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OZET

Amag: Bu calismada erken reproduktif ddnemde bulunan ve yeni tani alan
polikistik over sendromunun (PKOS) farkli fenotiplerindeki geng erigkin
kadinlarda, peridontal durumun ve dis ¢urugu lezyonlarini oksidatif stres
goOstergesi olarak tiyol / disulfid homeostaz parametreleri kullanilarak

degerlendiriimesi amaclanmaktadir.

Gereg ve Yontem: Prospektif olarak dizayn edilen bu vaka kontrol ¢alismasi
Nisan 2018-Aralik 2018 tarihleri arasinda jinekoloji poliklinigine basvuran 18-
24 yas arasina bulunan 116 PKOS ve 90 saglikli gonulli ile yapilmigtir.
PKOS olgulari klinik, biokimyasal analizler ve ultrasona dayandirilarak
National Institutes of Health (NIH) consensus panelinin énerilerine gére dort
ayri fenotipe ayrilmistir. Fenotip A: Klinik yada biyokimyasal
hiperandrojenizm (HA) + kronik ovulatuvar disfonksiyon (OD) + polikistik over
morfoloji (PKOM); fenotip B: HA + OD; fenotip C: HA + PKOM; and fenotip D:
OD + PKOM olarak tanimlanmistir. Tim olgularda oksidatif stres gdstergesi
olarak tiyol / disllfid parametreleri degerlendirilmistir. Katilimcilarin
periodontal muayenesi yapilmig, dis ¢uruk sayl ve siniflamasinda c¢uruk,
kayip ve dolgulu dis skoru ve ‘Uluslararasi Curuk Teshis ve Degerlendirme
Sistemi’ (ICDAS Il) kriterleri kullaniimistir.

Bulgular: Periodontal parametrelerden cep derinligi, PKOS grubunun tim alt
fenotiplerinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede

yuksek saptanmistir.

Sonug: Sonug olarak, erken reproduktif ddnemdeki PKOS’lu kadinlarin tim
fenotipik subgruplarinda cep derinligi yuksek bulunmustur. Bu bulgumuzun
PKOS olgularinda, erken reproduktif déonemde, periodontal hastaliklarin
erken tanisina olanak saglayan agiz sagligi muayenelerinin baglamasinin

onemini gosterdigini dusunmekteyiz.



Anahtar kelimeler: Dig ¢urugu, periodontal durum, polikistik over sendromu.



SUMMARY

Objective: The aim of this study was to evaluate the periodontal status and
dental caries lesions using thiol / disulfide homeostasis parameters as an
indicator of oxidative stress in women of early reproductive age who were

recently diagnosed with different phenotypes of PCOS.

Materials and methods: This prospectively designed case-control study
included 116 PCOS cases and 90 healthy volunteers, aged between 18-24,
who were admitted to the gynecology policlinic between April 2018-
December 2018. All PCOS patients were subdivided into four phenotypes
based on clinical, biochemical analysis and ultrasound according to the
guidelines of the National Institutes of Health (NIH). Phenotype A: Clinical or
biochemical hyperandrogenism (HA) + chronic ovulatory dysfunction (OD) +
polycystic ovarian morphology (PCOM); phenotype B: HA + OD; phenotype
C: HA + PCOM; and phenotype D: OD + PCOM. Oxidative stress was
evaluated using the thiol/disulfide parameters. Number and classification of
dental caries were made using decayed, missing, filled teeth index and ‘The
international Caries Detectin and Assesment System’ criterias (ICDAS II) and
periodontal status were evaluated in all participants.

Results: Pocket depth (PD), a periodontal parameter, was higher in all sub-

phenotypes of the PCOS group compared to the control group.

Conclusion: In conclusion, we found in the early reproductive period, pocket
depth was found to be high in all phenotypic subgroups of PKOS. We think
that this finding shows the importance of the initiation of oral health
examinations that allow early diagnosis of periodontal diseases in PCOS

cases in early reproductive period.

Key words: Tooth decay, periodontal status, polycystic ovarian syndrome.

xi



GENEL BILGILER

|. Polikistik Over Sendromu

[.LA. Tanim

Polikistik over sendromu (PKOS) multipl reproduktif anomaliler ve
metabolik komplikasyonlarla iligkili olan reproduktif yas grubundaki
kadinlarda en sik rastlanilan hastaliklarindan biridir (1,2). PKOS'un tani ve
yonetiminin, ABD saglik sistemine, yilda 4 milyar dolarlik bir maliyet artisina

neden oldugu tahmin edilmektedir (3).

ilk olarak Stein and Leventhal tarafindan tanimlanan PKOS, oligo-
anovulatuar menstrual sikluslar, genis ve mikro polikistik yapida overler ve
farkh sekillerde ve siddette klinige yansiyan hiperandrojenizmin eslik ettigi
infertilite ile karakterize bir jinekolojik bozukluk olarak tanimlanmis ancak
zaman iginde yapilan arastirmalarla hastahigin aslinda endokrin ve
kardiovaskuler sistemleri de ilgilendiren genis Kklinik yelpazesi olan bir
sendrom oldugu anlasiimistir (4). Yapilan c¢alismalarda, PKOS’un, obezite
(5), tip 2 diabetes mellitus (6), insulin rezistansi (7), dislipidemi (8),
ateroskleroz (9), koroner kalp hastaliklari (10), hipertansiyon (11), metabolik
sendrom (12), serebrovaskuler morbidite (13), anksiyete ve depresyon (14)

gibi bir cok hastalik igin risk faktort oldugu gosterilmistir.

Tablo 1’de gésterildigi Gzere (19) PKOS igin tanimlandigi zamandan
beri farkli siniflamalar kullanilsa da son dénemde Rotterdam kriterleri olarak
bilinen The European Society for Human Reproduction and Embryology
(ESHRE) ve The American Society for Reproductive Medicine (ASRM)’nin
Onerileriyle belirlenen, ¢ PKOS kriterlerinden en az ikisinin varligi tani igin

yeterli bulunmustur (19).



Tablo-1: Polikistik over sendromu tani kriterleri

NIH 1990

e Kronik anovulasyon

¢ Kilinik ve /veya biyokimyasal hiperandrojenizm olmasi

Diger nedenler ekarte edildikten sonra yukardaki iki kriterin olmasi tani igin

gereklidir.
2002 Hamburg

e Adet duzensizligi
e Hirsutizm
e Akne

Diger nedenler ekarte edildikten sonra yukardaki ug¢ kriterin olmasi tani igin

gereklidir.
2003 ESHRE/ASRM

e Oligo-anovulasyon
e Hiperandrojenizm ya da hiperandrojenemi

e Polikistik over morfolojisi

Cushing sendromu, non-klasik adrenal hiperplazi, over/adrenal timoérler gibi
diger nedenler ekarte edildikten sonra yukarda ki ug¢ kriterden ikisinin varligi

tani icin yeterlidir.
2006 AES

e Hiperandrojenizm (Hirgutizm veya hiperandrojenemi)

e Over fonksiyon bozuklugu ve/veya polikistik overler

Diger nedenler ekarte edildikten sonra yukardaki iki kriterin olmasi tani igin

gereklidir.




Bu kriterler diger nedenler dislandiktan sonra, [1] klinik yada
biyokimyasal hiperandrojenizm; [2] kronik ovulatuvar disfonksiyon; [3]
polikistik over morfolojisidir (15). 2006 yilinda, Androjen Fazlaligi-PKOS
Dernegi (AE-PCOS), PKOS'un hiperandrojenik bir bozukluk oldugunu ve
hirsutizm/akne ve/veya hiperandrojeminin varliginin PKOS tanisi icin

olmazsa olmaz bir unsur oldugunu one surmustur (16).

Bu tanima uygun her kadin PKOS tanisi alsa da hastaligin heterojen
dogasi nedeniyle olgular ayni klinik bulgular ile prezente olmayabilir. Bundan
dolayi, 2012 yilinda klinik pratik ve epidemiyolojik arastirmalar igin kolayliklar
saglayacagi dusunulen yeni fenotipik siniflamasi tanimlanmigtir. National
Institutes of Health (NIH) konsensus panelinin Onerilerine gore yapilan

siniflamada PKOS dort ayri fenotipe ayriimistir.

Fenotip A: HA (klinik veya biyokimyasal) + OD + PKOM; Fenotip B:
HA + OD; Fenotip C: HA + PKOM; ve Fenotip D: OD + PKOM olarak
tanimlanmistir (17). Uzun dénemde gelisebilecek metabolik sorunlarin da
daha net 6n goérilmesine saglayan siniflamaya gore fenotip A ve B’ye dahil
olan kadinlar klasik PKOS olarak adlandirilan metabolik disfonksiyon igin

yuksek riskli grubu olusturmaktadir (18).
I.B. Polikistik Over Sendromu Fenotipleri

PKOS tablo-2'de gosterildigi gibi dort ayrn  klinik fenotiple
tanimlanabilir. Genel olarak tek basina over morfolojisinin degil, HA, vicut
kitle indeksi (VKI) ve menstriiel diizensizlik derecesinin varliginin, metabolik

disfonksiyonun bagimsiz belirleyicileri oldugu gorulmektedir (20).
I.B.a. Klasik Polikistik Over Sendromu (Fenotip A ve B)

Fenotip A klasik tip, PKOS’un yaygin goérilen ve en siddetli formudur.
Bu fenotipteki hastalar abdominal obezite, artmis LH ve LH/FSH oranlari,
artmis androjen seviyeleri, artmis insilin ve insulin rezistansi ile prezente
olurlar. Fenotip A, tim PKOS hasta grubu igerisinde %60’lik bir grubu temsil
etmektedir (21).



Fenotip B PKOS hastalari, fenotip A ile ¢ok benzerdir fakat total
PKOS hastalari icerisinde sadece %8,4'luk bir orani temsil etmektedir. Bu iki
fenotip arasindaki en 6nemli fark LH seviyeleri ve LH/FSH oranlarndir.
Fenotip A'yva kiyasla o6nemli o6lgude dusik LH ve LH/FSH oranlari

gOrulmektedir.

Tablo-2: Polikistik over sendromu fenotipleri

PKOS sinflamasi Tani kriterleri
SELLE Hiperandrojenizm + Ovulasyon problemleri + Polikistik
Klasik PKOS over morfolojisi
Fenotip B
Hiperandrojenizm + Ovulasyon problemleri
Klasik PKOS
Fenotip C

Hiperandrojenizm + Polikistik over morfolojisi
Ovulatuar PKOS

Fenotip D
Normoandrojenik PKOS Ovulasyon problemleri + Polikistik over morfolojisi

(Mild Form)

Klinik populasyonlardan elde edilen veriler, Klasik PKOS (fenotip A
ve B) olan kadinlarin daha belirgin menstriel disfonksiyonla iligkili oldugunu
gOstermektedir (22). Ayrica, PKOS fenotip A ve B olan kadinlarin,

hiperandrojenik olmayan fenotipli PKOS'lu kadinlara kiyasla ve saglkli




kontrollerle karsilastirildiginda artmis hepatik steatoz riski bulunduguna dair

bazi kanitlar vardir (23).

En yuksek anti-mullerian hormon seviyeleri (AMH) de klasik PKOS'lu
hastalarda bulunur (24,25). Yunanistan'da PKOS'lu 297 kadindan elde edilen
veriler, bu kadinlarda menstriel doéngunin fenotip D'ye kiyasla daha

dizensiz oldugunu ancak yas ilerledikge normallestigini gostermektedir (26).
[.B.b. Ovulatuar Polikistik Over Sendromu (Fenotip C)

Fenotip C ovulatuar PKOS, klasik PKOS’un hafif formu olarak
gorulmektedir. LH seviyeleri genellikle normal duzeydedir. Bu fenotipi diger
PKOS fenotiplerinden ayrilan esas 6zellik LH duzeylerinin normal olmasidir.
(21).

Ovulatuar PKOS olan hastalar genellikle diger fenotip gruplarina
dahil olan hastalara kiyasla orta dlizey serum androjen, insulin, aterojenik
lipidler, hirsutizm skorlari ve metabolik sendrom prevalansini gostermektedir
(21,27).

I.B.c. Normoandrojenik Polikistik Over Sendromu (Fenotip D)

Fenotip D normoandrojenik PKOS olarak isimlendiriimektedir. Bu
fenotipin serbest testosteron ve dehidroepiandrosteron-sulfat (DHEA-S)
seviyeleri normal araliktadir. Bu hastalar normal VKi ve normal bel gevresi

Olculerine sahiptir.

Fenotip D’yi olusturan olgular, PKOS’un iki ana komponenti olan
hiperandrojenizm ve insulin direncini sergilemezler. Calismalarin ¢ogunda,
hiperandrojenik  olmayan  PKOS'lu  hastalar, saglkh  kontrollerle
kargilastirildiginda en dusik endokrin ve metabolik disfonksiyon derecesine
ve en dusuk metabolik sendrom sikligina sahip fenotiptir (28,29). Bu
kadinlarda, klasik PKOS'lu bireylere kiyasla daha dustuk LH / FSH oranlari,
daha dusuk total ve serbest testosteron seviyeleri ve daha yuksek seks

hormon baglayici globulin seviyeleri vardir (24).



I.B.d. Polikistik Over Sendromu Fenotiplerinin Dagilimi

Dinyadaki farkh bolgelerden yapilan ¢ok sayida calisma PKOS
hastalarinin klinik kohortlarinda fenotiplerin dagilimini bildirmigtir (29,30).
Genel olarak vyayinlanmig veriler, klinik ortamda tanimlanan PKOS
hastalarinin yarisindan fazlasinin fenotip A'y1 gosterdigini, diger t¢ fenotipin
(B, C ve D) ise neredeyse esit prevalansa sahip oldugunu gostermektedir.
Genel olarak, klasik PKOS formunun (fenotip A ve B) klinik ortamda tespit
edilen toplam PKOS hastalarinin yaklasik Ugte ikisini olusturdugu
gOrulmektedir (31).

|.C. Polikistik Over Sendromu Prevelansi

Dunyada PKOS prevalansi, kullanilan tani kriterlerine bagli olarak
%4 ile %21 arasinda degismektedir (32,33). VKi baz alinarak yapilan
calismalarda obez kadinlarda PKOS orani %28 olarak saptanmistir (34).
PKOS'un farkh cografi bolgeler arasinda gorulme sikhdi, NIH 1990
kriterlerine gore %5 ile %10 arasinda degismektedir; PKOS 2006 kriterlerine
gore %10 ile %15 ve ESHRE / ASRM 2003 kriterleri uygulandiginda ise

prevelansi %6 ile %21 arasindadir.

Rotterdam 2003 ve AE-PKOS 2006 kriterleri ile PKOS prevalansina
dair daha yuksek tahminler, NIH 1990 tani Olgutlerine kiyasla, daha genis
tanimlarina ve ek fenotiplerin dahil edilmesine atfedilmektedir (35). Bir
calismaya gore NIH, Rotterdam ve AE-PCOS kriterlerine gore Turkiye'de
PKOS gorilme prevalansi sirasiyla %6,1 , %19,9 ve %15,3’tur (36).

Ulkeler arasinda ayni tanimin iginde bildirilen yayginhktaki farkhliklar
kismen etnik farkliliklarla, c¢alisma populasyonlarini tanimlamak igin
kullanilan gesitli yaklasimlar ve temel PKOS 6zelliklerini degerlendirmek igin

kullanilan farkli yéntemlerin uygulanmasi ile agiklanabilir.
I.D. Polikistik Over Sendromunun Etiyopatogenezi

PKOS'’un patofizyolojisi, buylk dlgude bilinmemekle beraber, in utero

donemde baslayan epigenetik degisikliklerin tetikledigi ve diyet ve yasam



tarzi gibi cevresel faktorlerle sekillenen, kadinin bulundugu reproduktif
doneme gore farkli klinik sonuglari olan komplex multigenik bir sendrom

oldugu dusunulmektedir (37).

Etyopatogenezde ileri surulen baslica teoriler asagida siralanmistir
(38).

1- Hiperinsulinemi
2- Overian androjen Uretim artisi
3- Adrenal androjen uretim artisi

4- LH sekresyon frekansinda ve amplitidinde artis (Hipotalamus-Hipofiz-

Over aks degisiklikleri)
5-Genetik yatkinhk
|.D.a. Hiperinsulinemi

51 aminoasitten olusan pankreas [ hlcrelerinden salgilanan peptid
yapida bir hormon olan insulin, kas, karaciger ve yag dokusu gibi organlarda
glikozun hucre igine alimini uyararak ve yag dokusunda lipolizi baskilayarak
metabolizmanin glikoz kullanimini artirir. Pankreas beta hUcrelerinden
salgilandiktan sonra sistemik dolasima portal sistem yoluyla gecip; sistemik
dolasimdan hedef dokulara ulasir ve ilgili 6zel reseptorlerle iliskiye girerek

biyolojik etkilerini gostermektedir (39).

Dolasimda yeterli insulin bulunmasina ragmen insulinin biyolojik
etkilerinin beklenenden az olusmasi durumuna insulin direnci denir (40).
PKOS’lu hastalarda insulin direncinin ve buna bagl olarak hiperinsulineminin
patofizyolojisi henliz tam olarak bilinmemekle birlikte birka¢ mekanizma
uzerinde durulmaktadir. Bunlar, insuline periferik hedef doku direnci, instlinin
karacigerden temizlenmesinde azalma veya insulinin  pankreastaki
duyarlihginin artmasidir (41). Ayrica PKOS’da insulin reseptor afinitesi ve

sayisinda azalma gosterilmistir (42).



PKOS’un baskin bir 0Ozelligi olan insulin direncinden kaynakl
yukselen insulin duzeyleri pek c¢ok yolla endojen androjen uretimini
arttirmaktadir. Artmis insulin seks hormon baglayici globulinin (SHBG)
hepatik uUretimini azaltarak dolasimdaki serbest testosteron duzeyinin
artmasina neden olmaktadir (43). SHBG, testosteronun kanda transportunda
gorev alir. SHBG konsantrasyonunda azalma oldugu takdirde total
testosteron (tT) konsantrasyonu normal oldugu durumlarda bile serbest
testosteron (sT) kanda serbest halde dolasarak kan konsantrasyonunu artirir.
Ayrica SHBG, insulin benzeri buyume faktora baglayici protein-1 (IGFBP-1)
uretimini azaltarak over maturasyonu ve steroidogenezde etkin olan serbest
insulin benzeri blyime faktért-1 (IGF-1) ve insulin benzeri bliylime faktoru-
2'yi (IGF-2) arttirir (44). Boylelikle artan insulin overdeki IGF-1 reseptorlerine
baglanarak LHnin stimulasyonuna neden olur. Bu da teka hucrelerinden
indirekt olarak ovaryen androjen Uretimi arttirarak hiperandrojenemiye yol
acgar (45). Overdeki artan androjen uretimi sonucunda folikller atrezi ile
granuloza hucrelerinde apopitozis meydana gelir. Apoptozis sonucunda
gelisemeyen folikullerde ovulasyon olmaz, stroma miktari artar ve miktari
artan stromada LH’ya yanit olarak androjen sekresyonu ve buna bagl olarak
androjen yukselmesi devam eder (43). Artan androjenlerin periferik
doénlsumu ile ostrojen ylkselir. Sirasiyla hiperéstrojenemi ve hiperinsilinemi

santral LH salinim ve pulsalitesini arttirir.

Sonug¢ olarak PKOS tani kriterlerinden biri olmamasina ragmen
instlin direnci, PKOS patogenezinde &énemli bir role sahiptir. insilin
direncinin hesaplanmasinda pratikte kullanilan bazi 6lgim metodlar asagida

siralanmigtir:

Oral glukoz tolerans testi (OGTT): OGTT, bozulmus glikoz toleransini
gostermede en etkili yontemlerden biri olup; bireylere 75 gram glukoz

icirilerek 2 saatlik glukoz yanitina gore degerlendirilir (46).
2. saat glukoz yanitinin yorumu :

e Normal <140 mg/dL



e Bozulmus glukoz toleransi : 140-199 mg/dL
e Diabetes mellitus 2200 mg/dL

insiilin direnci testi (Homeostasis model assessment for insulin
resistance-HOMA-IR): Aclik serum insulini [uU/mL] X ag¢lik serum glukozu
[mMol/L)/konstant ile hesaplanir. Konstant paydasi glukoz mmol/L olarak
alinmigsa 22.5, glukoz mg/dL olarak alinmigsa konstant 450 olarak
hesaplanmalidir (47). 3.8'in Uzerindeki HOMA-IR degerleri insulin direncini
gOsterir. Bazi yayinlarda bu esik degerin Turk toplumunda 2,4-2,7'nin
Uzerindeki degerler oldugu bildirilmistir (48). indeks degeri ile insllin direnci

dogru orantili olarak artmaktadir.
|.D.b. Overian Androjen Uretim Artigi

Fizyolojik olarak overian teka hucreleri androstenedion (A) ve
testosteron (T) sentezler ve bu hormonlar aromataz aktivitesi ile granuloza
hicrelerinde Ostradiol (E2) ve dstrona (E1) donusmektedir. Folikul gelisimi ve
Ostrojen sentezi igin belli miktarda bu over kaynakli androjenlere gereksinim
vardir. iki hiicre iki gonadotropin teorisine gére LHa yanit olarak teka
hlcreleri androjen sentezler ve Uretilen androjen aromataz enzimi araciligiyla
granuloza hucrelerinde 0Ostrojene c¢evrilmektedir. Aromataz enziminin
aktivitesini FSH'In kontroliindedir (49). Ostrojen ve androjenler LH’I negatif

feedback yonunde etkilerken; IGF’ler pozitif feedback yonunde etkiler.

Bir kisir dongude inhibin-androjen sentezi arasindadir. Aktivin ise
inhibinle zit etki gdsterir. inhibin dizeyinin artmasi FSH'I diisirip géreceli
olarak LH artigina yol acar. PKOS’lu hastalardaki gonadotropinlere asiri yanit

sonrasi hem dstrojen hem de androjen duzeyi artmigtir (43).

PKOS’lu olgularda bazi enzimatik aktivite degisiklikleride gb6ze
carpmaktadir. Calismalarda PKOS'lu kadinlarda sitokrom P450c17 ve 3-
beta-hidroksi steroid dehidrogenaz (3 HSD) enzim aktivitelerinin arttigi
ancak 17-beta-hidroksi steroid dehidrogenaz (17fHSD) enzim aktivitesinin
etkilenmeyip ayni kaldigi gosterilmistir (40). Ayrica teka hicrelerinde hem 17

B hidroksilaz enzim aktivitesi hem de 17-20 liyaz enzim aktiviteleri artmigtir



(43). Over kaynakh androjen salinimindaki artisin sebebi, PKOS'lu
kadinlarda aktivitesi artan sitokrom P450c17’nin anormal regulasyonuna
baglanmistir. PKOS’lu kadinlarin her bir teka hicresinin androstenedion
uretimi agisindan kontrol grubu ile kiyaslandiginda hem bazal durumda hem
de LH ile uyariimis durumda kayda deger bir farki oldugu gosterilmistir
(49,50).

|.D.c. Adrenal Androjen Uretim Artigi

PKOS olgularinda, adrenal glanddan sentezi artan androjenlerin
hastaligin etyopatogenezisindeki yeri net degildir. Adrenal androjen Uretimi
adrenokortikotropik hormona (ACTH) bagimli olup adrenal bezin zona
fasiculatasinda kolesterolden meydana gelmektedir. ACTH'a yaniti insulin ve
IGF gibi bazi peptidler etkilemektedir (43). Yapilan calismalarda PKOS
olgularinin ~ %20-50’sinde = DHEA-S ve 11B(OH) androstenedion

konsantrasyonlari yiksek bulunmustur (50).

I.D.d. LH Sekresyon Frekansinda ve Amplitiidiinde Artis
(Hipotalamus-Hipofiz-Over Aks Degisiklikleri)

Normal bir mens dongustnde hipotalamusun arkuat ¢ekirdeginden
pulsatil olarak salgilanan GnRH, 6n hipofizi uyararak buradan FSH ve LH'nin
pulsatil salinimini  saglar. PKOS’da hipotalamus-pitliter-overyan aksin
fonksiyonunda anomallikler saptanmigtir. LH’in pulsatil salinim miktar ve

sikliginda artis s6z konusudur (51,52).

PKOS'ta anovulatuar sikluslardan kaynakl karsilanmamis yuksek
dizeydeki serbest Ostrojen direkt etki olarak gonadotropin sentezine etki
ederek ve / veya GnRH’In kendi reseptorlerini arttirarak indirekt olarak LH’In
pulsatil saliniminin artmasina neden olur. LHIn aksine, hipofizer FSH
sekresyonu folikiler fazin erken déneminde belirgin olarak disuk tespit
edilmistir.

PKOS olgularinin  %75'inde serum gonadotropin seviyelerinde

anormallik mevcuttur. Bu anormallikler yiksek LH ve normal veya dustk FSH
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duzeyleridir (53). PKOS olgularinda o6zellikle LH'In pulsatil salinimindaki
degisiklikler, LH / FSH oraninin artmasina neden olur (54).

|.D.e. Genetik

Hastalarin aile bireylerinde de PKOS gorulmesi (6zellikle anne ve kiz
kardeglerinde hiperandrojenizm ve mens duzensizliklerinin gortilmesi; hatta
baba ve erkek kardeslerde serum androjen duizeylerinin artmis olmasi)

arastirmacilara PKOS’un kalitimsal olabilecedini disundurmustir (55).

Genetik etiyolojisiyle alakali olarak, aralarindaki pozitif iliskiyi
gOsteren ¢ok sayida arastirma mevcut olmasina ragmen (56,57) PKOS'ta

tam olarak sorumlu bir gen henltz bulunamamigtir (58).
I.LE. Polikistik Over Sendromunun Klinigi

Erken dénemlerde daha ¢ok mestriel duzensizlikler gérulmekte iken
ilerleyen yasla beraber hirgutizm ve infertilite daha 6n plana g¢ikmaktadir.
PKOS'un tanisinda kullanilacak tek bir spesifik test olmadi§i icin bu
hastalarda tanida klinik degerlendirme c¢ok &6nemlidir. Genellikle olgular
hiperandrojenizm bulgular (akne, hirgutizm, ciltte yaglanma, androjenik
alopesi), menstruel duzensizlikler (oligo-amenore, disfonksiyonel uterin
kanamalar) ve infertilite ile karsimiza ¢ikmaktadir (59). Tablo-3'de PKOS’da

saptanan belirti ve bulgularin sikhigi verilmistir.
|.E.a. Menstriel Diizensizlik

Duzenli bir menstruasyonun varhgi, ovulasyonu takiben korpus
luteumdan salgilanan progesteronun varligina baglhdir. PKOS’da siklikla
goOrulen menstural duzensizlik, oligo/amenore seklinde karsimiza gikmakta
olup kronik anovilasyonun bir bulgusudur. Buna karsin olgularin yaklasik
%20'si dizenli adet goérebilmektedir. %30 olguda ise ciddi disfonksiyonel
uterin kanamalar gézlenmektedir (60,61).

PKOS’lu kadinlarin en ¢ok hastaneye basvurma nedenleri arasinda

bulunan menstriel dizensizlik, %60-85 oranindadir. PKOS'lu hastalarda
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¢ogu zaman oligomenore (yilda 8'den az menstriel siklus) veya amenore
(ard arda 3 veya daha fazla ay mens olmama durumu) olarak karsimiza
cikmakla birlikte, bazen de anemiye neden olacak yogunlukta epizodik

menometroraji ile de kargimiza cikabilirler.

Tablo-3: Polikistik over sendromunun belirti ve bulgularinin gériime sikhgi

PKOS belirti ve bulgular Gorulme Sikhgi
Hirsutizm %60-90
Oligomenore %50-90
Polikistik over morfolojisi %50-75
infertilite %55-75
Obezite %40-60
Amenore %25-50
Disfonksiyonel uterus kanamasi %30
Akne %25
Normal menstriel siklus %22

Menstrial duzensizligin patofizyolojide rol alan ana olay, kronik

anovulasyonundur. Kronik anovulasyon nedeniyle siklik progesteron sentezi
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olmaz, bu da endometriumda progesteron ¢ekilme kanamasinin olmamasina

ve klinikte sekonder amenore durumuna neden olur.

Anovulasyona sekonder olarak gelisen kronik Ostrojen maruziyeti
nedeniyle endometrium surekli prolifere olur ancak progesteron eksikligi
nedeniyle stromal destekten yoksun endometrium kanamaya oldukg¢a meyilli
hale gelir (62). Bu durumda klinige genellikle amenore sonrasi geligen

menometroraji seklinde kanamalar ile yansir.
I.E.b. Hiperandrojenizm

Hirsutizm, akne ve androjenik alopesi hiperandrojenizmin klinik
bulgularidir. Kadinlarda erkek tipi koyu kalin killarin (6zellikle yiz boélgesinde
ust dudaklar ve ¢genede, boyna uzanan tarzda, sirtin alt bolgesinde ve uyluk
ic kisminda vb.) bluyumesi olarak ifade edilebilir. Pubik killarin orta hatta
umbilikal bolgeye dogru uzanmasi seklinde de gorulebilir. Daha ileri

vakalarda ise gogus bolgesinde de killanma olabilmektedir.

Polikistik over sendromunun en belirgin ve gorsel klinik bulgusu
hirgsutizm olmasi nedeniyle polikliniklere sik basvuru sebeplerinden birisi
killanma artisidir. PKOS vakalarinin yaklasik %70‘inde hirgutizm goéralur (63-
65).

Sekil-1’de gosterildigi gibi Ferriman Gallwey metodu ile yapilan
degerlendirmede, vicudun 9 alaninda (Ust dudak, ¢ene, gégus bolgesi, sirtin
alt ve Ust kisimlari, alt ve Ust karin, kol ve bacaklarin Gst kisimlari ) kil
dagilmi 0-4 puan arasinda skorlanarak toplam deger 8 ve Uzerinde ise

hirsutizm olarak tanimlanir (66,67).

Overian hiperandrojenizm igin tT dizeyi; adrenal hiperandrojenizm
icin ise DHEA-S birer belirtegtir. Hirgutizmin en sik nedeni %70 oraninda
PKOS olmakla beraber hirsutizme yol acabilecek diger sebepler (klasik
olmayan adrenal hiperplazi, hipertekozis, overian veya adrenal androjen
salgilayan timorler, Cushing sendromu ve tiroid disfonksiyonu) ekarte
edilmelidir (68). Hiperandrojenizmin diger bulgulari akne, ciltte yaglanma ve
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androjenik alopesidir. PKOS'lu kadinlarda androjenik alopesi %6, akne ise
%34 civarinda bildirilmistir (69).
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Sekil-1: Ferriman Gallwey Skorlamasi

|.E.c. Obezite

Olglilen vicut agirhgmin ideal viicut agirhgindan %20 fazla olmasi
veya VKi'nin 30 kg/mzlnin Uzerinde olmasi obezite olarak tanimlanir.
Obezitenin en yaygin kullanilan indeksi viicut kitle indeksidir (kg/m?) (70).
VKi'nin artigi ile infertilite oranlari arasinda iligki oldugu diistinilmektedir (71).
Obezite, PKOS'un en 6nemli 6zelliklerinden biri olarak kabul edilir. PKOS'lu
kadinlarda obezite gorulme sikligi %61 ile %76 arasinda degismektedir (72).
Obezite prevalansi Amerika Birlesik Devletleri'nde merkezi kesimlerde %80'e
ve kirsal kesimlerde %350'ye ulasir (73). Cocukluk ¢agi obezitesi, PKOS igin
bir risk faktoriadur. Obez PKOS kadinlarda belirgin viseral, omental ve
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abdominal yag dagilimi nedeniyle bel / kalga orani (BKO) daha yuksek
bulunmustur (74). Bu yag dagilim paterni diger hiperandrojenizm yapan
durumlarda, diabetes mellitusta ve hiperlipidemide de gorulebilen android
obezite olarak tanimlanir. BKO 0.85'in altinda ise jinekoid obezite, Ustlinde

ise android obezite olarak degerlendirilir (75).

Obez kizlarda daha sonraki yasamlarinda insulin direnci, metabolik
sendrom ve PKOS gelisme riski daha yuksektir (76). Ote yandan, PKOS'lu
kadinlar obezite geligsimi agisindan daha yuksek risk altindadir (77). Birgcok
calisma PKOS'lu kadinlarin artmis androjen Uretim oranlarina badli olarak
viseral ve deri alti vicut yag dagihmini arttirdidini aciklamaktadir (78).
Obezitenin PKOS'a yol agip agmadidi veya PKOS'un obeziteye neden olup
olmadigi hala tartigmalidir (79).

|.LE.d. infertilite

Anovulatuar infertil kadinlarin %75-80'i PKOS'dur (80). PKOS’da
infertiliteye neden olan anovulasyon; LH’In hipersekresyonu, FSH yetersizligi,
insulin rezistansi ile hiperinsulinemik ortam, hiperandrojenemi ve folikdl

sivisindaki bircok mediator dengesinin bozulmasi ile meydana gelmektedir.

Bunun disinda, bu hastalarda implantasyonda veya oosit gelisiminde
de sorun olugsabilmektedir (81). Yapilan calismalarda PKOS olmayanlara
kiyasla PKOS olgularinin gebeliklerinde daha yuksek abort riski oldugu
gOsterilmis ve anovulasyon disinda erken gebelik kaybi da bir diger infertilite
nedeni olarak belirtiimistir (82). Bu abortuslarin sebebi olarak, PKOS’taki
yuksek LH konsantrasyonu sonucunda bozulmus oosit ve embriyo kalitesi

suclanmaktadir.

ESHRE/ASRM, PKOS olgularinda herhangi bir mudahaleye
baslamadan 6nce olgularin danismanhk hizmeti almasinin; 6zellikle fazla
kilolu hastalarda kilo kaybi ve duzenli egzersizler, sigarayi birakma ve alkol
tuketimini azaltma gibi yasam tarzi degisikliklerinin dGnemini vurgulamaktadir.

infertil kadinlarin yaklasik %50'sinde obezite vardir.
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Obezite ve adet duzensizlikleri arasinda acik bir iliski vardir, ¢clinki
yag dokusu, androjenlerin Ostrojenlere aromatizasyonu igin en buylk
cevresel alandir ve Ostrojen Uretimine katkida bulunur (83). Kilonun
normallesmesi hem obesiteyi ve insulin direncini hem de tetikledigi

anovulatuar sikluslari azaltarak infertilitede tedavi yanitini artirir.
I.F. Ayirici Tani

PKOS tanisi konulmadan énce, menstriiel dongl dizensizlikleri ve
hirgsutizme yol acabilecek hipofiz ve adrenal bez hastaliklari ile
hiperandrojenizme sebebiyet veren hastaliklar ayirici tani olarak ekarte
edilmelidir. Bir takim ilaclarin (androjenler, progestagen ajanlar, steroidler
gibi) kullanimi  sonucu androjen ylksekligi veya hiperandrojenemik
degisiklikler meydana gelebilir. PKOS'un ayirici tanisi tablo-4’de gosterildigi

uzere genistir ve hem endokrinolojik hem de malign etiyolojileri icerir (84).

Birden gelisen hirsutizm veya virilizan bulgular varliginda androjen
salgilayan tumorler akla gelmelidir. Akne ve seste kalinlasma olabilir.
Testosteron >200 ng/dL, DHEAS >700 ng/mL ise over/adrenal timodrleri akla
gelmelidir. Kimi hastada, muayenede over tumoru dusundurecek pelvik veya

abdominal kitle palpe edilebilir.

Ayirici tanida akilda bulunmasi gereken tanilardan biri de geg¢
baslangigli ‘Konjenital adrenal hiperplazi (KAH)'dir. Ge¢ baslangigh klasik
olmayan KAHIn ayirici tanisi, erken folikiler fazda serum 17-OH
progesteron dizeyinin olgimu ile yapilir. 17-OH progesteron dizeyi <3
ng/mL olmasi KAH’I ekarte ederken, deder >3 ng/mL ise ACTH uyari testine
gegilir. Bu test sonucu olgilen degerin >10 ng/mL olmasi durumunda 21-
hidroksilaz eksikliginin tanisini  konulur. Cushing sendromunun Kklinik
gorinimunun altinda yatan neden, adrenal timor veya artmig ACTH Uretimi
nedeniyle sentezi artan kortizol salgisidir. ACTH’nin agiri Gretimi temel olarak
adrenal tumorler tarafindan salgilansa da c¢ogu vakada pitliter tumor

kaynakldir.
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Tablo-4: Polikistik over sendromunda ayirici tani

Hastalik Hiperandrojenemi | Oligoamenore Klinik Hormonal ve
velveya Ozellikleri Biyokimyasal
Hiperandrojenizm Ozellikleri
Konjenital Adrenal Evet Nadiren Ailed infertilite | Bazal veya
Hiperplazi velveya stimulasyonla artmig 17
hirsutizm —hidroksiprogesteron
hikayesi dizeyleri
Cushing Sendromu | Evet Evet Hipertansiyon, | 24 saatlik idrarda
stria, kolay yukselmis serbest
morarma kortizol duzeyi
Prolaktinoma Hayir veya hafif Evet Galaktore Yikselmis serum
prolaktin dizeyi
Primer Hipotiroidi Hayir veya hafif Mevcut olabilir Guatr olabilir Artmis TSH dizeyleri,
subnormal T4/ artmis
prolaktin dizeyleri
Akromegali Hayir veya hafif Sik Akral Plazma IGF-1
genisleme, dizeylerinde artis
prognatizm
Premature Ovaryen | Hayir Evet Diger Artmis plazma FSH
Yetmezlik otoimmun dizeyi ile normal ve
endokrinopatil | subnormal estradiol
er olabilir dizeyi
Obezite Sik Nadiren Diglama tanisi | -
Virilizan Ovaryen/ Evet Evet Kliteromegali, | Asiri derecede artmis
Adrenal Neoplazi asiri hirsutizm, | plazma androjen
erkek tipi dizeyleri
alopesi
ilag iligkili Sik Degisken ilag hikayesi -

TSH:Tiroid uyarici hormon, T4:Tiroksin, IGF-1:insulin benzeri biiyime faktéri-1, FSH:Follikiil stimilan

hormon
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Obezite, hirgutizm, akne ve menstriel dizensizlik gibi PKOS klinigine
benzeyen bulgularinin yani sira ay benzeri yuz, hipertansiyon, bufalo
hdérguicl, abdominal stria ve osteoporoz gibi bulgularda izlenir. Sendromu
dusunduren bu bulgular varliginda, tarama amaclh 24 saatlik idrarda serbest
kortizol duzeyi Olgulebilir. Normal degeri, 100 mikrogramdan dusuktur. Ayirici
tanida dusunulmesi gereken diger patolojiler prolaktin yuksekligi ve tiroid
hastaliklaridir. Menstruel duzensizliklere yol agabilen tiroid hastaliklarinda
¢ogu zaman hastalikla iligkili diger semptomlar tani koymaya yardimci olur
(85).

I.G. Uzun Donem Komplikasyonlari
|.G.a. Metabolik Risk

Metabolik Sendrom (MetS), temel 6zellikler olarak insulin direnci (IR),
dislipidemi, hipertansiyon ve santral obeziteyi icerir. Benzer yas ve agirliktaki
reproduktif olarak normal kadinlarla kiyaslandiginda PKOS hastalari belirgin
olarak artmis MetS riskine sahiptir (86). Fenotipler ayri ayri
deg@erlendirildiginde benzer metabolik riske sahip olmadiklari, A ve B
fenotipinde daha ylksek metabolik sendrom riski oldugu duasunulmektedir
(87).

National Cholesterol Education Program/Adult Treatment Panel I
Onerileri dogrultusunda Metabolik Sendrom tanisi igin asagidaki kriterlerden 3

tanesinin varligi yeterlidir (88).
1) Erkeklerde 2102 cm ve kadinlarda 288 cm bel ¢evresinin varligi

2) Hipertrigliseridemi igin ila¢ kullaniyor olmak veya trigliserid duzeyi
2150 mg/dL olmasi

3) Yliksek dansiteli lipoprotein (HDL) dusuklGgu igin ilag kullaniyor
olmak veya HDL duizeyi erkeklerde <40 mg/dL, kadinlarda <50 mg/dL olmasi

4) Hipertansiyon igin ila¢ kullaniyor olmak veya kan basinci 2130/85

mmHg
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5) Kan sekeri yuksekligi icin ilag kullaniyor olmak veya aclik plazma
glukozu 2100 mg/dL

I.G.b. Kardiyovaskiiler Risk

Daha once de belirtildigi gibi, PKOS'lu kadinlar obezite, dislipidemi,
bozulmus glukoz toleransi ve diyabet gibi kardiyovaskuler hastaliklar (KVH)
icin klasik risk faktorlerinin artmis prevalansini gostermektedir. insilin
rezistansiyla beraber trigliseridler ylkselmekte, HDL-kolesterol seviyeleri
dismekte ve bu kombinasyon koroner kalp hastaligi i¢in ciddi bir zemin
hazirlamaktadir (89). Hiperinsulinemi, fibrinolizi azaltarak ve plazminojen
aktivatér inhibitor-1 (PAI-1) seviyelerini yukselterek protrombotik duruma
katkida bulunur. Bunlarin disinda, sistemik inflamatuar durum ve artmis C-
reaktif protein (CRP), homosistein, tumor nekroz faktori-a (TNF- a), IL-6, IL-
18 vb. gibi bozulmus fibrinoliz ile ilgili klasik olmayan KVH risk faktorleri fazla
bulunur (90).

Aterosklerozun artmis subklinik belirteglerinin (endotel disfonksiyonu,
bozulmus nabiz dalga hizi, artmis karotis intima media duvar kalinhgi, karotis
plak varhidi ve artmis koroner arter kalsifikasyonu) anatomik kanitlari, yas ve
VKIi agisindan eslestirilen gruplarda dahi PKOS grubunda daha yiksek
bulunmustur (91).

Obstruktif uyku apnesi (OSA) bilinen bagimsiz bir kardiyovaskuler
risk faktoriudur ve PKOS'lu kadinlarda kontrollere kiyasla 5-30 kat daha
yaygin oldugu bulunmustur. Tromboz ve inme riski de iki kat artmistir. PKOS
tanisi esnasinda tum kardiyovaskuler risk faktorleri bulunamayabilecedgi igin,

erken tani icin uzun sureli takibe gerek vardir (92).
I.G.c. Kanser Riski

Kronik anovulasyon ve karsilanmamis &strojen nedeniyle PKOS
olgulari, endometrial hiperplazi ve endometrium kanseri agisindan artmis

riskle karsi karsiyadir. Bu yatkinlik, endometriyum kanseri igin bilinen risk
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faktorleri olan ve PKOS populasyonlarinda yuksek oranda temsil edilen
obezite, Tip Il DM, subklinik inflamasyon ve metabolik sendromun varlgi ile
daha da artar. Bu nedenle, her yastan PKOS'lu kadinlar, endometrial
hiperplazi ve kanser riskini 3-4 kat arttirmaktadir (93). Bu riski géz énlinde
bulundurarak, ESHRE / ASRM Consensus Group, uzun sureli amenore
yasayan PKOS'lu kadinlarda endometrium kalinlagsmasini degerlendirmek
icin ultrason ve gerekli hallerde biyopsi ile uygun bir endometrial slrveyans
onermigtir. Bu riski en aza indirmek igin, bu kadinlarda, yilda en az dort kez

periyodik progesteron ¢ekilmesi de dnerilmektedir (94).

Bu olgulara siklik veya surekli kullanilan hormonal rejimler dnerilebilir.
Aylik progesteron veya oral kontraseptif haplar ile adet kanamasinda duzenli
bir dongu saglanir ve sonug olarak endometrium kanser riski azaltiimig olur.
Premenopozal PKOS’lu hastalarda muayenede saptanan 2 veya daha fazla

endometrial polip varliginin, malignite prevelansini arttigi saptanmistir (95).

PKOS'lu kadinlarda over ve meme kanseri riski konusunda sinirli ve
celiskili kanitlar vardir; bu nedenle, ESHRE / ASRM konsensusu bildirimi
PKOS'lu kadinlardaki endometrial sirveyans gibi over ve meme kanserini
saptamak icin rutin surveyans stratejisi veya klinik bakim dnermemektedir.
PKOS'un vajinal, vulvar ve serviks kanseri ile iliskisini degerlendirmek igin

kanitlar yetersizdir (94).

|.G.d. Bozulmus Glikoz Toleransi ve Diyabetes Mellitus

insiilin rezistansi (IR), endojen veya eksojen olarak uygulanan
insulinin dokular Uzerindeki normal biyolojik etkilerden daha az oldugu ikinci
bir metabolik sendrom bilesenidir. IR, PKOS'un tanisal bir kriteri olmasa da,
VKi'den bagimsiz olarak PKOS'lu kadinlarin %50-80'inde gériiliir ve onlari
diyabet 6ncesi daha duyarli hale getirir ve diyabete ilerlemeyi hizlandirir (96).
Uluslararasi Diyabet Federasyonu, PKOS'u Tip Il DM ile iligkili olarak
degistirilemez 6nemli bir risk faktorl olarak tanimlamigtir (97). Bu nedenle
ESHRE / ASRM sponsorlugundaki ‘PKOS Consensus Workshop Group’,
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PKOS'lu tim kilolu kadinlarda oral glukoz tolerans testi (OGTT) dnermektedir
(98). Bununla birlikte PKOS tanisi sirasinda bozulmus glukoz toleransinin
bulunamayabilecegi ve bu riskin zamanla arttigini bilinmelidir. Bu nedenle,
PKOS olgularinin IR agisindan uzun sdreli izlemin énemini unutmamak
gerekir. DM riskini arttirmanin yani sira, IR, kismen lipolizin uyariimasi ve
lipoprotein lipaz ve hepatik lipazin degismis ekspresyonunun aracilik ettigi

dislipidemi gelisiminde de dnemli bir role sahiptir.
|.G.e. Psikolojik Problemler

PKOS, obezite, sivilcelenme ve killanma artisi yapmasi nedeniyle
vicut goruntlsinl tehlikeye atar. Ayrica infertilite ve uzun vadeli saglikla ilgili
endiseler nedeniyle yasam Kkalitesinin dusmesine, ruh saghgl uzerinde
olumsuz etkilere yol agmaktadir. PKOS'lu kadinlar depresyon, anksiyete,
dusuk 6zglven, olumsuz beden imgesi ve psikoseksuel disfonksiyona daha
yatkindir. Bu nedenle, tum psikososyal sorunlarin PKOS degerlendirme ve

yonetiminin bir pargasi olarak arastirilmasi ve ele alinmasi gerekir (99,100).
|.G.f. Dislipidemi

PKOS hastalarinda en sik saptanan metabolik anormalliklerden biri
de dislipidemidir. PKOS tanisi alan kadinlarin yaklasik %70’inde trigliserid ve
dusuk yogunluklu lipoprotein kolesterol artisi veya ylksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol azalmasi saptanmaktadir (101,102). Bu dislipidemi
paterni zayif veya obez tim PKOS hastalarinda goérulebilir (103).

I.G.g. Hipertansiyon

Ureme gagindaki PKOS’lu kadinlarda hipertansiyon (HT) daha sik
gorulmekle birlikte 6zellikle postmenopozal dénemde, 6zge¢gmisinde PKOS
olan kadinlarda yapilan uzun sureli retrospektif calismalarda, kontrollere
kiyasla hipertansiyon agisindan belirgin artis oldugu goésterilmistir (104).
Normal kadinlara kiyasla PKOS'lu kadinlarda hayatin ilerleyen dénemlerinde
HT gelisme riski 3 kat daha fazladir (105).

[.G.h. Obezite
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Obezite PKOS’lu kadinlarin %30’ unda hatta bazi serilerde %75' inde
gorulen bir durumdur. BKO’'nun yuksek olmasi veya bel gevresinin >88 cm
olmasi ile olarak tanimlanan viseral obezite, hem obez hem de zayif PKOS

olgularinda gorulmektedir (106).

Yapilan arastirmalar, viseral obezitenin androjen yuksekligi, insulin
rezistansi, glukoz intoleransi ve dislipidemi ile iligkili oldugubu gostermektedir
(107). Diyabet acgisindan yaklasik 2 kat artmis risk anlamina gelen PKOS
varliginda; tabloya obezitenin eklenmesiyle diyabet riski 4 katina c¢ikarir
(108).

Il. Periodontal Hastalik

Son yillarda kronik dusuk dereceli inflamasyonun tetikleyicisi olan
periodontal hastaliklarin PKOS ile iligkisi reproduktif endokrinoloji icin dikkat
ceken bir konudur (109). Periodontal hastaliklar, periodontiumun etkilendigi
periodonditis veya gingivit olarak adlandirilan bir dizi enfeksiy6z ve
inflamatuvar hastalik olarak tanimlanir. 2014 yilinda yayinlanan sistemik bir
reviewda tum dinyada %11.2 prevalansla en sik goérulen altinci hastalik
olarak bildirilmistir (110).

Periodontal hastalik surecinde, baglangicta savunma
mekanizmasinin bir pargasi olarak patolojik bakterilere karsi konagin verdigi
immun yanit, sitokinlerin, proinflamatuvar mediatorlerin ve
metalloproteinazlarin hem dis etinde hem de sistemik dolasimda artmasina
neden olur. Tedavi edilmeyen olgularda periodontal dokularda geligsen kronik
inflamasyon, zamanla disi destekleyen gingiva, sementum, periodontal
ligament ve alveolar boneda yapisal tahribatlar, ¢lrik ve dis kaybi ile

sonuglanir (111).

Kronik periodontal hastaliklarin etkisi ile sistemik dolagimda da artan

dislik doz subklinik inflamasyon markerlarinin, konakta ilerleyen yillarda
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ortaya cikan diabetes mellitus, romatoid artrit, kardiyovaskuler hastalik,
obezite veya gebelik surecinde kotu gebelik sonuglari olarak bilinen preterm
eylem ve preeklampsi gibi birgok hastaligin gelisiminde rol alan patofizyolojik

mekanizmalari etkiledigi distnulmektedir (111-113).

PKOS’un periodontal hastaliklarla benzer sekilde inflamasyonla
iliskisi ve uzun donemde metabolik sonuglar dogurmasi periodontal
parametrelerle baglantili olabilecegi hipotezini ortaya ¢ikarmigtir. Bu iligkiyi
arastiran az sayida epidemiyolojik ¢alismadan ilki 2011 yilinda Dursun ve

ark. tarafindan yayinlanmistir (109).

Altta yatan biyolojik baglantilar hentz net olarak aydinlatimig
olmamakla birlikte PKOS’da olusan persiste anovulasyon nedenli
hiperdstrojenik ve hiperandrojenik ortamin dis etinde yapisal degisiklere ve
gingival inflamasyona neden oldugu ve bu degisikliklerin bakterilerin dis etine
daha kolay kolonize olmasini saglayarak periodontal hastalik riskini arttirdigi
dUsundlmektedir (110). Bunun sonucunda oncelikli gorevi patojen duruma
karsi vucudu korumak amacl Uretilen proinflamatuar sitokinlerin salinimi
tetiklenir (110). Periodontiumda Uretimi artan sitokinler sadece dis etinde
degil sistemik dolagimda da yukselerek periodontal hastaligin siddetine ve
suresine bagl degismekle birlikte PKOS’un klinik bulgularinin ve fenotipik
farklilklarinin sekillenmesini saglayabilir. Bu nedenle PKOS olgularinda
periodontal hastaliklarin baslangic déneminde saptanmasi ve tedaviye
baslanmasi uzun donemde ortaya cikabilen metabolik komplikasyonlarin

azaltilmasi agisindan 6nemlidir.

Daha 6nce az sayida yapilan PKOS ve periodontal durum ve curik
lezyonlarini inceleyen calismalarda, genis yas araligindaki hastalar
calismaya dahil edildigi icin PKOS’da dis sagliginin ne zaman bozulmaya
bagladidi net degildir. Ayrica ¢alismalarda fenotipik siniflama kullaniimadigi
icin subgruplarin periodontal parametrelere ve c¢uruk lezyonlarina etkisi

bilinmemektedir.
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Bu nedenle, bu calismada henuz metabolik sorunlarin daha az
gOzlendigi erken reproduktif donemde olan yeni PKOS tanisi alan, tedavi
almamig farkh fenotipteki gen¢ yetiskin kadinlarda periodontal durumun
gOstergesi olan parametreleri ve dis c¢urigu lezyonlarini oksidatif stres
gOstergesi olarak tiyol / disulfid homeostaz parametreleri kullanarak

degerlendirmek amaclanmaktadir.

24



GEREG VE YONTEM

Caligmanin Tasarlanmasi

Prospektif olarak dizayn edilen bu vaka kontrol ¢alismasina, Nisan
2018 - Aralik 2018 tarihleri arasinda Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip
Fakultesi Egitim Arastima Hastanesi jinekoloji poliklinigine bagvuran 18 - 24

yas arasinda bulunan 206 kadin dahil edildi.

Calisma, Dunya Tabipler Birligi'nin 2008’de revize ettigi 1975 tarihli
Helsinki Deklarasyonuna uygun olarak, Recep Tayyip Erdogan
Universitesi’'nin Etik Komitesi’nin onayi alindiktan sonra basladi (Onay No:
2018/37). Calisma o©ncesinde hastalara yeteri kadar bilgi verildi ve
bilgilendirilmis onam formu alindi. Calismaya dahil edilen tim hastalara

ayrintili jinekolojik ve dis sagligi muayenesi yapildi.
I.A. Hastalarin Segimi

PKOS ve saglikli kontrol grubundan olusan tim denekler icin tibbi
gecmis Oykusu, aligkanliklar ve antropometrik parametreleri iceren bir anket
dolduruldu. PKOS tanisi oyku, klinik bulgular, fizik muayene, laboratuvar
parametreleri ve Rotterdam kriterleri (114) olarak bilinen ultrason bulgularina
dayanarak konuldu. Rotterdam kriterleri asagidaki G¢ 6zelligin en az ikisinin
varhgini gerektirir: [1] kronik ovulatuar disfonksiyon: =35 gunlik araliklarla
adet kanamasi veya yilda <10 kanama periyodu veya <25 gun olarak
polimenore; [2] biyokimyasal hiperandrojenizm: laboratuvarimizda
olusturulan referans araliklardan daha yiksek toplam testosteron veya
serbest testosteron veya hirgutizm (Ferriman-Gallwey skoru =8) (115),
sebore, akne veya alopesi gibi klinik hiperandrojenizm belirtileri; [3]
ultrasondaki polikistik yumurtaliklar (PKOM): 212 folikul (¢capi 2—9 mm) en az

bir yumurtalik ve / veya yumurtalik hacmi> 10 mL .
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PKOS'lu kadinlar, Kklinik 0zellikler olarak OD, HA ve PKOM
kriterlerine dayanarak dort fenotipe ayrildi. Buna gére PKOS olgulari Grup A
(OD + HA + PKOM), Grup B (OD + HA), Grup C (HA + PKOM) ve Grup D
(OD + PKOM) (111) olarak siniflandiriidi.

Calismamizda, androjen salgilayan timorler, Konjenital adrenal
hiperplazi (17-a-hidroksiprogesteron seviyeleri ile test edildi), Cushing
sendromu, hiperprolaktinemi, tiroid hastaliklar gibi hiperandrojenizmle iligkili
hastaliklara sahip olgular c¢alisma digi birakildi. Karaciger ve bdobrek
fonksiyon bozuklugu, kardiyovaskuler hastaliklar, diabetes mellitus, kronik
inflamatuar hastalik, malignite, gebelik, edinilmis immuin yetmezlik sendromu
olanlar, sigara igenler, alkol tuketicileri (anamnez bilgisine dayanarak) ve son

alti ay icerisinde periodontal tedavi alan hastalar galismaya dahil edilmedi.

Calismaya bagslamadan onceki 6 ay boyunca oral kontraseptif
ajanlar, antipsikotik, antiepileptik, steroid hormonlari, antihipertansif, insulin
duyarhlastirici ilacglar, antibiyotikler veya antiinflamatuar ilaglar gibi
periodontal durumu etkileyebilecek ilaglari kullanan olgular da c¢alismaya

alinmadi.

Dislama ve dahil edilme kriterleri yerine getirildikten sonra toplam
116 PKOS'lu kadin dort fenotipe ayrildi. Ek olarak, dizenli adet dongusu
olan, hiperandrojenizmin Kklinik veya biyokimyasal bulgulari olmayan ve
ultrasonografik olarak polikistik over morfolojisine sahip olmayan 90 saghkh

gonulli kadinla kontrol grubu olusturuldu.
|.B. Antropometrik Olgiimler

Olgumler fizik muayene esnasinda menstrual periodun folikiler
fazinda alinmistir. Kan basinci, bel ve kalga cevresi, boy ve kilo dlgimleri

kayit edilmistir. Viicut kitle indexi, kilo (kg)/boy (m)? ile hesaplanmustir.
[.C. Kan Aliminin Zamanlamasi

Tum periferik kan numuneleri, spontan veya progesteronun neden

oldugu adet déngusinin erken folikiler fazinda, sabah saat 8:00 ile 9:00
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arasinda, 10 saatlik bir aclik suresinin ardindan 20 gauge igne kullanarak bir

antekubital damardan elde edildi.
|.D. Laboratuvar Analizi
I.D.a. Biyokimyasal Parametreler

Aclik glikoz, trigliserit (TG), total kolesterol ve ylksek yogunluklu
lipoprotein  kolesterol, kendilerine 6zgu kitleri (Abbott Diagnostics,
Wiesbaden, Almanya) ile bir otoanalizér (Abbott Architect C 16000, IL, ABD)
kullanilarak olgulmusttr. Dusuk yogunluklu lipoprotein kolesteroll dogrudan
bir otomatik analizér (Abbott Architect 12000, IL, ABD) ile dl¢liimustir. Serum
insulini, 6zel kitleri (BeckmanCoulterinc., CA, ABD) ve UniCel Dx | 800 adli
bir otomatik analizér (Beckman Coulterinc., CA, ABD) ile birlikte
kemiliminesan mikropartikil immunoassay (CMIA) test kullanilarak yapildi.
Albimin, kantitatif  immunoturbidimetrik yontemle (Hitachi 912 Roche,
Almanya) olguldl. Total testosteron, serbest testosteron, ostradiol, folikul
stimule edici hormon, luteinize stimule edici hormon, prolaktin, tiroid stimule
edici hormon, 17-hidroksiprogesteron ve Dehidroepiandrosteron Architect
C16000 Klinik kimya analizérunde Talke ve Schubert metodu ile dlgulmustar.
HOMA-IR degerlendirmesi aglik glukozu x aclik insulini / 22.5 (47) olarak

tanimlandi.

Bu parametrelerin tuma her iki grupta, Rize Recep Tayyip Erdogan

Universitesi Tip Fakultesi Klinik Biyokimya Anabilim Dali'nda degerlendirildi.
[.D.b. Tiyol / disulfid Hemostaz Dengesi

Tiyol / disulfid homeostaz sistemi, hlcreleri koruyan ve oksidatif
hasarin etkilerini en aza indiren bir antioksidan sistemdir. Oksidatif stresin
varliginda, tioller oksitleyici ajanlarla reaksiyona girer ve proteinler arasinda
geri donusumlu disulfid baglarinin olusumuna aracilik eder (116). Oksidatif
stres ortadan kalktiginda, disulfid baglari tekrar tiyol gruplarina geri doner.

Bu dongu, antioksidan savunma, apoptoz ve protein yapilarinin
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stabilizasyonunda 6nemli rol oynayan tiyol / disulfid homeostazini korur
(117,118).

Tiyol / disulfid hemostaz parametrelerinin 6lgimu igin kan ornekleri
hizli bir sekilde 1500 rpm'de 10 dakika santriflij edildi, plazma ve serum
ornekleri ayrildi. Serum 6rnekleri analize kadar -80 °C'de saklandi ve ¢calisma
sonunda Ankara Yildirnm Beyazit Universitesi Tip Fakdltesi Klinik Biyokimya

Anabilim Dali laboratuvarinda degerlendirildi.

Tiyol / distilfid hemostaz parametrelerinin 6lgimu, Erel ve Neselioglu
tarafindan geligtirilen ve fonksiyonel tiyol gruplarina dinamik disulfid
baglarinin sodyum borohidrat ile indirgendigi, spektrofotometrik ydntem
olarak bilinen yeni bir metod ile degerlendirildi (119). Bu dl¢gimler otomatik bir
klinik kimya analizéri (Roche, cobas 501, Mannheim, Almanya) kullanilarak
yapildi ve sonuglar ymol/l olarak verildi. Bu yontemde, native tiyol, total tiyol
ve disUlfid seviyeleri dlgtldu ve tim olgular igin disulfid / native tiyol, disulfid /

toplam tiyol ve native tiyol / toplam tiyol ylzdesi hesaplandi.
I.E. Periodontal Durumun ve Curuklerin Degerlendirilmesi

Bireylerin dental muayenesinde reflektor 1s1g1, ayna ve sond
kullanilarak diglerin tum yuzeyleri ¢urtk agisindan degerlendirilmigtir. Dunya
Saghk Orguti’'nin kriterlerine goére; klinik olarak restorasyon gerektiren
lezyonlar “guruk lezyonu” olarak kaydedilmigtir. Sondun takilmadidi beyaz,
kahverengi renk degisiklikleri ¢uruk olarak kabul edilmemistir. Yirmi yas
digleri degerlendirmeye alinmamistir. Boylelikle, her bireyin agzindaki ¢uruk
(D), curuk nedeniyle ¢ekilmis kayip dis (M) ve dolgulu (F) dislerin sayisi
toplanarak WHO’nun kriterlerine goére The Decayed, Missing, Filled teets
(DMFT) indeks hesaplanmistir (120). Periodontal muayenede Ramfjord disler
(16,21,14,36,41,44) esas alinarak plak indeksi (Pi,Silness&Loe), gingival
indeks (Gi,Loe&Silness), kanama indeksi (Ki,Animoand Bay), cep derinligi
(CD) ve klinik atasman kaybi (KAK) incelenmigtir. Tum klinik élgimlerde agiz
aynasi, steril span¢ ve William’s periodontal sond kullaniimistir. Periodontal

durum ve clriikler Rize Recep Tayyip Erdogan Universitesi Dis Hekimligi
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Fakultesi Restoratif Dis Bolumi’nde tek hekim tarafindan, kor olarak,

menstrual dongunun erken folikller fazinda degerlendirildi.
|.E.a. Periodontal Durumun Degerlendirilmesi
Plak indeksi (Pi, Silness&Loe)

Bu indekste, sondalama iglemiyle tUm dislerin veya secilen diglerin
mesial, distal, vestibul, lingual dis yluzeyinde ve disetiyle iliskide olan dental
plak kalinligi degerlendirilir. YUzeylerde saptanan degerler toplanip ve

matematiksel ortalamasi alinarak bireyin plak indeksi dederi elde edilir.
Plak indeksi Degerleri :
0 Disetine komsu bdlgede plak yok.
1 Diseti kenarinda film seklinde plak var.
2 Diseti cebinde ve digeti kenarinda gozle goérilur derecede plak var
3 Diseti cebinde ve diseti kenarinda fazla miktarda plak var.
Gingival indeks (Gi, Loe&Silness)

Diglerin mesial, distal, vestibul ve lingual disetleri degerlendirilir.
Daha sonra bu degerler toplanarak dorde bolunur. Bu sekilde gingival indeks
hesaplanir. Degerlerin toplami dis sayisina bolunurse kisiye ait skor elde

edilmis olur.
Gingival indeks Degerleri :
0 Saglikh diseti, enflamasyon yok.

1 Disetinde hafif enflamasyon, renk dedisikligi ve hafif 6dem var,

sondalamada kanama yok.

2 Disetinde orta derecede enflamasyon, kirmizilk ve &dem var,

sondalamada kanama var.

3 Digetinde ileri derecede enflamasyon, kizarikhk, 6dem var, spontan
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kanamalar gorulur.
Kanama indeksi (Ki, Animoand Bay)

Tum diglerin mesial, distal, vestibul ve lingual diseti bolimlerine
sondalama iglemi yapildiktan sonra 10-15 saniye i¢cinde kanama olursa pozitif
deger verilir. Kanama olan bdlgenin, incelenen bolgeye orani % olarak ifade

edilir.
Cep Derinligi (CD)

Periodontal sond ile yaklasik 25 gramlik bir kuvvet uygulanarak cep
tabaninda direng¢ hissedilene kadar sond yerlestirilip, cep tabanindan diseti

kenarina kadar olan mesafenin milimetre cinsinden degerini ifade eder.
Klinik Atagsman Kaybi (KAK)

Cep derinligi ve mine-sement siniri arasindaki mesafeyi milimetre

cinsinden degerini ifade eder.

I.LE.b. Uluslararasi Ciiriikk Teshis ve Degerlendirme Sistemine
(International Caries Detection and Assessment System, ICDAS) Gore

Yapilan Curiik Degerlendirmesi

2005 senesinde kabul edilen ICDAS siniflandirmasi ile temiz,
uzerinde plak olmayan dis yuzeylerinde hem kuru hem de nemli kogullarda,
klinik ve histopatolojik durum arasinda iliski saglanmasina imkan veren,
guvenilir curdk teshisinin yapilmasi amaclanmigtir (121,122). Calismaya
katilan tum katihmcilarin g¢urik lezyonlarinin degerlendiriimesi ICDAS I

kriterlerine gore yapildi. Buna gore;

Kod O: Dis ylzeyinde herhangi bir ¢urik godzlenmiyorsa veya c¢uruksuz
restorasyon marjini etrafindaki renklenme ve c¢lriukslz marjinal defekt 0.5
mmden az oldugunda kod O olarak kaydedildi. Mine hipoplazisi, florozis, dis
erozyonu, ekstensek ve intrensek renklenme gibi ¢urtk disindaki durumlarda
da Kod:0 olarak kaydedildi.
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Kod 1: Sadece 5 saniye kurulandiginda gozlenen ilk mine yuzeyi degisikleri

bu skoru aldi.

Kod 2: Teshis etmek igin kurulamaya ihtiya¢ duyulmayan Kod 1’e gore daha

ileri beyaz veya kahverengi lezyonlar.

Kod 3: Mine harabiyeti gdzlenen lezyonlar ile restorasyonlu diglerde dis ve
restorasyon arasi bosluk 0.5 mmden az, fakat demineralizasyon ile alakali

opasite ve renk degisikligiyle birlikte alanlar Kod 3 skorunu ald1.

Kod 4: Saglam mine icindeki renklenmis dentin golge gibi gértntyorsa bu

skoru aldi (Mine ¢cokmus veya ¢okmemis olabilir) .

Kod 5: Dentine ulasmis c¢urik nedeniyle kavite olusumu gozlenen ylzeylere
Kod 5 skoru verildi. Restorasyonlu dislerde dis yuzeyi ve restorasyon arasi
mesafe 0.5 mmden fazla ve dentine ulasmis kavitelerde bu kategoride

degerlendirildi.

Kod 6: Ylzeyin yarisindan fazlasini kapsayan ve pulpayi igine alan derin

ve/veya genis c¢urik lezyonlari Kod 6 skorunu aldi.
|.F. istatistiksel analiz

Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi. Normal dagiiima uygunluk
ShapiroWilk testi ile incelendi. Normal dagihm géstermeyen verilerin
karsilastiriimasinda Kruskal Wallis ve Mann Whitney U testi kullanildi. Nicel
veriler ortanca (min-max) seklinde sunulurken kategorik veriler frekans
(yuzde) olarak sunuldu. Onem dizeyi p<0,05 olarak alindi. Yapilan
istatistiksel power analize gore %95 glven, %95,13 test guci ve 0,5454
(orta) etki buyukligu ile hasta ve kontrol grubunda toplamda 148 vaka
alinmasi yeterlidir. Vaka grubu 4'e ayrildiginda her bir grupta en az 19 vaka
alinmalidir. Bizim galismamizda A grubunda 31, B grubunda 29, C grubunda
27 ve D grubunda da 29 vaka incelenmistir. C grubundaki en az vaka
sayisina gore PostHoc Power analizi yapildiginda testi guct %98,48 olarak

elde edilmektedir.
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BULGULAR

Klinik ve antropometrik 6zellikler ile PKOS’un dért farkli fenotipinin
hormonal ve metabolik profilleri Tablo-5'de listelenmistir. Calismamizdaki
PKOS'lu bireyler arasindan 31'i (% 26.72) klasik fenotip A olarak, 29'u (% 25)
PCO morfolojisi olmayan fenotip B, 27'sinde (% 23.27) ovulatuvar fenotip C

ve 29'u da (% 25) normoandrojenik fenotip D olarak siniflandiriimigtir.
Antropometrik Ozellikler

Tidm PKOS gruplarinda bel cevresi ve bel/kalga orani gibi
antropometrik ozellikler kontrol grubuna gore daha yuksekti ve en yuksek
deger fenotip A ve fenotip B gruplarinda bulundu. Ancak kalga gevresi tum
gruplarda benzerdi. Sadece fenotip A olan PKOS'lu kadinlarda VKI, saglkli
kadinlardan ve diger alt gruplardan anlamli derecede ylksekti. Saghkh
kadinlarla karsilastirildiginda, PKOS'un fenotip A, fenotip B ve fenotip C alt
gruplarinda hirsutizm belirteci olarak Ferriman-Gallwey skoru daha yuksekti

ancak fenotip D'de anlaml fark yoktu (Tablo-5).
Laboratuvar Degerleri

Glikoz, insulin ve HOMA-IR duzeyleri dahil olmak uzere glukoz
intoleransi markerleri tim gruplarda anlamh farkhlik géstermedi. Lipid profili
ile ilgili olarak, TG, TC ve LDL-C dlzeyleri tim alt gruplarda kontrol grubuna
gbére daha yiksekti. Ozellikle fenotip B daha ylksek TC ve LDL-C
seviyelerine sahipti. Ek olarak, fenotip B ve D'li PKOS kadinlari saglikli
kadinlara ve diger alt gruplara kiyasla artmis trigliseritlere sahipti. HDL-C
dizeyleri gruplar arasinda farkhlik gdstermedi. PKOS'lu kadinlar kontrol
grubuna goére anlamli derecede ylksek LH ve fT dizeylerine sahipti ve
gruplar icinde Fenotip B grubunda en yiksek degerler bulundu. Ostradiol,
FSH, tT, 17-OH PG, DHEA-S, prolaktin ve TSH duzeyleri gruplar arasinda

anlamli farkhhk gostermedi. Sistemik oksidatif stres belirtegleri olarak
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Tablo-5. Polikistik over sendromlu ve saglikli kadinlarin klinik 6zelliklerinin, metabolik

parametrelerinin ve oksidatif stres belirteclerinin karsilastiriimasi

PKOS Fenotipleri Kontrol P*
A(n:31) B (n:29) C (n:27) D(n:29) n:90

Yas (yil) 21 (18 - 24) 21 (18 -24) 21 (18 -24) 21 (18 -24) 21,5 (18 -24) 0,357
Bel gevresi (cm) 77 (66 - 101)a 84 (60 - 110)a 74 (65 - 98)ab 74 (65 - 97)ab 71 (59 - 110)b 0,003
Kalga gevresi (cm) 102 (83 - 128) 104 (89 - 130) 100 (86 - 115) 99 (86 - 120) 98 (60 - 125) 0,206
Bel / kalga orani 0,77 (0,68-0,92)a | 0,8 (0,66 - 0,86)a 0,74 (0,69-0,8)ab 0,76 (0,6 - 0,8)ab 0,72 (0,65 - 1,02)b | <0.001
Viicut kitle indeksi (kg/m2) 23 (17 - 36,1)b 24,3 (16,4 - 46,8)a 21,9(18,2-328)a |22,2(16,4-34,5a |21,4(16,2-29.6)a |0,015
Ferriman-Gallwey skor 10 (8- 12)a 10 (8 - 12)a 10 (8 - 14)a 4(0-6)b 0 (0 - 10)b <0.001
Aclik glukoz (mg/dI) 90 (76 - 110) 88 (74 - 102) 90 (77 - 104) 88 (79 - 109) 89 (69 - 143) 0,947
insulin (m1U/mI) 8(4-32) 8,4 (3,7-29) 9,4 (4,3 - 20) 7,9 (4,3-64) 8 (3,6 - 40) 0,572
HOMA-IR 1,8 (0,75 - 7,1) 1,7 (0,8-6,7) 1,97 (0,9 - 5,1) 1,6 (0,8 - 16,2) 1,7 (0,6 - 9,1) 0,372
Trigliserid (mg/dl) 72 (37 - 164)ab 78 (43 -337)a 70 (29 - 115)ab 92 (36 - 162)a 66,5 (32 - 153)b 0,024
Total kolesterol (mg/dl) 178 (131 - 247)ab 190 (152 - 235)a 179 (126 - 210)ab 193 (122 - 276)ab 169,5 (113 -183)b | 0,008
HDL-C (mg/dl) 60 (38 - 85) 58 (26 - 76) 61 (38 -97) 55 (41 - 105) 61 (34 - 119) 0,463
LDL-C (mg/dl) 100 (56 - 153)ab 110 (45 - 189)a 94 (11 - 169)ab 104 (58 - 161)ab 91 (45 - 171)b 0,006
Albumin (g/dL) 4,26 (3,89 - 4,43) 4,26 (4,05 - 4,64) 4,32 (3,99 - 4,48) 4,32 (3,68 - 4,53) 4,3 (3,25 - 4,62) 0,468
Ostradiol (pg/ml) 34 (19 - 100) 36 (10 - 129) 37 (17 - 123) 33 (10 - 93) 36,5 (16 - 96) 0,604
FSH (mIU/ml) 45 (2,3-7) 4,9 (2,2-7,5) 4,4(2,5-10) 4,6(1,1-59) 5(1,3-8,8) 0,05
LH (mIU/ml) 5,5 (2,2 - 16,9)ab 6,5(2-22,9)a 5,2 (1,2 - 25,8)ab 5,1 (0,4 - 22,3)ab 4,7 (1,1 - 25,5)b 0,034
Serbest testosteron (ng/ml) 44 (26 - 95) 42,6 (20 - 91) 43 (22,8 - 75) 44 (18 - 128) 38,5(19-77) 0,05
Total testosteron (ng/ml) 2,3 (1,04 - 5,4)ab 25(1,2-7,8)a 2,3(0,76 - 5,1)ab 2,2(0,7-5,5)ab 1,8(0,7-5,2)b 0,01
17 hidroksiprogesteron (ng/ml) | 1,2 (0,49 - 2,78) 1,1(0,3-1,9) 1,1(0,3-2,3) 1,2(0,3-2,5) 1(0,2-102) 0,374
DHEA-S (mcg/dl) 258 (2,2 - 497) 236 (63 - 502) 328 (97 - 514) 233 (102 - 514) 257,5 (73 - 552) 0,184
TSH (microlU/ml) 1,5 (0,36 - 4,3) 1,9(0,6-4) 1,15 (0,6 - 2,8) 1,4(0,3-4,1) 1,6 (0,3-4) 0,126
Prolaktin (ng/ml) 19 (7 - 69) 16 (7 - 44) 20 (7 - 133) 15 (7,9 - 37) 16 (5,9 - 33) 0,361
NT (umol/l) 374,9 (288,1-528,6) | 374,7 (286,3 - 679,4) | 413 (305,3-529,9) | 376,6 (211 - 458,7) | 391,2 (120,6-626,4) | 0,061
TT (umol/l) 426,9 (314,4-588) | 422,8(324,9 - 769,3) 465,5 (345,4 - 573) | 422,1(230,6 - 515) |442,1(146,1-726) |0,05
Disulfid (pmol/l) 24,4 (13,15 - 32,55) | 24,75 (17,2 - 44,95) 24,5 (14,6 - 33,85) 21,55 (9,8-59,05) | 24,48 (8,65-49,8) |0,517
Disulfid / NT (%) 6,61 (3,21 - 9,01) 6,54 (5,01 - 11,8) 5,86 (4,07 - 8,31) 5,85 (4 - 25,62) 6,31 (4,15-10,57) | 0,534
Disulfid / TT (%) 5,84 (3,01 - 7,64) 5,79 (4,55 - 9,55) 5,24 (3,76 - 7,13) 5,24 (3,71-16,94) | 5,6 (3,83-8,73) 0,534
NT / TT (%) 88,32 (2 - 93,98) 88,43 (80,91 -90,89) |[89,5(85,7-92,4) 89,5 (66,1 - 92,5) 88,8 (82,5 - 92,3) 0,53

DHEA-S, dehidroepiandrosterone sulfat; FSH, folikul stimile edici hormon; HDL-C, ylksek
yogunluklu lipoprotein kolesterol; HOMA-IR, insulin direnci testi; LDL-C, dusuk yogunluklu
lipoprotein kolesterol; LH, luteinize edici hormon; NT, native tiyol; TSH, tiroid-stimule edici
hormon; TT, total tiyol

a-b: Ayni harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur.
* p <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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kullanilan tiyol / disulfid homeostaz degerleri tim gruplar arasinda
farkh degildi (Tablo-5).

Dis Curugli ve Periodontal Parametreler

Tablo-6’ da gosterildigi Uzere tum DMFT skorlar ve periodontal
parametreler PI, GI, KI ve KAK olarak tim gruplar arasinda fark
gostermezken, CD skoru PKOS'lu kadinlarda kontrol grubuna goére daha
yuksek bulundu. PKOS gruplari arasinda en yuksek CD skoru fenotip C

vakalarindaydi.

Tablo-6: Polikistik over sendromlu ve saglikli kadinlarin ¢urik, kayip, dolgulu dis sayilari ve

periodontal parametrelerinin dagilimi ve karsilastiriimasi

PKOS Fenotipleri Kontrol p*
A B C D
(n:31) (n:29) (n:27) (n:29) n:90

DMFT indeksi 5(0-13) 3(0-12) 3(0-15) 3(0-12) 5(0-18) 0,179
Curik dis (n) | 1 (0 - 12) 0(0-7) 2(0-9) 1(0-6) 2(0-9) 0,278

Kayip dis (n) | 0 (O - 5) 0(0-2) 0(0-1) 0(0-3) 0(0-5) 0,857

Dolgulu dis (n) | 1 (0 - 11) 1(0-8) 1(0-7) 0(0-12) 1(0- 15) 0,326

Plak indeks 0,3(0-2) 0,25(0-1,1) 0,5(0-1,9) 0,25 (0-2,0) |0,17 (0-2,4) 0,132
Gingival indeks 0,3(0-4,5) 0,38 (0 - 3,6) 1,08 (0-3,2) 0,21(0-3,4) |0,13(0-3,8) 0,499
Kanama ineksi % 28,5 (2,3 -95,2) 31,0 (19,0 - 71,4) 35,36 (11,9 - 5) 42,8(2,5-8) |28,5(3,5-100) |(0,977
Atasman kaybi (mm) | 1 (O - 2,46) 1(0-2) 1(0,01-2,7) 1(0,05-2,9) |1(0,01-2) 0,355
Cep derinligi (mm) |2 (1 -2,38)ab 2 (0,02 -3,14)ab 2,03 (1,05 - 2,3)a 2(1-2,3)ab [1,41(1-2,49)b | 0,008

a-b: Ayni harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur.

* p <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.

Tablo-7’de gosterildigi Uzere ICDAS siniflamasina goére PKOS ve
kontrol gruplarinda dis curukleri daha ¢ok posterior bdlgede goézlemlendi.

PKOS ve kontrol grubu arasinda curuklerin dagiiminin anterior veya

34




posterior bolgede olmasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0.895).

Tablo-7: Polikistik over sendromlu ve saglkh kadinlarin ¢lridk lezyonlarinin dagiimi ve

karsilastiriimasi

Dis lokalizasyonu P degeri*
Anterior ve premolar Molar Total
PKOS 68 (27,6%) 178 (72,4%) 246 (100%)
D 48 (28,2%) 122 (71,8%) 170 (100%) 0,895

* p <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Tablo-8'de PKOS ve saglikh kadinlarin ICDAS Il kriterlerine goére dis
¢urgu lezyonlar siniflanmigtir. Buna gore 0 skoru kontrol grubunda PKOS
grubuna gore daha fazla goruldi. Skor 6 dagilimi  PKOS grubuna goére
kontrol grubunda daha az goruldu. Buna gore kontrol grubundaki hastalarda
baslangi¢c curtklerinin, PKOS grubundaki bireylerde ise derin ve ilerlemis
curUklerin daha fazla oldugu gortlse de her iki grup arasidaki fark istatistiksel

acidan anlamsiz bulundu (p=0.054).

Tablo-8: Polikistik over sendromlu ve saglikli kadinlarin ¢urik lezyonlarinin Uluslararasi

Curik Teshis ve Degerlendirme Sistemine (ICDAS) goére siniflamasi

ICDAS Skoru
P
0 1 2 3 4 5 6 degeri~
8 5 80 76 35 18 23
PKOS
(33%) | (4% | (325%) | (309%) | (142%) | (73%) | O3%) |
17 5 28 57 23 13 7 ’
Kontrol
(10%) (2.9%) | (28.2%) | (335%) | (135%) | (7.6%) | (4,1%)

* p <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.
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TARTISMA

Bu calismamizda, yeni tani alan ve daha once tedavi veriimemis,
farkli PKOS fenotipine sahip erken reproduktif yag grubunda bulunan
kadinlarla benzer vyaslarda, saglikli kontrol grubu arasinda vyapilan
karsilastirmada, periodontal parametrelerden Gi, Pi, Ki, KAK ve ICDAS I
skorlamasina goére c¢lruk lezyonlarinin siddeti ve dagihmi agisindan fark

olmadigi, sadece CD’nin tiUm alt subgruplarda arttigi saptanmistir.

PKOS olgularinda, pubertal dénemde baslayan Kklinik bulgular,
genetik ve c¢evresel faktorlerin etkileri ile zaman icinde daha da
belirginleserek fenotipik alt siniflarin olusumuna neden olurlar. Fenotipik alt
siniflar, PKOS’da uzun doénemde gelisebilecek saglik riskleri konusunda
onemli bir belirleyicidir (123). Bununla birlikte, PKOS’un klinik olarak hem
reproduktif hem de metabolik etkilerinin ortaya ¢ikmasinda, fenotip kadar
reproduktif surecin evresinin de rolu vardir. PKOS nedenli hirsutizm 6zellikle
A, B ve C fenotiplerinde gorulirken, pubertal donemde az yada hafif
bulgularla baslayip genellikle reprodiktif donemde siddetini artirir. Bunun
yaninda, hipertansiyon, kardiovaskuler sistem hastaliklari veya diyabetes
mellitus gibi metabolik hastaliklar ise 6zellikle A ve B fenotipinde sik olmakla
birlikte gec¢ reprodiktif veya menapozal donemde daha sik ortaya cikar
(123,124).

Daha o6nce farkh reproduktif donemlerdeki kadinlarda PKOS’un
periodontal hastalik ile iligkisi gosterilmistir. Dursun ve arkadaslarinin 2011
yihinda vyaptiklari c¢alismada 25 PKOS ile 27 saglikli kontrol grubu
kargilagtiriimistir. Bu calismada PKOS grubunda  periodontal
parametrelerden CD, Ki , Gi, Pi, gingival inflamasyonun subklinik bulgusu
olarak gingival crevicular sivi volime daha yuksek saptamislardir (125). 2015
yilinda yayinlanan bagka bir calismada ise, 18-45 yas arasindaki 98 PKOS

ve 98 saglikh kadin periodontal parametrelerden KAK, Pi, Ki degerleri
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kargilastiriimis ve PKOS grubunda periodontal hastalik agisindan daha
yuksek risk oldugu gosterilmistir. Bu c¢alismada dis kaybi ve siddetli
periodontal hastalik agisindan gruplar arasinda fark bulunmamistir (126).
Calismamizda ise periodontal kétlilesmenin PKOS’un tim alt subgruplarda
reproduktif doneminin  basinda ylksek saptanan CD Uzerinden

degerlendirildiginde kismen ylukselmeye basladigi anlagiimaktadir.

Altta yatan biyolojik baglantilar hentuz net olarak aydinlatiimig
olmamakla birlikte PKOS'da olusan persiste anovulasyon nedenli
hiperdstrojenik ve hiperandrojenik ortamin dis etinde periodontal hastalik
riskini arttirdigi diisiiniilmektedir (127). insan diseti dstrojen ve progesteron
gibi hormonlari metabolize etme kapasitesine sahiptir. Dahasi, diseti dokusu
bu tlir hormonlar igin reseptorler tasir ve dogrudan etki igin bir hedef organ
olarak kabul edilir (128). Ostrojen hormonu dis etinde kapiller sistem,
inflamasyon ve angiogenezis sureglerini etkileyerek periodontal hastalik
gelisiminde dnemli rol oynayan gingival epiteli, kollajen sentezi, osteoblastik
aktivite and kemik dretimini etkiler (127,129). Daha oOnce  yapilan
calismalarda PKOS olgularinda periodontal hastalik riskinin hangi yas
grubunda daha ylksek oldugu belirtiimemistir. Oysa ileri yas, kemik yikimi
Uzerine aggreve edici bir etkiye sahiptir (110). Kronik periodontal hastalik
insidansi genellikle 20’li yaglarda baslar ve zaman iginde yavas bir sekilde
siddetlenerek 30’lu yaslarda hizli bir ivme kazanir (110,130). Bu nedenle
calismalara genig yas araligindaki kadinlari dahil etmek periodontal
hastaligin ileri yastan mi yoksa PKOS’dan mi etkilendiginin netlesmesini
gUglestirir. Bizim c¢alismamizda olgular periodontal hastaliklarin nadiren
saptandigi erken reproduktif dénemdeki yas grubuna dahil olmalarina
ragmen periodontal parametrelerden biri olan CD'nin etkilenmeye basladigi
gosterilmigtir. CD, patolojik olarak derinlesmis gingival sulkusu tanimlar ve
periodontal hastaliklarin erken doneminde ortaya c¢ikan 6nemli Klinik
Ozelliklerinden biridir (131). Saglikli dis etine sahip insanlarda 3 mm altinda
olmasi beklenen CD, periodontal hastalik durumunda hastaligin dogal seyri
ile artmaya baslar (131). CD’de artis, zamanla gingival atasman kaybina ve

disin kOk yuzeyinin agiga c¢ikmasina neden olur. Bu baglamda, PKOS
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olgularinda, erken reproduktif ddonemde artmig bulunan CD, ileride gelisecek
kemik yikiminin ve periodontal hastaligin bir 6n bulgusu olarak kabul

edilebilir.

Ayrica c¢alismamiza dahil edilen kadinlar ilk kez tani alan, herhangi
bir hormonal tedavi yada infertilite tedavisi almayan kadinlardir. Bu diglama
faktora calismanin sonuglarini etkileyebilecek kadar onemlidir. Porwal ve
arkadaslarinin yaptiklari bir g¢alismada hiperandrojenizmi baskilayan oral
kontraseftif ilag kullanan kadinlarin, tedavi almayan PKOS olgularina gore
peridontal saglik parametrelerinin daha iyi oldugu gosterilmistir (132). Bu
nedenle bizim calismamiza, periodontal parametreleri etkileyecek herhangi
bir tedavi almayan olgularin dahil edilmesi, ¢alismanin 6nemini daha da

artirmaktadir.

Analizimiz, kontrol grubuna kiyasla PKOS'lu hastalarda, artan CD
haricinde, diger periodontal parametrelerde ve c¢uruk lezyonlarinda anlaml
bir farklihk bulamamistir. Bunun nedeni olgularin periodontal hastaliklarin
nadiren goruldugu erken yas grubundaki kadinlardan olugsmasindan
kaynaklanabilir. Hormonal degisimlerin dis etindeki olumsuz etkilerinin
olusmasi icin PKOS’un metabolik komplikasyonlarinda da oldugu gibi

hastaligin kliniginin yerlestigi kronik bir sture¢ gereklidir.

Literatire bakildiginda PKOS’da homosistein, malondialdehit (MDA)
ve asimetrik dimetil arjinin (ADMA) gibi oksidatif stress markerlarinin
yukseldigi (133) ve tiyol / disulfid homeostazi gibi anti-oksidan dengeleyici
savunma sistemlerinde de oksidatif stres lehine patolojik degisiklikler oldugu
gOsterilmistir (134,135). Oksidatif stres ve inflamasyon birbirine sikica badli
patofizyolojik streclerdir. Oksidatif stres durumunda artan serbest oksijen
radikalleri pro-inflamatuar sistemin uyarilmasina neden olur (136). Daha 6nce
yapilan galismalarda pro-inflamatuvar kaskadin, periodontal hastaliklar ve
PKOS arasindaki muhtemel baglanti oldugu ve iki hastaligin pro-infalamatuar
sistem Uzerine sinerjistik etki gosterdikleri iddia edilmigtir.
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Ozcaka ve arkadaslari PKOS ve saglikli olgularda gingival crevicular
sivida, serum ve tukurukte proinflamatuvar sitokinlerin konsantrasyonunu
degerlendirmis, PKOS olgularinda gingival inflamasyon varliginda IL-6 ve
TNF-a dizeyinin daha yiksek oldugunu goéstermiglerdir (137). Bir baska
calismada da PKOS’lu ve saglikli hastalarda yaptiklari ¢alismada, tukurik ve
serumdaki matrix metalloproteinase-8 (MMP-8) ve MMP-8 / TIMP-1 (The
tissue inhibitors of metalloproteinases) oraninin PKOS'lu kadinlarda daha
belirgin oldugu ve gingival inflamasyon varliginda daha da yukseldigi
sonucuna varilimistir (138). PKOS’da gingival inflamasyonun da etkisi ile
daha yuksek saptanan inflamatuvar markerlar ilerleyen yillarda olugabilecek
metabolik saglik problemlerinin artmasina neden olebilecegdi iddia edilmistir
(138).

Oksidatif stresin, hem PKOS hem de periodonditis vakalarinda
obezite, diabetes mellitus, metabolik sendrom ve ateroskleroz ile iligkisi
gosterilmigtir (109,139). Dursun ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada klinik
periodontal durumun, gingival crevicular sivi miyeloperoksidaz, gingival
crevicular sivi nitrik oksit seviyeleri ile PKOS’un insulin, 2. saat OGTT degeri,
total testesteron ve free androgen indeks gibi serum parametreleri arasinda
pozitif koreleasyon gostermigtir (109). Bizim ¢alismamizda ise oksidatif stres
markeri olarak kullanilan tiyol / disulfid parametreleri PKOS subgruplarinda
kontrol grubuna goére benzer bulunmustur. Burada hastalarin metabolik
komplikasyonlarin nadir goézuktigu erken yas grubunda olmalari oksidatif
stres acisindan riskli donemde olmamalarindan kaynaklanabilir. PKOS
olgularinda periodontal hastaliklarin etkisi ile olusan oksidatif stresin PKOS
klinigine ve biokimyasal parametrelere etkisinin netlesmesi igin ge¢
reproduktif ddnemde ve menapozal sureglerdeki PKOS olgularinda da genis
katihmh, iyi dizayn edilmis calismalar yapilmasinin patogenezin

aydinlatiimasinda faydali olabilecedini disinmekteyiz.

Erken reproduktif ddnemde tedavi almamis PKOS olgularinin tim alt
fenotiplerinde periodontal saglik parametrelerinden biri olan cep derinliginin

artmaya baslamasi, periodontal hastalik icin baglangi¢c bulgusu olarak
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yorumlanabilir. Bu sonug¢, PKOS olgularinda periodontal hastaliklar igin
takibe baslama doneminin belirlenmesi igin 6nemli bir veridir. PKOS
olgularinda 6zellikle erken reproduktif ddnemde bagslanan agiz ve dis saghgi
kontrolleri, periodontal hastaliklarin erken tanisini saglayarak hem gsiddetli
periodontal hastaliklarin gelisiminin hem de buna sekonder geligebilecek olan

uzun dénem komplikasyonlarin olusumunun 6nune gegebilir.

Calismamizin  belli limitasyonlari  bulunmaktadir. En Onemli
limitasyonu az sayida olgu Uzerine yapilmis olmasidir. Bununla birlikte gug¢
analizinde bu sayinin yeterli tanisal etkinlige sahip oldugu gosterilmistir.
Ayrica ¢alismamiz belli reprodiktif ddnemde bulunan kadinlarla yapildidi i¢in
diger yas grubundaki kadinlarda PKOS’un periodontal parametreler ve ¢uruk
lezyonlari Uzerine etkileri belirsizdir. Ek olarak c¢alismamiz kesitsel bir

¢alisma oldugu igin nedensellik ortaya koymamaktadir.
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SONUG

PKOS'un klinik fenotipleri ile periodontal saglik ve ¢lrik lezyonlari
arasindaki iliskinin arastirildigi ¢calismamizda erken reproduktif donemdeki
tedavisiz PKOS’lu kadinlarin tum fenotipik subgruplarinda CD yuksek
bulunmustur. Bu bulgumuzun klinik énemi net olmamakla beraber PKOS
olgularda, erken reproduktif doénemin, peridodontal hastaliklarin erken
tanisina olanak saglayan agiz sagligi muayenelerinin baglamasi agisindan
onemini gosterdigini dusunmekteyiz. Bu konuda PKOS’lu kadinlarin agiz ve
dis saghginin onemi konusunda egitiimesinin yaninda hem kadin dogum
uzmanlarinin hem de dis hekimlerinin bilinglendiriimesi dnemlidir. PKOS’da
periodontal parametrelerin iyilestiriimesinin ve c¢urldk lezyonlarinin erken
tedavisinin, hastaligin metabolik ve reproduktif komplikasyonlari Gzerine olan
uzun donemdeki etkilerinin daha net anlasilabilmesi igin genis katihmli ve

uzunlamasina dizayn edilen ¢galigmalara ihtiya¢ vardir.
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