiğini ancak 

düşüşün süreçle çok fazla değişim göstermediğini ve hiçbir zaman istatiksel 

anlamlılığı yakalamadığını rapor etmişlerdir. Belirtilen OPG artışı araştırmamızda da 

her iki kemik türünde de gözlenmiştir. 

Pan ve ark. (152) kemik hücrelerinden elde ettikleri primer osteoblast benzeri 

hücreler ile yaptıkları çalışmada; zoledronatın istatiksel olarak anlamlı dereceye 

erişmese de OPG oranlarını artırırken RANKL oranlarını düşürdüğünü ve bu 

değişimleri TNF-α converting enzim (TACE) aracılığı ile gerçekleştirdiğini rapor 

etmişlerdir. Belirtilen sonuçlar doğrultusunda Zoledronatın; OPG artışı ile 

osteoklastik inhibisyona neden olurken aynı zamanda RANKL oranlarında 

oluşturduğu azalma ile osteoklastik aktivasyonu da azalttığı düşünülmüştür. 

Martini G. Ve ark ları insan gingival fibroblastlarının bifosfonatlarla 

etkileşimi sonrası ürettikleri RANKL, OPG ve IL-6 düzeylerinin ELİSA testi ile 

araştırıldığı in vitro çalışmada kültür ortamında Alendronat ve Pamidronat ile 

inkübasyona tabi tutulan insan gingival fibroblast hücrelerinin LPS veya IL-1 ile 

stimulasyonu sonrası RANKL değerlerinin azaldığı ve OPG oranları ile IL-6 

oranlarının arttığı rapor edilmiştir (153). 

Bifosfonatlar sebep oldukları komplikasyonlar olmasına rağmen halen geçerli 

yararları nedeniyle geniş bir hastalık grubunda kullanılmaya devam etmektedir. 
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Bifosfonatlara bağlı osteonekrozlar ise medikal ve dental ekiplerin bilinçlenmesi ve 

önlem alması gereken bir konu olarak görünmektedir. Özellikle RANK/ 

RANKL/OPG sistemi üzerinden yapılan çalışmalar patogenezde yer alan ve sert 

dokuda oluşabilecek değişiklikler hakkında kayda değer bilgiler sunmaya aday 

çalışmalar olarak düşünülmektedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Gelişimsel maloklüzyonların tedavisinde en sık başvurulan ortognatik cerrahi 

yöntemleri Le Fort I osteotomi ile BSSRO’dir. Ancak bu tür hastaların tedavilerinde 

sadece cerrahi tedavi yeterli olamamaktadır. Ortognatik cerrahi öncesinde ve 

sonrasında ortodontik tedavi uygulanması ile hem daha iyi, hem de daha kalıcı 

estetik ve fonksiyonel sonuçlar elde edildiğini düşünmekteyiz. 

Biz yaptığımız bu çalışmada ortognatik cerrahi gereksinimi olan hastalarda 

hasta seçim kriterlerimize uygun 17 birey üzerinden yürütülmüştür. 10 kadın ve 7 

erkek hastaya ayrı ayrı ortognatik cerrahi ameliyatı uygulanmıştır. Yapılan 

ortognatik cerrahi tekniklerden lefort 1 cerrahisi, bilateral sagital split cerrahisi ve 

her iki cerrahi geçiren hastaların kan serum RAN, RANKL ve OPG değerlerinin 

cinsiyet, zaman ve ameliyat tipi olarak karşılaştırılmasını değerlendirdik. 

Tartışmamızda da açıkladığımız veriler neticesinde kan serum RANK, 

RANKL ve OPG oranları kemiğe yapılan herhangibi müdehalede ve belirtilen kemik 

hastalıklarında daha önce yapılan çalışmalarda belirli oranlarda değişkenlik 

göstermiştir. 

Çeşitli çalışmalar arasındaki çelişki OPG, RANK ve RANKL’ın kemiğin 

yanında diğer dokulardada sentezlenmesi nedeniyle OPG/RANKL sistem 

değişikliğinin kemik metabolizmasına sipesifik olmayacağı ve mevcut ELİSA 

testlerinin sensivite ve sipesifite farklılığı gibi nedenlerle açıklanabilir. 

Çalışmamızda ameliyat teknikleri, cinsiyetler arası ilişki farklılıkları ve alınan 

serum örneklerinin zamanlaması olarak hastalarda RANK, RANKL, OPG düzeyi ve 

RANKL/OPG oranı açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır. RANKL düzeyi ve 

RANKL/OPG oranı farklı ameliyat tekniklerinde, farklı cinsiyetlerde ve farklı 

zamanlarda değişkenlik göstermesine rağmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır. 

Osteoimmünolojik bilgilere yenilerinin eklenmesiyle ortognatik cerrahide 

kemik rezorbsiyonunun ve ardından remodeling in altında yatan mekanizmalar ve 

birçok enflamatuvar hastalıgın patogenezi daha da iyi anlasılmaya baslayacaktır. 

RANKL/OPG oranının ve kan serum RANK düzeyinin ortognatik cerrahide iyileşme 
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hızı için diagnostik degeri olabilir. Bu çalısmada elde ettigimiz veriler ışığında, 

şüphesiz daha kapsamlı ileri çalısmalara ihtiyaç duyulmakla birlikte, RANKL/OPG 

oranınınve kan serum RANK düzeyinin ortognatik cerrahi sonrası kemikte oluşan 

kemik rezorpsiyonunun ilerleyisini ve kemik remodeling aktivitesini gösterebilecegi 

kanısına varılmıstır. OPG füzyon proteini ve diger RANK aracılı osteoklastogenez 

inhibitörlerinden yararlanılarak RANKL-RANK-OPG ekseninin modülasyonu yakın 

gelecekte mümkün olabilir. Ortognatik cerrahide kemik iyileşme hızını artırmak ve 

remodelingi düzenlemek için bir yerde RANKL düzeyini düsürmek, OPG seviyesini 

arttırmak, dolayısıyla RANKL/OPG oranını azaltmak amaçlı olmalıdır. 
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ÖZET 

Ortognatik Cerrahi Geçiren Hastalarda Kemik Yapım ve Yıkım Belirteçleri 

Değerlendirmesi 

AMAÇ: Klimizde ortognatik cerrahi tekniklerden lefort 1 cerrahisi, bilateral 

sagital split cerrahisi ve her iki cerrahi geçiren hastaların kan serum RAN, RANKL 

ve OPG değerlerinin cinsiyet, zaman ve ameliyat tipi olarak karşılaştırılmasını 

değerlendirdik. Amacımız cerrahi gereksinimi olan ve ameliyat uygulanan hastalarda 

kan serum sitokin değerlerinin ortognatik cerrahide kemik iyileşme hızını ve 

remodelingi ne denli etkilediğini araştırmaktır. 

GEREÇ VE YÖNTEM: Ortognatik cerrahiye gereksinim duyan 17 hasta 

ortodontist tarafından değerlendirilerek muayene edildi. Operasyondan önce kan 

örneğinden (kontrol grubu) alınan kandaki RANK, RANKL ve OPG değerlerinin 

belirlenmesi amaçlanır. Operasyondan sonra yine örnek (çalışma grubu). Hastalardan 

alınan kan örnekleri ependorf tüplerinde -80C'de serumize edilerek saklanmıştır. Bu 

tüplerdeki serum örneklerinde RANK, RANKL, OPG miktarların ELISA cihazları 

yardımıyla saptanmıştır. 

BULGULAR: Hem OPG hem de sRANKL için, lokal ve sistemik düzeyler 

arasında anlamlı bir fark bulunmadı ve değerleri, ameliyat edilen zaman noktalarında 

cerrahi sonrası kırık iyileşme süreci ile değiştirilmedi. RANK, RANKL ve OPG 

molekülleri arasında kırık onarımı sürecinde ana rol sRANK tarafından 

oynanmaktadır. RANK osteoklast aktivitesinde önemli bir rol oynadığından, cerrahi 

sonrası bu sitokinin düzeylerinin hızlı ve lokal olarak artması, onarım sürecindeki 

osteoklastik aktivitenin artışına işaret edebilir. Elde edilen sonuçlarda istatistiksel 

olarak anlamlı bir sonuç olmasına rağmen, ameliyattan 1 ve 10 gün sonra ameliyat 

öncesi serum örneklerinde OPG değerinin hafif arttığı belirlendi. RANKL 

değerlerinin, RANKL değerlerinin cerrahi öncesi azalmasına rağmen, RANKL 

değerlerine ters orantılı olduğu ancak istatistiksel olarak anlamlı olmadığı bulundu. 

SONUÇ: Bu biyobelirteçleri kemik iyileşme sürecini izlemek için olası bir 

araç olarak değerlendirmek amacıyla, çalışmamız ortognatik cerrahi sırasında RANK 

/ RANKL / OPG sisteminin ilk kapsamlı değerlendirmesi olarak düşünülebilir. Bu 

parametrelerin cerrahinin klinik değerlendirmesi ve ameliyat sonrası iyileşme ile 

korelasyonunu geliştirmek için daha fazla araştırma yapılacaktır. 

 

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. İt 

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. İt 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 sRANKL 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 sRANK. 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 
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