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POLIKISTIK OVER SENDROMLU KADINLARDA CERRAHI OLMAYAN
PERIODONTAL TEDAVININ IL-6, IL-10 ve ANXA-1
SEVIYELERI UZERINE ETKIiSIiNIN DEGERLENDIRILMESI

OZET

Polikistik over sendromu (PKOS) tiim diinyada kadinlarin %4-21'ini etkileyen;
hiperandrojenizm, polikistik overler ve ovulatuvar disfonksiyon ile karakterize olan
endokrin bozukluklardan biridir. PKOS’un periodontal hastalik ile birlikte lokal ve
sistemik proenflamatuvar belirtegler lizerinde etkisi oldugu gosterilmekle beraber
aralarindaki iliski belirsizligini korumaktadir. Bu ¢alismanin amaci PKOS ve gingival
enflamasyona sahip bireylerin periodontal tedaviye verdigi klinik ve biyokimyasal
yanit1  sistemik saglikli  bireylerle karsilastirmak ve annexin-1 (ANXAL)
biyobelirtecinin gingival enflamasyondaki roliinii arastirmaktir.

Calismamiz 40 PKOS teshisi konmus ve 40 sistemik saglikli toplam 80 gonullu ile
yuruttldi. Tim bireyler periodontal muayeneleri yapildiktan sonra dort gruba ayrildi.
a) PKOSPS (polikistik over sendromu tanisi alan saglikli periodonsiyuma sahip
bireyler, n=20); b) PKOSG (polikistik over sendromu ve gingivitis tanisi alan bireyler,
n=20); c) SG (sistemik olarak saglikli ve gingivitis tanisi alan bireyler n=20); d) SPS
(sistemik olarak saglikli ve saglikli periodonsiyuma sahip bireyler, n=20). Calismaya
dahil edilen tum gonallilerin jinekolojik ve ultrasonografik muayenesi yapilip
antropometrik dl¢iimleri kaydedildikten sonra hormonal tahlilleri alindi. Periodontal
durumun degerlendirilmesi amaciyla ¢aligma baslangicinda ve gingivitis gruplarinda
cerrahi olmayan periodontal tedavi sonras1 6. haftada klinik periodontal 6lgtimler
alindi. Interlokin-6 (IL-6), IL-10 ve ANXAI seviyelerini degerlendirmek amaciyla
calisma baslangicinda ve gingivitis gruplarinda cerrahi olmayan periodontal tedavi
sonrast 6. haftada dis eti olugu sivist (DOS) ve tiikiirik 6rnekleri alindi. Tim
orneklerin biyokimyasal analizi enzim bagli immunosorbent analiz (ELISA) yontemi
ile yapildi. Istatistiksel analizler sonucunda, PKOS gruplarinda sistemik saglikli
gruplara gore modifiye Ferriman-Gallwey indeksi, LH/FSH orani, DHEAS, AS
degerlerinin daha yiiksek (p<0.05) oldugu goriiliirken FSH degerinin ise daha diisiik
(p<0.05) oldugu tespit edildi. Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonucu sondalamada
kanama ve plak indeksi skorlarinda iyilesme ve DOS hacminde azalma (p<0,001)
oldugu belirlendi. DOS IL-6, IL-10 ve ANXA1 baslangic konsantrasyonlarinin
periodontal saglikli gruplarda daha yiiksek (p<0.05) oldugu; ilave olarak, cerrahi
olmayan periodontal tedavi sonucu gingivitis gruplarinda konsantrasyon miktarlarinda
artts  (p<0.05) oldugu saptandi. Tukuruk IL-6 konsantrasyonunun gingivitis
gruplarinda cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi azaldigi (p<0.05) ayrica IL-10
ve ANXA1 konsantrasyonlarinin anlamli degismedigi (p>0.05) saptandi. ROC analizi
sonuglarina gére AUC degeri 0,974, duyarlilig1 %90 ve 6zgiilligi %95 olarak bulunan
DOS ANXAL biyobelirtecinin gingivitis igin anlamli (p<0.0001) oldugu tespit edildi.

Bu ¢alismanin sinirlar1 dahilinde gingivitis tedavisi sonucunda klinik periodontal
parametreler ve biyokimyasal parametreler ile ortaya konan iyilesmenin PKOS ve
sistemik saglikli bireylerde benzer oldugu ve DOS ANXA1 konsantrasyonunun
gingival enflamasyonda ayirt ediciliginin yiiksek oldugu sonucuna varildu.

Anahtar Kelimeler: ANXAL, Cerrahi Olmayan Periodontal Tedavi, Gingivitis, IL-6,
IL-10, Polikistik Over Sendromu
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EVALUATION OF THE EFFECT OF NON-SURGICAL PERIODONTAL
TREATMENT on IL-6, IL-10 and ANXA-1 LEVELS IN WOMEN WITH
POLYCYSTIC OVARY SYNDROME

SUMMARY

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is an endocrine disorder characterized by
hyperandrogenism, polycystic ovaries, and ovulatory dysfunction, affecting 4-21 % of
women worldwide. It has been shown that PCOS has an impact on both local and
systemic proinflammatory markers, along with periodontal disease, but the
relationship between them remains unclear. The aim of this study is to compare the
clinical and biochemical response to periodontal treatment between individuals with
PCOS and gingival inflammation and those with systemic health, as well as to
investigate the role of annexin-1 (ANXAL1) biomarker in gingival inflammation.

A total of 80 participants were included, 40 individuals diagnosed with PCOS and 40
systemically healthy volunteers. Following periodontal examinations of all
individuals, they were divided into four groups: a) PCOSPS (diagnosed with PCOS
and healthy periodontium, n=20), b) PKOSG (diagnosed with PCOS and gingivitis,
n=20), c) SG (systemically healthy individuals with gingivitis, n=20), and d) SPS
(systemically healthy individuals with healthy periodontium, n=20). After
gynecological and ultrasonographic examinations, as well as recording anthropometric
measurements of all participants, hormonal tests were analysed. For the evaluation of
periodontal status, clinical periodontal measurements were taken at the beginning of
the study and at the 6™ week after non-surgical periodontal treatment (NSPT) in the
gingivitis groups. Gingival crevicular fluid (GCF) and saliva samples were collected
at the beginning of the study and repeated at the 6" week after NSPT to assess the
levels of interleukin-6 (IL-6), IL-10, and ANXAL. Biochemical analysis of all samples
was performed using the enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) method.

Statistical analysis revealed that in the PCOS groups, the modified Ferriman-Gallwey
index, LH/FSH ratio, DHEAS, and AS values were higher (p<0.05), while the FSH
value was lower (p<0.05) compared to the systemically healthy groups. Improvement
in bleeding on probing and plaque index scores, as well as a decrease in GCF volume
(p<0.001) were observed after NSPT. The initial concentrations of IL-6, 1L-10, and
ANXAL in GCF were higher in periodontally healthy groups (p<0.05). Additionally,
an increase in concentration levels was detected in the gingivitis groups after NSPT
(p<0.05). Salivary IL-6 concentration decreased (p<0.05) after NSPT in the gingivitis
groups, while IL-10 and ANXA1 concentrations remained unchanged (p>0.05).
According to the results of ROC analysis, the area under the curve (AUC) value for
GCF ANXA1 was 0.974, with a sensitivity of 90% and specificity of 95% (p<0.0001).

Within the limitations of this study, it was concluded that the improvement in clinical
and biochemical parameters following gingivitis treatment is similar in women with
PCOS and systemically healthy. Moreover, it was found that the concentration of GCF
ANXAZ1 has high discriminative ability for gingival inflammation.

Keywords: ANXAL, Gingivitis, IL-6, IL-10, Non-Surgical Periodontal Treatment,
Polycystic Ovary Syndrome
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1.GIRIS VE AMAC

Periodonsiyum, kok sementini, periodontal ligamenti, alveolar kemigi ve dis etini
iceren, disi destekleyen yapilari tanimlayan genel bir terimdir. Bu dokularin bir kismi
ve/veya tamaminda goriilen patolojik degisikliklere periodontal hastalik adi
verilmektedir [1]. Gingivitis, disleri ¢evreleyen yumusak dokularin (dis eti) iltihabi bir
durumudur ve dislerde olusan mikrobiyal dental biyofilme karsi dogrudan bir
bagisiklik tepkisidir. Bu bagisiklik tepkisi dis eti olugu sivisinda proenflamatuvar (IL-
6 ve IL-1pB gibi) [2, 3] ve antienflamatuvar (IL-10 vb.) [2, 4] sitokinlerin varligiyla
biyokimyasal diizeyde belirlenebilir. Gingival enflamasyon ile karakterize gingivitis,
sigara, kullanilan baz ilaglar ile ergenlik ve hamilelikte meydana gelen hormonal
degisiklikler gibi cesitli faktorler tarafindan diizenlenmekte olup ilerleyici atasman
kayb1 ve periodontitis gelisimi igin bir 6n kosul olarak kabul edilmektedir [5]. Bu
nedenle gingivitis tedavisi periodontitis olusumu ve rekiirrensinin 6nlenmesi igin
onemli bir koruyucu stratejidir [6].

Polikistik over sendromu (PKOS), kadin popiilasyonunun %4-21'inde [7] bulunan ve
cesitli metabolik stirecler iizerinde etkisi olan yaygin bir endokrinopatidir [8]. PKOS,
hiperandrojenizm (akne, hirsutizm, hiperinsiilinemi), menstriiel siklus diizensizlikleri
(siklus uzunlugu >35 giin, oligo-oviilasyon veya anoviilasyon) ve/veya polikistik
overler dahil olmak tizere bir dizi semptom ve klinik 6zellik ile karakterize edilmistir
[9]. Tipik formu siklikla obezite (agirlikli olarak abdominal fenotip), dislipidemi,
insiilin direnci ve hiperinsiilinemi ile iligkilidir, bu nedenle tip 2 diyabet ve
kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirmaktadir [10]. Bunun yaninda yasam kalitesi
tizerindeki norolojik ve psikolojik etkiler (anksiyete ve depresyon dahil), meme ve
endometriyal kanserlerle de iligkili oldugu bildirilmistir [11]. Kadinlarda anovulatuvar
infertilitenin en sik nedeni olarak adlandirilmaktadir [12]. Etiyolojisinde hem ¢evresel
hem de genetik faktorlerin rol oynadigini gosteren kanitlar mevcut olmasina ragmen
PKOS’un bilinen kesin bir nedeni bulunmamaktadir [13].

Polikistik over sendromu patogenezi tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte, bu
hastaligin obezite ve hiperinstlinemi [14, 15], oksidatif stress [16], sistemik
enflamasyon [17], lipid peroksidasyon belirtegleri [18], miyeloperoksidaz [19], C-
reaktif protein (CRP) [20], enflamatuvar sitokinler [21], adezyon molekiilleri [22], kan
lenfositleri ve monositlerinde artis [23] ile iliskili oldugu saptanmistir. PKOS'ta
oksidatif stres ve enflamasyon belirtecleri, dolasimdaki androjenlerle yiiksek oranda
iliskilidir [24]. Ilave olarak, PKOS, proenflamatuvar bir durum olarak kabul
edilmektedir [25]. Raporlar, PKOS hastalarinda enflamasyonu tesvik eden belirli
sitokinlerin ekspresyonunun arttigin1 gostermektedir [24, 26].

Literatiire bakildiginda PKOS ve gingivitis arasindaki potansiyel iligskiyi aydinlatmaya
calisan birgok ¢aligma bulunmaktadir [27-31]. PKOS'lu kadinlarda klinik periodontal
parametrelerin (sondalama derinligi, gingival indeks, sondalamada kanama, plak
indeksi) ve dis eti olugu sivis1 hacminin PKOS olmayan kontrol grubuna gore daha



yiiksek oldugu ve gingivitisin PKOS’lu hastalarda yaygin bir bulgu oldugunu 6ne
stiren ¢aligmalar [32, 33] oldugu gibi, bu parametrelerin PKOS’tan bagimsiz olarak
sadece gingivitis gruplarinda yiiksek oldugunu gosteren c¢alismalar [27, 29] da
mevcuttur.

PKOS varliginda tiikiirik ve dis eti olugu sivisi proenflamatuvar sitokinlerinin
yukseldigi [27, 31], nétrofilik enzimlerin tiikiiriik ve serum seviyelerinin artis
gosterdigi [27, 30], oral mikrobiyotanin kompozisyonunun ve bu mikrobiyal
toplulugun segici tiyelerine artan sistemik yanitin kantitatif olarak etkilenebilecegi [28]
ve bdylece PKOS un gingival enflamasyonda rol oynayabilecegi bildirilmistir. Ote
yandan yapilan calismalarda periodontal hastalik varliginda PKOS’un klinik
periodontal parametreleri hastalik lehine degistirdigi ve proenflamatuvar
biyobelirteclerin konsantrasyonunu arttirdigina dair kesin bulgulara ulasilamamustir.
Bigilerimiz dahilinde literatlirde gingival enflamasyonu bulunan ve medikal tedavi
almayan PKOS hastalarinda cerrahi olmayan periodontal tedavinin klinik ve
biyokimyasal parametrelere etkisini degerlendiren ve tedaviye verilen yanitin sistemik
saglikl1 bireylerle karsilastirildig: bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu bilgiler 1s1¢inda prospektif vaka kontrolli sekilde dizayn edilen bu klinik
caligmanin hipotezi ‘‘PKOS’un gingivitis hastalarinda gingival enflamasyonu
arttirmayacagi; ilave olarak, gingivitis tedavisi sonrasi PKOS’lu kadinlarin klinik
periodontal parametrelerinin ve biyokimyasal biyobelirte¢ seviyelerinin sistemik
saglikli bireylere benzer sekilde degisecegi ve lokal enflamasyonun temel sebebinin
gingivitis oldugu’’ seklindedir.

Calismanin amaci ise PKOS ve gingivitise sahip olan bireylerin klinik periodontal
parametrelerini, DOS ve tukirik IL-6, 1L-10 ve ANXA1 seviyelerini belirleyerek
sistemik saglikli ve gingivitise sahip olan bireylerle karsilastirmak, ek olarak ANXA1
biyobelirtecinin gingival enflamasyon durumundaki seviyelerini ve gingivitis ic¢in
ayirt ediciligini arastirmaktir. ilave olarak, gingivitis tedavisi sonrasi degerlendirilen
bu parametrelerdeki de§isim analiz ederek PKOS’lu ve sistemik olarak saglikli
bireyler arasinda karsilastirmaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Polikistik Over Sendromu

1935'te Stein ve Leventhal tarafindan tanimlanmig olan PKOS [34] kadinlarda gorilen
en yaygin endokrin bozukluklardan biridir [35]. Adin1 biiyiimiis overlerde yaygin
olarak bulunan ¢ok sayida folikiilden alir ve oligo/anovulasyon, hiperandrojenizm ve
metabolik durumlarla iliskilidir [36]. PKOS tiim diinyada kadinlarin %4-21'ini etkiler
ve yasam boyu etkileri olan reproduktif, metabolik ve psikolojik bir durumdur [7, 37,
38]. Bu durumun ii¢ ana fenotip 6zelligi hiperandrojenizm, polikistik overler ve
ovulatuvar disfonksiyondur [39]. Bu sendromun ayni zamanda obezite, insiilin direnci
(PKOS'lu kadinlarin %60-80'inde bulunur) [40], hiperinsulinemi ve tip 2 diyabet gibi
metabolik sorunlar [14], kardiyovaskiiler sorunlar, yasam kalitesi lizerinde nérolojik
ve psikolojik etkiler (anksiyete ve depresyon dahil), meme ve endometriyal kanserler
ile iliskili oldugu bildirilmistir. Infertilite sorunlar1 (dogurganlik ve erken gebelik
kayb1 dahil) olan kadinlarin %20 kadarina PKOS teshisi konulmustur [11]. Genellikle
kadinlarda anovulatuvar infertilitenin en yaygm nedeni olarak adlandirilir [12].
Anovulatuvar infertilitenin yani sira bireylerde asagidaki semptom ve bulgulardan

bazilar1 da goriilebilir:

e Menstruel siklusun diizensiz olmasi veya hi¢ olmamasi (ovulatuvar

disfonksiyon)
e Akne
e Kilo alimu
e Yiizde ve viicutta asir1 killanma (hirsutizm)
e Sacli deride incelme
e Yumurtalik kistleri (polikistik yumurtalik morfolojisi)
e Mental problemler [41]

Polikistik over sendromunun bilinen bir nedeni yoktur, ancak hem cevresel hem de

genetik faktorlerin etiyolojide rol oynadigini gosteren kanitlar mevcuttur [13, 42].



2.1.1.Tam Kriterleri

Tarihsel agidan bakildiginda ilk olarak Nisan 1990'da Ulusal Saglik Enstitiisti / Ulusal
Cocuk Sagligi ve Insan Gelisimi Enstitiisii (NIH / NICHD) tarafindan desteklenen
uzman konferansinda PKOS tani kriterleri belirlenmistir [43]. Ardindan 2003 yilinda
Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi/Amerikan Ureme Tibbi Dernegi
(ESHRE/ASRM) konsensusu [39] belirlenmis, daha
sonrasinda bunu Androjen Fazlaligi Dernegi (AES) ve PKOS Dernegi kriterleri takip

ile Rotterdam Kkriterleri

etmistir [44]. Konsensus raporlariyla ortaya kondugu gibi tan1 dzelliklerinin gelistigi
ve prevalansinin %4-21 arasinda degistigi rapor edilmistir [7]. 2018 Uluslararasi
Kanita Dayali Rehber (EBG) (38 profesyonel dernek ve NIH tarafindan kabul
edilmistir.) Rotterdam kriterlerini onaylamistir. Arttk PKOS'un gergek prevalansi ve
yagsam boyu etkileri hakkinda bilgi verecek olan bireysel tan1 6zelliklerinin dogru bir
sekilde tanimlanmasi, fenotiplerin ve degiskenligin anlasilmasi iizerinde
durulmaktadir. Ayrica, tani kriterlerine gore teshis i¢in yumurtaliklarda kist olmasi
gerekmedigi gbéz Oniine alindiginda, uygun olmayan isimlendirmenin diizeltilmesi
ihtiyac1 da kabul edilmektedir [45]. PKOS tani kriterlerinin 6zeti Tablo 2.1°de

verilmistir.

Tablo 2.1: PKOS Tani Kriterleri [39, 43, 44, 46]

NIH 1990

Homburg 2002

Rotterdam 2003

AES-PKOS 2006

Asagidakilerin timiini
icermelidir:

Hiperandrojenizm
velveya
hiperandrojenemi

Oligo-ovilasyon

Ilgili bozukluklarin
dislanmasi

Asagidakilerden bir veya
daha fazlasinda over
ultrasonografisi

yaptirilmalidir:
Adet diizensizligi
Hirsutizm

Akne

Anovolatuvar infertilite

Tgili bozukluklarin
dislanmasina ek olarak
asagidakilerden ikisini
icermelidir:

Oligo/anovulasyon
Hiperandrojenizmin
klinik veya

biyokimyasal belirtileri

Polikistik overler

Asagidakilerin
timdiind icermelidir:

Hiperandrojenizm
Over disfonksiyonu
Hiperandrojenizm ile
ilgili diger

durumlarin
dislanmasi

2.1.1.1. Ulusal Saghk Enstitiisii (NIH) 1990 Kriterleri

Gilinlimiizde en yaygin olarak kullanilan PKOS tanimi, Nisan 1990'da NIH tarafindan
desteklenen bir uzman konferansinin bildirilerinden ortaya ¢ikmistir. Tan1 Kkriterleri:

(1) Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi



(2) Kronik anovulasyon

(3) Hiperprolaktinemi, tiroid bozukluklar1 ve konjenital adrenal hiperplazi gibi ilgili

durumlarin dislanmasi olarak belirlenmistir.

Konferans katilimcilari, polikistik overlerin siklikla goriilmesine ragmen, bu bulgunun
sendromu diisiindiiren bir bulgu oldugunu ancak tanisal olmadiginmi diistinmektedir

[43].
2.1.1.2.Homburg 2002 Onerisi

Homburg'un onerisi, NIH-1990 tan1 kriterlerine ek olarak polikistik overlerin tani
semasina dahil edilmesini vurgulayan Avrupa toplulugunun tanimi arasinda bir koprii
olarak 2002 yilinda ortaya atilmistir. Bu iki agamal1 6neriye gore, PKOS siiphesi olan
ve asagidakilerden herhangi birini gosteren hastalara transvajinal ultrasonografi
yapilir: (1) adet diizensizligi; (2) hirsutizm; (3) akne; ve/veya (4) anovulatuvar
infertilite. Polikistik over (PKO) morfolojisi gosterilirse PKOS tanisi dogrulanir.
Yumurtaliklar polikistik yumurtalik kriterlerini karsilamiyorsa, ek biyokimyasal
testler yapilir ve asagidakilerden herhangi biri anormal bulunursa PKOS tanisi
konur.Bunlar: (1) yuksek testosteron; (2) ylksek androjen indeksi; (3) yuksek
liteinizan hormon (LH) seviyeleri; ve/veya (4) subnormal glukoz:insiilin oranidir
(<4.5) [46].

2.1.1.3. Rotterdam ASRM/ASHRE 2003 Kriterleri

2003 yilinda Rotterdam’da, NIH tani kriterleri yeniden gozden gecirilmis ve Avrupa
Ureme ve Endokrinoloji Dernegi (ESHRE) ve Amerika Ureme Tibb1 Dernegi (ASRM)
tarafindan PKOS tanisinda en ¢ok kullanilan “Rotterdam Kriterleri” belirlenmistir.
Buna gore diger etiyolojik nedenler dislandiktan sonra asagidaki {i¢ kriterden en az

ikisinin varligi tan1 i¢in gereklidir:

(2)Oligo/anovulasyon
(2)Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal belirtileri

(3) Ultrasonografide polikistik over goriinimii (over volimiiniin 10 mm {izeri olmasi

veya 9-12 mm boyutlarindan 12 ve {izeri folikiil goriilmesi durumu)



PKOS tanis1 Cushing sendromu, hiperprolaktinemi, tiroit hastaliklari, androjen
salgilayan tiimdrler, klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi gibi PKOS benzeri
klinik goriinlime yol agabilecek diger nedenler dislandiktan sonra konur. PKOS un
Klinik belirtileri sunlar1 i¢erebilir: adet diizensizlikleri, androjen fazlalig1 belirtileri ve
obezite. Insiilin direnci ve yiiksek serum LH seviyeleri de PKOS'ta sik goriilen
oOzelliklerdir [39].

2.1.1.4. Androjen Fazlah@ Dernegi (AES)-PKOS Dernegi 2006 Kriterleri

Androjen Fazlaligi Dernegi, polikistik over sendromu fenotiplerine iliskin kanita
dayali bir incelemenin sonuglarmi bildirmistir. Sonuclar, PKOS’un 6ncelikle asir1
androjen biyosentezi, kullanimi veya metabolizmast bozuklugu olarak goriilmesi
gerektigini  kabul etmektedir. AES-PKOS kriterleri asagidakilerden tiimiinii

icermelidir:

(1)Hiperandrojenizm: Hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi

(2)Over Disfonksiyonu: Oligo-anovulasyon ve/veya polikistik overler
(3)Hiperandrojenizm ile ilgili diger durumlarin dislanmasi [44]
2.1.1.5. Ulusal Saghk Enstitiisii (NIH) 2012 Cahstay1

Bu c¢alistayda Rotterdam'mm genis, kapsayict tami kriterlerinin  korunmasi ve
fenotiplerin spesifik olarak tanimlanmasi onerilmistir. Dort fenotip tanimlanmis olup
Fenotip A ve B klasik PKOS olarak adlandirilmigtir. Fenotip C ovulatuvar PKOS,
Fenotip D ise hiperandrojenik olmayan PKOS olarak tanimlanmigtir. PKOS fenotipleri
ve Ozelliklerine dair bilgiler Tablo 2.2’de verilmistir [41].



Tablo 2.2: Polikistik Over Sendromu Fenotipleri [41]

Fenotip A
Klasik PKOS

Fenotip B
Klasik PKOS

Fenotip C
Ovulatuvar PKOS

Fenotip D
Hiperandrojenik
Olmayan PKOS

Hiperandrojenizm
(klinik/biyokimyasal)

Hiperandrojenizm
(klinik/biyokimyasal)

Hiperandrojenizm
(Klinik/biyokimyasal)

Ovulatuvar

Ovulatuvar

Ovulatuvar

Disfonksiyon Disfonksiyon Disfonksiyon

Polikistik Over -
Morfolojisi

Polikistik Over
Morfolojisi

Polikistik Over
Morfolojisi

2.1.2.Prevalans

Cografi faktorlerin ve etnik/irksal farkliliklarm PKOS’un Klinik gorinimini
sekillendirebilecegi diistiniildiigiinde sendromun kiiresel prevalansini ve fenotipini
anlamak 6nemlidir [47]. Prevalansi belirlemeye yonelik ilk ¢alismalar Azziz ve
meslektaglar1 [35] tarafindan baslatilmis olup yapilan ¢alismada Amerika Birlesik
Devletleri'nin giineydogu bolgesinde ikamet eden lireme ¢agindaki kadinlar arasinda
NIH 1990 kriterlerini kullanarak %4 ila %6,6 arasinda degisen PKOS prevalanslari
bildirilmistir. Bu ¢alismalarda siyahi ve beyaz kadinlar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilmemistir [35, 48]. Daha sonra bir dizi epidemiyolojik
calisma, birden fazla PKOS tanimi kullanarak c¢esitli popiilasyonlarda PKOS
prevalansini bildirmistir [35, 48, 49]. Diinya ¢apinda PKOS prevalansi, kullanilan tani
kriterlerine bagli olarak %4 ila %21 arasinda degismektedir [37, 38]. Farkli cografi
bolgeler arasinda PKOS prevalanst NIH 1990 kriterlerine gore %5 ila %10; AES-
PKOS 2006 kriterlerine gore %10 ila %15 ve ESHRE/ASRM 2003 kriterleri
uygulandiginda %6 ila %21 arasinda degismektedir. Rotterdam 2003 ve AES-PKOS
2006 kriterleri ile PKOS prevalansina iligskin daha yiiksek veriler elde edilmesi, buytk
Olciide NIH 1990 tani kriterlerine kiyasla daha genis kapsamli tanimlarma ve ek
fenotipleri dahil etmelerine baglanmaktadir [50]. Ulkeler arasinda ayni tanim
dahilinde bildirilen prevalanstaki farkliliklar kismen etnik koken, c¢alisma
popiilasyonlarini tanimlamak i¢in kullanilan yaklagimlarin gesitliligi ve temel PKOS
ozelliklerini farkll

degerlendirmek  i¢in

aciklanabilmektedir [47].

yontemlerin  uygulanmast ile




2.1.3.Etiyopatogenez

Etiyolojisi tam olarak bilinmeyen PKOS hem genetik hem de ¢evresel faktorlere bagl
oldugu distiniilen ailesel poligenik bir durumdur [13, 42, 51]. Etiyolojisinde
néroendokrin, metabolik ve ovaryan disfonksiyonu igeren multisistemik faktorler rol
oynamaktadir [52]. PKOS'un patofizyolojik tablosu overler, hipotalamus, genetik
yatkinlik ve metabolik sendrom olmak iizere ¢esitli unsurlari igerir. Son zamanlarda,
instlin direnci ve hiperandrojenizmin bu hastaligin olusumunda anahtar faktor roliinii

istlendigi bildirilmistir [53].

Patogenezde rol oynayan ilk faktor hem androjenlerin hem de 6strojenlerin overlerden
sentezlenmesini bozan steroidojenik hiperaktivitenin neden oldugu fonksiyonel
yumurtalik hiperandrojenizmidir (FOH) [54]. FOH'un ana nedeni, gonadotropin
salgilayict hormonun (GnRH) hipotalamustan salgilanmasinin artmasina ve ardindan
hipofiz bezi tarafindan LH salgilanmasina baglanabilir. Bu durum, yiksek LH/FSH
orani ile kendini gosterir. Sonug olarak, kii¢lik ve ¢ok sayida antral folikiiller olusur
ve teka hicrelerinden androjenlerin salgilanmas artar. Bu kiigiik ve ¢ok sayida olan
folikuller folikdl stimulan hormonun (FSH) aktivitesine karsi daha direnglidir ve sonug
olarak artan LH konsantrasyonu graniiloza hcrelerinin proliferasyonunu inhibe
ederek erken luteinizasyonuna neden olur. FSH'ye duyarliligin azalmasiyla iliskili bu
anormallik, folikiiler olgunlasmanin engellenmesine yol agarak oligo/anovulasyonla
sonugclanir [52]. Teka hiicrelerinin LH tarafindan asir1 uyarilmasi, dogrudan insilin
reseptorii yoluyla veya dolayli olarak insulin benzeri blyime faktori-1 (IGF-1)
reseptorii yoluyla etki eden insiilin tarafindan daha da arttirilmig olur [55]. Kigik
antral foliklller daha sonra graniiloza hucrelerinin anti-Mdllerian hormon (AMH)
iiretimini artirir ve serum AMH konsantrasyonlart normalin iki ila {i¢ kat {izerine ¢ikar

[56].

Insiilin direncine bagl hiperinsiilinemi de PKOS'un patofizyolojisinde rol oynar ve
kadinlarm %75-95'ini etkilemektedir [57]. Hiperinstlinemi ve insilin direncinin her
ikisi de hepatik seks hormonu baglayic1 globulini (SHBG) azaltir ve LH’nin teka
hicrelerinde androjen iiretimi iizerindeki etkisini siddetlendirerek hem total hem de
serbest testosteronun dolasimdaki konsantrasyonlarini artirir [58]. Benzer sekilde, tip
1 diyabette eksojen olarak uygulanan insulin hiperinsilinemiye neden olur ve

yumurtaliga insiilin maruziyetini artirir. Bu maruziyet, daha fazla androjen iiretimi ve



sekonder PKOS prevalansi ile iliskilidir [59]. Ayrica, PKOS ve insiilin direnci olan
kadinlarda insiilinin aldoketo rediiktaz tip 3'i (AKRI1C3) artirarak yag dokusunu

testosteron iiretimini yonlendirdigine dair kanitlar vardir [60].
2.1.4.Genetik Faktorler

Yapilan ikiz ¢aligmalar1 PKOS kalitsalliginin %70 oldugunu gostermektedir [51].
Asya ve Avrupa kokenli kadinlari iceren Genom Capinda iliskilendirme Calismalar1
(GWAS) PKOS igin en az 16 duyarlilik lokusu tanimlamigtir [61-63]. Baz1 genetik
varyantlar hem Asya hem de Avrupali popiilasyonlarda benzerdir ve bu da PKOS'un
eski bir hastalik oldugunu gostermektedir [64]. PKOS patofizyolojisine
gonadotropinleri dahil eden GWAS'larda hipotalamus-hipofiz-over ekseni islevinde,
luteinizan hormon/koryogonadotropin reseptorii geni (LHCGR), folikul stimilan
hormon reseptori geni (FSHR) ve folikll stimilan hormon subnit beta reseptori geni
(FSHB) tanimlanmustir [62].

2.1.5.Klinik ve Laboratuvar Bulgular:
PKOS'un dort temel klinik bulgusu vardir:
1. Ovulatuvar ve menstriiel disfonksiyon
2. Hiperandrojenizm
3. Hiperandrojenizmin klinik 6zellikleri
4. Polikistik overler
Diger bulgular ise gonadotropik anormallikler, insiilin direnci ve obezitedir [44].
2.1.5.1. Ovulatuvar ve Menstriel Disfonksiyon

Klinik olarak ovulatuvar disfonksiyon, menstriel déngl dizeninde belirgin bir
bozulma ile ortaya ¢ikar ve genellikle oligomenore (gecikmis adet gorme), amenore
(adet gorememe) veya anormal uterin kanama ile sonuglanmaktadir. Ovulatuvar
disfonksiyon, vajinal kanama duizeninde belirgin bir bozulma olmaksizin subklinik
olarak da ortaya cikabilir. Diizenli adet gdrmenin her zaman yumurtlama dongiilerinin

gostergesi olmayabilecegi unutulmamalidir. Bu dongiisel kanama ataklari genel olarak



"regl" veya "period" olarak adlandirilsa da, tam anlamiyla "menstriiasyon" ve
"menstriiel siklus" aslinda hamile olmayan kadinlarda yumurtlama dongiisiiniin luteal
fazinin sonunda meydana gelen dolasimdaki Ostrojen ve progesteronun azalmasi
sonucu olusan dongiisel vajinal kanamay1 ifade eder [44]. PKOS'lu hastalarin ¢ogunda
belirgin menstriiel disfonksiyon goriilebilir. PKOS tanis1 konan hastalarin yaklasik
%75-85"inde klinik olarak belirgin adet bozuklugu vardir [65]. Adet diizensizligi
ergenlikte ilk adet goriildiigii ddnemde (menars) baslayabilir. Bazi hastalar ilk adet
gordiigii zamandan itibaren kisa bir siire i¢in diizenli siklus Oykiisii verebilir, bunu
oligomenore baslangici takip edebilir [66]. Ote yandan diizenli regl 6ykiisiine sahip
olunmas1 ovulatuvar disfonksiyon varligini dislamamaktadir. Bu durum subklinik
menstriiel disfonksiyon olarak adlandirilmaktadir. Normal adet géren hiperandrojenik
kadinlarin  %20-50'sinde kronik anovulasyon vardir ve PKOS'tan etkilendikleri
diistintilmektedir.[67]

2.1.5.2.Hiperandrojenizm

Hiperandrojenizm, dolasimdaki endojen androjenlerin normal iistii seviyelerde
bulunmasi anlamma gelmektedir. En sik olgiilen androjen testosterondur (T).
Androstendion (AS) ve dehidropiandrosteron (DHEA) ve DHEA metaboliti DHEAS
de hiperandrojenizmin belirlenebilmesi icin analiz edilmektedir [44]. Serum T
kadmlardaki en ©nemli androjendir. Testosteron, SHBG ve albiimin gibi diger
proteinlere bagli olarak dolasir ve hedef dokulara yalnizca baglanmamis veya serbest
fraksiyonu girer. Serbest T seviyelerinin degerlendirilmesinin hiperandrojenik
bozukluklarin teshisi icin total T dlglimiinden ¢cok daha hassas oldugu goriilmektedir
[68-70]. AS; adrenal kortekste ve yumurtalik teka hiicrelerinde sentezlenen ve
hiperandrojenizm teshisi i¢in kullanilan bir bagka androjendir [44]. PKOS'lu hastalarin
bir kisminda ise adrenal androjen uretimi fazladir. Adrenal androjen Gretimini ovaryan
androjen iiretiminden ayiran temel C19 steroidi DHEA'dir ve dolagimdaki miktarin
%095 ila %97'si adrenokortikal zona retikiilaris tarafindan salgilanmaktadir [71, 72].
DHEA’nin metaboliti olan DHEAS'nin 6lcimu, adrenal androjen Gretimini
degerlendirmek igin tercih edilen yontemdir [73]. Klinik olarak, DHEAS’nin
dolagimdaki seviyelerinin Ol¢iimii adrenal androjen fazlaligimin belirteci olarak

kullanilmaktadir, ¢linki bu hormon adrenokortikal orijinin %97 ila %99'unu olusturur,
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en bol bulunan steroiddir ve nispeten uzun yarilanma 6mrii nedeniyle giin boyunca ve

adet dongustinde nispeten stabildir ve kolayca olgulebilmektedir [73, 74].
2.1.5.3.Klinik Hiperandrojenizm

PKOS'ta siklikla goriilen hiperandrojenizmin klinik 6zellikleri arasinda hirsutizm,
akne ve androjenik alopesi yer almaktadir [44]. Hirsutizm, bir kadinin yiiziinde
ve/veya viicudunda erkek tipi bir diizende terminal killarin bulunmasidir. Hirsutizm
varligini belirlemenin en yaygin yontemi gorsel bir skala kullanmaktir. En yaygin
kullanilan yontem, ilk olarak Ferriman ve Gallwey tarafindan bildirilen bir yontemin
modifikasyonudur ve modifiye Ferriman-Gallwey (mFG) skorlamasi olarak

tanimlanmistir [75].

Ust dudak, cene, gogiis, iist sirt, alt sirt, iist ve alt karin, iist kol ve uyluk dahil olmak
izere dokuz viicut bolgesine, terminal killarin yogunluguna goére 0-4 arasinda bir puan
verilir. 0 puan terminal killarin yoklugunu, 1 puan minimal belirgin terminal kil
biiylimesini ve 4 puan yogun terminal kil biiyiimesini temsil etmektedir [76, 77].
Hirsutizm PKOS'un 6nemli bir 6zelligidir ve PKOS'lu hastalarin yaklasik %65-75'ini
etkilemektedir [44]. PKOS hastalarini etkileyen bir diger hiperandrojenizm belirtisi ise
aknedir. Genel olarak akne PKOS hastalarinin %15 ila %25'ini etkilemektedir [44].
Erkek tipi kellik olarak da bilinen androjenik alopesi de PKOS'lu kadinlarda goriilen
bagka bir klinik hiperandrojenizm belirtisidir. PKOS'taki sa¢ dokilmesi paterni
erkeklerdekine benzer sekilde genellikle 6n sag¢ ¢izgisinin korunmasiyla birlikte
tepenin incelmesini igerir. Kadinlarda tek basina alopesi veya yaygin sa¢ dokiilmesi
varligi, PKOS'un tek dermatolojik belirtisi olabilir. Bununla birlikte, PKOS'ta alopesi
prevalansina iligkin tahminler %5 ila %10 arasinda degismektedir [78, 79].

2.1.5.4.Polikistik Overler

Ik olarak 1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan kendi isimlerini tasiyan vaka
raporlarinda ovulatuvar disfonksiyon ile overlerin morfolojik degisiklikleri arasinda
baglanti kurularak PKOS tanimlanmistir [34]. Yakin tarihlerde yayinlanmis olan
konsensus raporlart sonucunda PKOS tanis1 koymak icin polikistik overlerin mevcut
olmas1 gerekmedigi [80] ve diger semptomlarin yoklugunda sadece polikistik

overlerinin varliginin diagnoz igin yeterli olmadig: belirtilmistir [81, 82].
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Polikistik overleri tanimlamak icin genellikle over boyutu ve hacmi, stromal hacim,
folikiil boyutu ve sayis1 olmak flizere ii¢ 6zellik degerlendirilir. Rotterdam Kriterleri
polikistik overleri yalnizca toplam folikiil sayisina gore tanimlar; bu, over boyunca
cap1 2 ila 9 mm olan 12 veya daha fazla folikiiliin varlig1 (en biiyiik tek diizlemdeki
folikiil say1sin1 sayan dnceki kriterlerin aksine) ve/veya en az bir overde spesifik olarak
>10 mL artmis over hacmi olarak tanimlanmaktadir [39]. Artmis stromal hacim
polikistik overlerin yaygm bir ozelligi olmasma ragmen [83], basit bir 6l¢im
yonteminin olmamasi ve over hacminin iyi bir belirte¢ oldugunun gosterilmesi

nedeniyle tanima dahil edilmemistir [84].
2.1.5.5. Gonadotropik Anormallikler (LH/FSH)

Adet dongiisiiniin folikiiler fazi sirasinda artan LH salgisi1 ve serum LH/FSH
oranindaki artis, PKOS'un bir belirteci olarak kabul edilmistir. Bu durum,
hizlandirilmis GnRH/LH puls frekansindan kaynaklanan LH salgisinin artmasina
karsin, FSH seviyelerinin normal veya hatta azalmis olmasindan kaynaklanmaktadir
[46].

2.1.5.6. Insiilin Direnci, Hiperinsiilinemi ve Metabolik Sendrom

Insiilin direnci, normal glukoz homeostazini korumak i¢in pankreasin adacik hiicreleri
tarafindan insiilin salgilanmasinda bir artisa neden olmaktadir. Hiperinsulinemi
yumurtalik teka hucrelerinde androjen iiretiminin artmasina [85, 86] ve karaciger

tarafindan SHBG tiretiminin azalmasina neden olur [87, 88].

PKOS'u hastalarin %50 ila %70'inde insiilin direnci ve hiperinsiilinizm vardir, ancak
bu durum hastaligin evrensel bir 6zelligi degildir. Metabolik sendrom, dislipidemi ve
tip 2 diyabet dahil olmak {izere insiilin direncinin metabolik komplikasyonlari

PKOS'lu kadinlar arasinda yiiksektir [44].
2.1.5.7.Dislipidemi

Dislipidemi PKOS'ta goriilen en yaygin metabolik anormalliklerden biridir. Y iksek
yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL) seviyelerinde azalma, diisiik yogunluklu
lipoprotein kolesterol (LDL) seviyelerinde artis ve trigliserit seviyelerinde yukselme
go6zlenebilmektedir [44]. Bu durum dolasimdaki androjenlerdeki yiikselmelerle iligkili

olabilecegi gibi, PKOS'lu kadinlarin birinci derece akrabalarinda da yiiksek LDL
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seviyeleri kaydedildigi g6z oniine alindiginda, genetik veya cevresel bir etki de
olabilmektedir [89-91].

2.1.5.8.0bezite

PKOS'ta obezite prevalansi etnik kdkene ve cografi konuma gore degismektedir [44].
Obezite, PKOS'un hormonal ve klinik 6zelliklerini siddetlendirmekte ve PKOS'lu
kadinlar obezite agisindan daha yiiksek risk altinda goriinmekte olup, bu durumlarin
altinda yatan birden fazla mekanizma bulunmaktadir [92]. Ote yandan infertilite
tedavisine zayif yanit ve gebelik komplikasyonlari igin de artmis bir risk ile iliskilidir

[93].
2.1.6.Uzun Donem Komplikasyonlar

PKOS ile iligkili saglik risklerinin hastaligin belirtilerinin 6tesine gegerek bir dizi uzun
vadeli komorbiditeye kadar uzandig1 bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalar tip 2 diyabet,
hipertansiyon ve dislipidemi riskinde artisa isaret etmekte olup, son veriler bunlarin
obeziteden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler hastalik riskinde artisa yol actigini
dogrulamaktadir. Obstriiktif uyku apnesi, alkole bagli olmayan karaciger yaglanmasi
ve endometriyal kanser de daha yaygin goriiliirken, basta anksiyete ve depresyon
olmak tizere ruh saghgi bozukluklari yaygin ancak yeterince Uzerinde durulmayan
iliskilerdir [94].

2.1.6.1.Hipertansiyon

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktivasyonu, sempatik uyarilma ve nitrik
oksit (NO) fretiminin azalmasi gibi bir dizi patofizyolojik degisiklik PKOS'lu
hastalarda hipertansiyon riskinin artmasma katkida bulunmaktadir. PKOS'lu
kadmlarin yas ve viicut kitle indeksi (VKI) eslestirilmis kontrollere gére daha yiiksek

prorenin, renin ve aldosteron seviyelerine sahip oldugu gosterilmistir [95].
2.1.6.2.As1n Kilo/Obezite

Obezite, PKOS'lu kadinlarda sik goriilen bir komorbid durumdur. Genetik ¢alismalar
son zamanlarda bu iliskinin yoniinii ortaya c¢ikarmistir; c¢ift yonlii Mendel
randomizasyon ¢alismalari tutarli bir sekilde VKi’nin PKOS (izerinde nedensel bir

etkisi oldugunu, ancak PKOS'un VKI iizerinde nedensel bir etkisi olmadigini
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gostermektedir [96, 97]. Bu durum hastalik 6nleme ve tedavisinde kilo yonetiminin

onemini vurgulamaktadir [94].
2.1.6.3.Insiilin Direnci, Bozulmus Glukoz Toleransi (IGT) Ve Tip 2 Diyabet

PKOS, dokuya 6zgu insulin reseptdr ve post-reseptor hiicresel sinyal degisikliklerini
iceren, azalmis insiilin duyarlilig ile karakterize bir metabolik bozukluk olarak kabul
edilmektedir [98]. Genetik kanitlar da insiilin direncinin PKOS gelisimi igin bagimsiz
bir risk faktorii oldugunu gostermektedir [63, 97]. Yapilan ¢aligmalar PKOS'lu geng
kadinlarda IGT riskinin arttigimi1 ve menopozdan sonra tip 2 diyabete ilerledigini
dogrulamaktadir [99]. PKOS’lu kadmlarda insulin direnci gelisme sikligir %30-35
olarak belirlenmistir ve bu bireylerde 40 yasindan sonra %10 oranda tip 2 diyabet

gelismektedir [100].
2.1.6.4.Metabolik Sendrom

PKOS artmis dislipidemi, hipertansiyon, obezite ve insiilin direnci riski ile iligkili

oldugundan PKOS’lu hastalarda metabolik sendrom riski de artmistir [94].
2.1.6.5. Obstriktif Uyku Apnesi (OSA) ve Uyku Bozuklugu

OSA, uyku sirasinda Ust hava yolunun aralikli olarak tikanikligi ve buna bagl hipoksi
ile karakterize yaygin bir hastaliktir. Tan1 konulmayan ve tedavi edilmeyen OSA,
kardiyovaskiler hastalik riskinde artis ile iligkilidir [L01]. Obezite hem PKOS hem de
OSA ig¢in ortak bir risk faktorii oldugundan, OSA PKOS'ta yaygin bir komorbidite
olabilmektedir [94].

2.1.6.6. Endometrial Kanser

PKOS'lu kadinlar arasinda endometriyal kanser riskinin potansiyel olarak fazla
olmasinin sebebini agiklamak i¢in birden fazla mekanizma One siiriilmiistiir. Kronik
anovulasyon, endometriyumu, endometriyal hiperplaziye tesvik eden uzun siireli karsi
konulmamis dstrojenik stimiilasyona maruz birakabilir. Hiperandrojenizm de bir risk
faktor( olabilir: hem androjen reseptorleri hem de 5 alfa-rediktaz endometriyal
dokuda eksprese edilir ve PKOS'lu bazi kadinlarda endometriyal androjen

reseptorlerinin asir1 ekspresyonu gosterilmistir [102]. Ayrica, genetik olarak yiiksek
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testosteronun endometriyal kanser riskini artirdigi gosterilmistir [103]. LH'nin asir1

salgilanmasinin da katkida bulunan bir faktor oldugu 6ne siiriilmistiir [102].
2.1.6.7. Depresyon ve Anksiyete

Beck Depresyon/Anksiyete Envanteri veya Hastane Anksiyete ve Depresyon Olcegi
gibi tarama araclarimin kullanildigi kesitsel ¢alismalar, PKOS'lu kadinlarda depresyon
ve anksiyete prevalansinda artig tespit etmistir; bu risk, yalnizca orta ila siddetli
semptomlar dikkate alindiginda ve teshis bir psikiyatrist tarafindan dogrulandiginda
bile devam etmektedir. PKOS'un kutan6z belirtileri (hirsutizm, akne ve alopesi) ve
dogurganlik duygusal agidan sikint1 verici olmakla birlikte, depresyon ve anksiyete

skorlarinin PKOS olmayan kadinlara gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir [104].
2.1.7.Ayirici Tam

PKOS'a ek olarak, adrenal hiperplaziler, siddetli insiilin direnci sendromlari, androjen
salgilayan neoplaziler, idiyopatik hiperandrojenizm, idiyopatik hirsutizm gibi
androjen fazlalig1 goriiniimiine sahip bozukluklar dahil olmak iizere kadinlarda ¢ok
sayida baska androjen fazlaligi bozuklugu vardir. Bu bozukluklar, hiperandrojenizme
sahip olan tiim hastalarin yaklasik %10-30'unu olusturur [105, 106].
Hiperprolaktinemi ve tiroid anormalliklerinde oldugu gibi ovulatuvar disfonksiyona
neden olabilecek bir dizi bagka bozukluk da vardir. Sonug olarak, PKOS'un spesifik

tan1 kriterleri olmasina ragmen, androjen fazlaligi ve/veya menstriiel diizensizliklerle

iliskili diger bozukluklar dislanmalidir. Bu bozukluklar su sekildedir [44]:
e Tiroid disfonksiyonu
e Hiperprolaktinemi
e Konjenital adrenal hiperplazi
e Cushing sendromu
e Androjen salgilayan neoplazmlar
e Siddetli insulin direnci ve hiperandrojenizmle karakterize sendromlar

e Iidiyopatik hirsutizm
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2.1.8.PKOS ve Enflamasyon

Literatiirde PKOS'ta sistemik enflamatuvar biyobelirteclerin arttigina dair ¢ok sayida
calisma vardir [107-110], ancak bu biyobelirteclerin yukselmelerinin sebebinin
PKOS'un kendisi mi yoksa obezite, abdominal adipozite veya her ikisinin bir
fonksiyonu mu oldugu belirsizligini korumaktadir [20]. PKOS'lu kadinlarda yas ve
VKI eslestirilmis sistemik saglikli kontrol grubuna kiyasla artmis C-reaktif protein
(CRP), interlokin 18 (IL-18), tumor nekroz faktorii (TNF-a), IL-6, beyaz kan hicresi
sayist (WBC), monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) ve makrofaj enflamatuvar
protein-la (MIP-1a) seviyeleri arasinda korelasyon oldugu bulunmustur. PKOS'lu
kadinlarda ayrica yiiksek ileri glikasyon son iiriinleri (AGE) seviyeleri ve artmuis ileri
glikasyon son ardnleri reseptori (RAGE) ekspresyonu mevcuttur. Bu enflamatuvar
durumun kardiyovaskiiler hastaliklar, obezite, hiperinsulinemi ve Tip 2 diyabet ile
iliskili oldugu bildirilmistir [111].

Sitokinler, hicreler Gzerinde buyik bir etkiye sahip olan spesifik immun htcreler
tarafindan sentezlenen sinyal proteinleridir. Yumurtalikta I6kositler, oositler ve
folikiiler hiicreler tarafindan salgilanir [112]. Bu sinyal molekiillerinin yumurtalikta
sentezlenmesi, yumurtalik fonksiyonunun diizenlenmesinde hem parakrin hem de
otokrin olarak islev gorebilecekleri anlamina gelmektedir [113, 114]. Sitokinler;
gonadal steroidlerin sentezini, follikilogenezi, steroidogenezi, luteogenezi,
yumurtalik hiicrelerinin ¢ogalmasi, oogenezi, hormonlarin dengelenmesini ve korpus
luteumun islevini kontrol ederler [112, 115]. Bu sitokinlerden bazilar1 asagida detayli

olarak aciklanmistir.
2.1.8.1. TUmOr Nekroz Faktoria Alfa (TNF-a)

TUumor nekroz faktori alfa, esas olarak monosit ve makrofajlar tarafindan sentezlenen
ve belirli kosullarda T-lenfosit, notrofil, mast hicresi, fibroblast ve endotel
hiicrelerinin de {retimine katki sundugu bir ¢esit glikoproteindir [116].
Yumurtaliklardaki fibroblastlar ve endotel hiicreler tarafindan dogal olarak
uretilmektedir [117]. TNF-a’nin pleiotropik etkileri sz konusudur, yani enflamatuvar
hastaliklarin seyri sirasinda degisik evrelerde c¢esitli hiicrelerde farkli etkileri
olabilmektedir [116]. Visseral adipositlerden de salgilanan TNF-a insiilin direnci ile

yakindan iligkilidir [118]. Simdiye kadarki mevcut verilerin meta-analiz sonuglarina
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gore TNF-a'nin serum seviyeleri ile PKOS arasinda agik bir iliski kurulamamaistir [20,
119, 120].

2.1.8.2.interlokin-6 (I1L-6)

Interlokin-6; fibroblastlar, monositler, nétrofiller, makrofajlar, endotel hiicreleri,
lenfositler, over graniiloza hicreleri, endometriyum stromal hicreleri ve timor
hiicreleri gibi ¢esitli hiicre tiirleri tarafindan iiretilen pleiotropik bir sinyal molekiiliidiir
[121, 122]. Gonadal steroidlerin salgilanmasini, implantasyonu, korpus luteumun
islevini ve embriyonun gelisimini diizenler [123]. Serum IL-6 seviyeleri ile PKOS
arasinda hem anlamli hem de anlamli olmayan iligski gosteren birgok bilimsel ¢alisma
vardir [124-127]. Yapilan meta-analiz sonuglarina gore ise PKOS'lu kadinlar ve PKOS
olmayan kontrol grubu kadinlar arasinda serum IL-6 diizeyleri agisindan farklilik

gosterilememistir [20, 119, 120].
2.1.8.3.Interl6kin-10 (I1L-10)

Interlokin-10; immiinstipresan ve anti-enflamatuvar bir sitokin olarak viicudumuzdaki
savunma mekanizmalarinda énemli bir rol oynamaktadir [128]. Yardimci T hiicresi-
2’nin (TH2) bir tiyesi olarak tanimlanmistir ve TH1 hiicrelerinin Gyelerinin aktivitesini
azaltir [129]. TH1 hiicrelerinin aktivitesini azalttig1 i¢in progesteron sentezi ve korpus
luteumun olgunlagsmasi yoluyla gebeligin slrdiriilmesine katkida bulunmaktadir
[130]. Diistik IL-10 konsantrasyonu metabolik sendrom ve obezite ile iligkilidir [131].
PKOS hastalarinda metabolik sendrom ve obeziteden yola ¢ikilarak serum I1L-10
konsantrasyonlarinda azalma oldugu rapor edilmistir [132]. Ote yandan IL-10
polimorfizminin PKOS’la iliskili olmadigmi gosteren meta-analiz raporu [133]
olmasina karsin, IL-10un PKOS’la olan iliskisini gosteren bir meta-analiz raporu

bulunmamaktadir.

2.1.8.4.C-Reaktif Protein (CRP)

C-reaktif protein, TNF-a ve IL-6 gibi enflamatuvar sitokinler tarafindan diizenlenen
karaciger tarafindan iiretilen bir akut faz proteinidir. Ayrica direkt olarak adipoz
dokularda da uretilebilmektedir. Enflamasyon icin en gucli prognostik faktor olarak

kabul edilmektedir [134]. Yapilan caligmalarda PKOS hastalarinda daha yiiksek serum
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CRP seviyeleri bildirilmis olup [135, 136] meta-analiz sonuglariyla da bu durum
desteklenmistir [20, 119, 120].

2.1.8.5.Anneksin-1 (ANXAL1)

Anneksinler, enflamatuvar konak savunmasinda rol oynayan kalsiyum (Ca*?)
baglayici protein ailesine aittir [137]. ANXAT1, ayn1 zamanda lipokortin 1 olarak da
bilinmekte olup hiicre zarlarina kalsiyum bagiml yolla baglanan bir anti-fosfolipaz
proteinidir. Uretimi, glukokortikoidlerin varlig: ile indiiklenmektedir [138]. ANXAL,
fosfolipaz A2'nin aktivitesini inhibe ederek proenflamatuvar lipid mediatdrlerinin
iiretimini inhibe etmektedir. Bunun disinda, ANXA1, enflamasyon siirecinde yer alan
birgok farkli adimi ve g¢esitli hiicreleri modifiye edebilmektedir [139]. ANXAL, I6kosit
aracili bagisiklik tepkileri iizerindeki kontrolii nedeniyle uzun siiredir bir anti-
enflamatuvar protein olarak siniflandirilmaktadir. Yapilan ex vivo bir ¢aligmada
ANXAL proteininin indiuksiyonunun ve hiicre zarina translokasyonunun IL-6
tarafindan uyarildig1 gosterilmistir [140]. Ayrica, IL-1, IL-6 ve siklooksijenaz-2
(COX-2) dahil olmak (zere proenflamatuvar mediattrlerin kritik bir negatif
diizenleyicisi oldugu bildirilirken 6te yandan antienflamatuvar sitokin olan IL-10
salinimini uyardigi rapor edilmistir [141].

Enflamatuvar yanit iizerindeki etkilerinin yani sira; hicresel sinyal iletimi,
hormonlarin salgilanmasi, fetlls gelisimi, yaslanma siireci ve hastalik gelisim
siireclerinde de islevi olan ANXA1’in, homeostatik ortamin korunmasinda énemli
oldugu goriilmektedir [142]. Ayrica glukokortikoidlerin; prolaktin [143], LH [144] ve
tiroid stimiilan hormon (TSH) dahil olmak {izere hipofiz hormonlar1 iizerindeki
etkilerini, ozellikle proenflamatuvar sitokinlere olan yanitlarint [145] kontrol
etmektedir. ANXAL mRNA ekspresyonunun ise protein kinaz C (PKC) yoluyla GnRH
tarafindan uyarildigi ve ANXA1'in GnRH salinimi ve dolayisiyla gonadotropinler
(LH, FSH) iizerinde 6nemli bir rol oynayabilecegi saptanmistir [146]. ANXA1’in dis
eti olugu sivisinda (DOS) varligi tespit edilmis olup [147] periodontal hastalik igin
potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegi rapor edilmistir [148]. Hamilelik sirasindaki
hormonal degisikliklerin ise ANXA1’in gingival enflamasyonda regilasyonu tizerine
0zel bir etkisinin olabilecegi bildirilmistir [149]. Literatiirde ANXA1’in endokrin

sistemle iligkisini aydinlatmaya ¢alisan arastirmalar bulunmasina karsin bilgilerimiz
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dahilinde bu iliskiyi PKOS ve ANXA1l baglaminda inceleyen c¢aligmaya
rastlanmamustir.

Polikistik over sendromunda hormonal degisimlerin goriilmesi ve patogenenizinde
heniiz tam olarak aydinlatilamamis enflamatuvar mekanizmalarin bulunmasi bir bagka
enflamatuvar durum olan periodontal hastalik ile aralarinda bir iliski olabilecegini
diisiindiirmekle beraber, PKOS’un periodontal hastalik iizerinde etkisi olduguna dair

kesin bir sonuca varilamamistir.

2.2.Periodontal Hastaliklar

Periodonsiyum; kok sementini, periodontal ligamenti, alveolar kemigi ve dis etini
iceren, disi destekleyen yapilar1 tanimlayan genel bir terimdir. Periodontal dokular bir
tinite olarak gelisip islev gérmektedir [150]. Periodontal dokularin ¢ogu dis koklerinin
olusumu ve dis siirmesi ile birlikte gelismekte olup noral krestten koken alan dental
folikilden olusmaktadir [1]. Bu dokularin bir kismi ve/veya tamaminda goriilen
patolojik degisikliklere periodontal hastalik adi1 verilmektedir. "Periodontal hastalik"
terimi hem gingivitis hem de periodontitisi kapsamaktadir. Gingivitis, disleri
cevreleyen yumusak dokularin (dis eti) iltihabi bir durumudur ve dislerde olusan
mikrobiyal dental biyofilme karsi dogrudan bir bagisiklik tepkisidir. Gingivitis; sigara,
kullanilan bazi ilaglar ile ergenlik ve hamilelikte meydana gelen hormonal
degisiklikler gibi ¢esitli faktorler tarafindan dizenlenmektedir. Periodontitis,
gingivitisi takip etmektedir ve ayrica bireyin bagisiklik yanitindan da etkilenmektedir.
Periodontitis, periodontal ligament, kemik ve yumusak dokular dahil olmak tizere
disleri destekleyen yapilarin yikimini igermektedir [151]. Gingival enflamasyon,
periodontitis gelisimi ve ilerleyici atagsman kayb1 i¢in bir 6n kosul olarak kabul
edilmektedir.[152] Bu nedenle gingivitis tedavisi periodontitis olusumu ve

rekurrensinin 6nlenmesi icin Gnemli bir koruyucu stratejidir.[6]

2.2.1.Periodontal Saghk

Periodontal saglik tanim olarak enflamatuvar periodontal hastaliktan arinmig olma
durumudur. Bu durum klinik olarak degerlendirildiginde gingivitis veya periodontitis
ile iligkili enflamasyonun olmamasinin periodontal sagligi tanimlamak igin bir 6n
kosul oldugu anlamina gelmektedir. Saglik hem histolojik hem de klinik diizeylerde
degerlendirilebilmektedir. Periodontal saglik hastalik baglamadan 6nce var olabilir

diger yandan azalmis periodonsiyumda da periodontal saglik durumu yeniden tesis
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edilebilmektedir. Periodontal saglik, periodonsiyumun normal atasman ve kemik
seviyesine veya azalmis periodontal destege sahip olup olmama durumuna bagli olarak

4 kategoriye ayrilmaktadir [153]:

1. Bozulmamis Periodonsiyumda (Pristin) Periodontal Saglik: Normal destege

sahip (atagsman veya kemik kaybi olmaksizin) bir periodonsiyumda Klinik
enflamasyonun ve fizyolojik immin cevabin tamamen yoklugu olarak

tanimlanmaktadir.

2. Klinik Periodontal Saglhik: Normal destege sahip bir periodonsiyumda klinik

enflamasyonun olmamasi veya minimum diizeyde olmas1 durumudur.

3. Periodontal Hastalik Stabilitesi: Azalmig periodonsiyumda gozlenmektedir.

4. Periodontal Hastalik Remisyonu/Kontroll: Azalmis periodonsiyumda

g6zlenmektedir.

2.2.2.Gingivitis

Gingivitis genellikle mikrobiyal dental biyofilm birikimi ile baslayan bdlgeye 6zgi
enflamatuvar bir durum olarak kabul edilirken dis etinde eritem, 6dem varligi ve
periodontal atasman kaybinin olmamasi ile karakterize edilmektedir [154]. Gingivitis
genellikle agrisizdir, nadiren spontan kanamaya yol agar. Ayrica, ¢ok siddetli olmayan
klinik degisikliklerin bulunmasi ¢ogu hastanin durumun farkinda olmamasi ile

sonuglanir [155].

2017 Periodontal ve Peri-implant Hastalik ve Durumlar1 Smiflamasina gore gingivitis,
dental biyofilm kaynakli gingivitis ve dental biyofilm kaynakli olmayan gingival
durumlar olarak iki baslik altinda toplanmistir (Bknz.:Tablo 2.3) [156].
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Tablo 2.3: Gingivitis ve Gingival Durumlar [155]

Dental Biyofilm Kaynakh Gingivitis Dental Biyofilm Kaynakh Olmayan
Gingival Durumlar

1.Sadece dental biyofilm ile iligkili 1.Genetik/gelisimsel bozukluklar
2.Sistemik ve lokal risk faktorleri | 2.Spesifik enfeksiyonlar

aracilig ile iliskili
3.Enflamatuvar/immin durumlar
3.1lag kaynakli gingival bilyiime
4 Reaktif durumlar

5.Neoplazmlar

6.Hormonal,beslenme ile iliskili ve
metabolik hastaliklar

7. Travmatik lezyonlar

8.Gingival pigmentasyon

2.2.2.1.Dental Biyofilm Kaynaklh Gingivitis

Epidemiyolojik veriler, dental biyofilm kaynakli gingivitisin her yasta yaygin
oldugunu goéstermistir [157-159] ve bu hastalik, periodontal hastaligin en yaygin sekli
olarak kabul edilmektedir [160].

Dental biyofilm kaynakli gingivitis, disler tizerinde mikrobiyal biyofilmin
birikmesiyle baslar ve dis etinde lokalize olan c¢esitli gozlemlenebilir enflamasyon
belirtileri ve semptomlar1 sergilemektedir. Dental biyofilm seviyeleri en aza
indirildiginde bile, fizyolojik bagisiklik yanitinin bir parcasi olarak dis eti dokularinda
bir enflamatuvar infiltrat mevcuttur [153]. Gingival enflamasyonun baslamasi, dental
plagin temizlenmeden giinler veya haftalar boyunca birikmesi ile biyofilm ve konak
immin-enflamatuvar cevabi arasindaki simbiyotik durumun bozulup disbiyotik
duruma geg¢mesi sonucunda meydana gelmektedir. Endokrinopatiler, hematolojik
durumlar, diyet ve ilaglar gibi ¢esitli sistemik faktorler immiin-enflamatuvar cevabi
degistirebilmektedir [161].
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Mikrobiyal dental biyofilm ve/veya endojen hormonal degisimler, ilaglar, sistemik
hastaliklar ve yetersiz beslenme ile iligkili gingivitis birkag temel 06zellik
sergilemektedir. Bu gingival durumlarin ortak ozellikleri sunlari igerir: serbest ve
yapisik dig eti ile sinirlt olan ve mukogingival hatti asmayan enflamasyonun klinik
belirti ve semptomlari; biyofilmin bozulmasi ve uzaklastirilmasi ile enflamasyonun
tersine ¢evrilebilirligi; lezyonun baslamasi ve/veya siddetlenmesi igin gereken yiiksek
bakteri biyofilm yiikiiniin varlig1 (bireyler arasinda degisiklik gosterebilmektedir) ve
daha 6nceden atagman/alveolar kemik kaybi bulunan veya atasman/alveolar kemik

kayb1 bulunmayan periodonsiyumda stabil atasman seviyelerinin olmasi [154].

Dental biyofilm kaynakli gingivitis ve modifiye edici faktorlerin siniflamasi asagida
belirtildigi gibidir [154]:

1) Sadece bakteriyel dental biyofilm ile iliskili

2) Dental biyofilm kaynakli gingivitisin potansiyel modifiye edici faktorleri

a) Sistemik durumlar

i) Seks steroid hormonlar1

(1) Puberte

(2) Menstriel siklus

(3) Hamilelik

(4) Dogum kontrol haplar1

i) Hiperglisemi

iii) Lésemi

iv) Sigara
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V) Yetersiz beslenme

b) Plak birikimini etkileyen oral fakttrler

i) Belirgin subgingival restorasyon kenarlari

i) Hiposalivasyon

c) llag kaynakl gingival bityiimeler

Dental biyofilm kaynakli gingivitisin yaygin klinik belirtileri eritem, 6dem, kanama,
hassasiyet ve dis eti buyumesini icermektedir [162]. Gingivitisin siddeti; dis ve kok
anatomisi, restoratif durumlar, endodontik problemler ve disle ilgili diger durumlardan
etkilenebilmektedir. Dental biyofilm kaynakli gingivitise sahip olan bireylerin
radyografik analizi ve/veya sondalama derinliklerine bakildiginda destekleyici
yapilarin kaybi gorilmemektedir. Ote yandan azalmis periodonsiyumda goriilen
gingivitisin klinik ve mikrobiyolojik ozellikleri, dnceden olan atasman kaybinin
varlig1 ve daha yiiksek periodontitis riski disinda stabil periodonsiyumda goriilen

dental biyofilm kaynakli gingivitisle aynidir [154].

Gingivitis teshisi sondalamada kanama yilizdesine gore belirlenmektedir. Saglikli
periodonsiyuma sahip bir hastada sondalamada kanama (SK) skoru > %10 ise
gingivitis teshisi konulur; SK skoru> %10 ve < %30 ise lokalize, SK skoru > %30 ise

generalize olarak siniflandirilir [163].

2.2.2.1.1.Gingivitisin Histopatolojisi

Dental mikrobiyal biyofilm, konak dokuda enflamatuvar reaksiyonlarin baglamasina
ve ilerlemesine sebep olarak ¢esitli mekanizmalar yoluyla periodontal dokularda
hasara neden olmaktadir. Gingivitis, esas olarak bag dokusuna ¢ok sayida savunma
hicresinin, 0Ozellikle notrofiller, makrofajlar, plazma hicreleri ve lenfositlerin
infiltrasyonu ile gelismektedir. Bu savunma hiicrelerinin birikmesi ve yikici
enzimlerinin hiicre dig1 salinimi, kollajen yikimina ve ardindan birlesim epitelinin
proliferasyonuna yol acarak vazodilatasyona, artmig vaskiiler gecirgenlige ve gingival

hiperplaziye neden olmaktadir. Bu tablo Klinik olarak eritematéz ve 6demli dis eti
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olarak gorinmektedir [164]. Page ve Schroeder'in klasik ¢alismalart gingival
dokularda meydana gelen histolojik degisiklikleri temel olarak baslangig, erken,

yerlesmis ve ilerlemis lezyonlar olarak tanimlamistir [165].

Baslangi¢ lezyonu biyofilm icermeyen bir bodlgede mikrobiyal dental biyofilm
birikiminden sonraki 2-4 giin i¢inde gelisir. Bu durum mikroskobik olarak belirgindir
ciinkii dis eti dokular1, subgingival biyofilmin siirekli varliginin bir sonucu olarak her
zaman disik dereceli kronik enflamatuvar yanit 6zelliklerine sahiptir. Dis etinde
hiicreler arasi1 adezyon molekiilii-1'in (ICAM-1) ve E-selektinin ekspresyonundaki
artis sonucunda vazodilatasyon ve artmis vaskiiler gegirgenlik ile karakterize edilen
bu diisiik dereceli enflamasyon, nétrofillerin ve monositlerin bag dokusuna gogiinii
kolaylagtirir. Damarlardan gelen sivi akisi, lokal mikro sirkiilasyondaki hidrostatik
basinci artirarak DOS akiginin artmasina neden olur [166].

Erken lezyon, gingivitisin erken klinik belirtilerine karsilik gelir ve kilcal damarlarin
cogalmasi ve vazodilatasyona bagl olarak dis etinin eritemli klinik goriiniimii ile
karakterizedir. Baskin infiltre edici hiicre tipleri notrofiller ve T lenfositlerdir [166].
Subgingival biyofilm apikal yonde ¢ogalir ve bu alanlarda plak kontroliinii zorlastirir.
Erken dis eti lezyonu suresiz olarak devam edebilir veya ilerleyebilir.

Yerlesmis lezyon, “kronik gingivitis” olarak adlandirilan klinik goriiniime karsilik
gelir ve mikrobiyal dental biyofilminin bilesimi ve miktari, konak duyarlilik faktorleri,
lokal ve sistemik risk faktorleri gibi birgok faktére baglidir. Page ve Schroeder
tarafindan yapilan bir g¢alisma yerlesik lezyonu, esas olarak bag dokusunda
enflamatuvar hiicre infiltratina sahip plazma hiicrelerinin baskin olmasi ve kollajenin
tahrip olmas: seklinde tanimlamaktadir. Aynt zamanda matriks metalloproteinaz-8
(MMP-8) ve MMP-9’un kaynag olan notrofiller lizozomal enzimlerini enflame dis eti
dokularinda serbest birakarak kollajen demetlerinin tahrip olmasina neden olur. Bunu
dis ylizeyi boyunca iilsere cep epitelinin olugmasi takip eder ve bu da kronik
gingivitisin ortak bir 6zelligi olan sondalamada kanamaya neden olur. Etkili plak
kontrolii yeniden baslatilirsa, bu enflamatuvar degisiklikler hala tamamen geri
dontigimliidir [165].

Ilerlemis lezyon, mikrobiyal dental biyofilmin bilesimi ve miktar1, konak enflamatuvar
cevabi, ¢evresel ve genetik risk faktorleri gibi birgok faktor tarafindan etkilenen bir

sureg olan gingivitisten periodontitise ge¢isi isaret eder [166].
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2.2.2.2.Gingivitis Tedavisi

Gingivitis tedavisinin temel amac1 dokulardaki enflamasyonu azaltmaktir. Bu durum,
dental plagi bozmak veya uzaklastirmak amaciyla farkl aletlerin kullanilmasiyla elde
edilir [167]. Hasta uygun bir teknikle diizenli dis firgalamaya ve interproksimal hijyeni
saglamak icin dis ipi veya interproksimal fir¢alarin kullanimini igeren agiz hijyeni
protokoliinii izlemeye baslarsa lezyonun ilk asamalarinda tedavi kolayca yonetilebilir.
Plak ve dis tasimin uzaklastirilmasi ultrasonik aletler ve manuel el aletleri kullanilarak

dis yuzeyi temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesi ile profesyonel olarak saglanir [168].
2.2.3.Periodontal Hastalik ve Durumlarm Siniflandiriimasi

Periodontitis siniflandirmasi, ortaya ¢ikan bilimsel kanitlarla uyumlu hale getirilmek
amaciyla diizenli olarak degistirilmistir. 2017°de Avrupa Periodontoloji Dernegi ve
Amerikan Periodontoloji Dernegi isbirligi ile yapilan ¢alistayda (Bknz.:Tablo 2.4),
patofizyoloji hakkindaki mevcut bilgilerle tutarli olarak {i¢ periodontitis formunun

tanimlanabilecegi konusunda mutabik kalinmustir:
1.Nekrotizan periodontitis [169]
2.Sistemik hastaligin gostergesi olarak periodontitis [170]

3.Periodontitis (daha 6nce "kronik" veya "agresif" olarak taninan hastalik formlar1 tek
bir baglik altinda toplanmustir.) [171, 172]

Yeni smiflamaya gore periodontitis evre ve derece olarak tanimlanmaktadir.
Periodontal hastaligin evrelemesi, biiyiik 6l¢iide hastaligin baslangigtaki siddetine ve
hastaligin tedavisinin karmasikligina bagliyken, derecelendirme hastaligin ilerleme
hizinin gegmise dayali analizi, ilerleme riskinin degerlendirilmesi, hastaligin veya
tedavisinin hastanin genel sagligini olumsuz etkileme riskinin degerlendirilmesi de
dahil olmak iizere hastaligin biyolojik 6zellikleri hakkinda ek bilgi saglar [171, 172].
Evreleme 1-4 aras1 dort kategori igerir ve klinik atasman kaybi, kemik kaybinin miktari
ve yiizdesi, sondalama derinligi, agisal kemik defektlerinin ve furkasyon tutulumunun
varligi ve kapsami, mobilite ve periodontitise bagli dis kaybi gibi ¢esitli degiskenler
g6z 6nunde bulundurularak belirlenir. Derecelendirme ¢ seviye icerir (derece A -
diisiik risk, derece B - orta risk, derece C - yuksek risk) ve periodontitisin ilerlemesiyle

ilgili hususlara ek olarak genel saglik durumunu, sigara kullanimi1 veya diyabette
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metabolik kontrol seviyesi gibi diger etkenleri de kapsar. Bdylece simiflama,

klinisyenin kapsamli vaka yonetimi i¢in ¢ok dnemli olan bireysel hasta faktorlerini

tantya dahil etmesini saglar [172].

Tablo 2.4: 2017 Periodontal ve peri-implant hastalik ve durumlar1 siniflamasi [156]

Periodontal Hastalhiklar ve Durumlar

Periodontal Saghk, Gingival Hastahklar
ve Durumlar

Periodontitis

Periodonsiyumu Etkileyen
Diger Durumlar

1)Periodontal ve Gingival Saglik

1)Periodontitis

1) Periodontal Destek Dokularini
Etkileyen Sistemik Hastalik ve

2)Mikrobiyal Dental Biyofilme Bagl | 2)Nekrotizan Durumlar
Gingivitis Periodontal Hastaliklar

2)Periodontal Apseler
3)Mikrobiyal Dental Biyofilme Bagh | 3)Sistemik Hastaliklara | Endodontik-Periodontal
Olmayan Gingivitis Bagli Periodontitis Lezyonlar

Durumlar
4)Travmatik Oklizal Kuvvetler

5)Dis ve Proteze Bagli Faktorler

Peri-implant Hastaliklar ve Durumlar

Peri-implant Saglik Peri-implant Mukozitis | Peri-implantitis

Doku Yetersizlikleri

2.3.Polikistik Over Sendromu ve Periodontal Hastalk

Polikistik over sendromu ve periodontal hastaliklar, metabolik sendrom [173, 174],
obezite, diyabet [175, 176] ve kardiyovaskiiler hastalik [177, 178] dahil olmak tzere
ortak risk faktorlerine sahiptir. Iki hastaligin da enflamatuvar dogasindan dolayi
aralarinda iliski bulunabilecegini bildiren ¢alismalar bulunmaktadir [27, 29-31, 179].
Bununla birlikte, iki hastalik arasindaki neden-sonug iligskisi ve bunlarin molekiiler
mekanizmalari belirsizligini korumaktadir [180].

2.3.1. Polikistik Over Sendromu ve Gingivitis Arasidaki iliski

Literaturde PKOS ve gingival enflamasyon varliginda, lokal ve sistemik enflamasyon
biyobelirtegleri arastirilarak iki hastaligin ortak molekiiler mekanizmalarini
aydinlatmaya yonelik ¢aligmalar bulunmaktadir.

Ozcaka ve ark., yaptiklar1 kesitsel calismalarda [30, 31] PKOS ve gingivitis grubunda,
DOS ve tikirik IL-6 konsantrasyonlarinin saglikli gruplara gore yiiksek oldugunu
bildirmistir. PKOS gruplarinda tlkirik TNF-o, TNF-aR1, TNF-aR2, IL-17A ve IL-

17E ve serum TNF-a, TNF-oR1, TNF-oR2, IL-6, IL-17A, IL-17F ve IL-17A/F
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konsantrasyonlarinin sistemik saglikli gruba gore yiiksek oldugu belirlenmistir. PKOS
ve gingival enflamasyonun bir arada bulunmasinin sinerjistik etki gostererek
proenflamatuvar sitokinler olan IL-6, TNF-a ve TNF-a reseptorlerinin ekspresyonunu
arttirdigr bildirilmis olup, PKOS’un IL-17 seviyelerini etkiledigi ve bu durumun
gingival enflamasyonu ile iliskili olabilecegi sonucuna varilmistir.

Akgal1 ve ark., PKOS ve gingivitis hastalarinda tukdriik porphyromonas gingivalis
seviyelerinin arttigin1 ve bu patojene verilen serum antikor cevabinin sistemik saglikli
gruplardan farkli oldugunu bildirmistir. PKOS varhiginda oral mikrobiyota ile
gingivitis arasindaki pozitif iliskinin arttigi sonucuna vartlmistir [28]. Yapmus
olduklar1 diger kesitsel calismalarda [27, 29] PKOS ve gingivitis hastalar1 ile sistemik
saglikli gingivitise sahip hastalar arasinda tiikiiriik MMP-8, metalloproteinazlarin
doku inhibitéri-1 (TIMP-1) konsantrasyonu, MMP-8/TIMP-1 oran1 ve serum notrofil
elastaz (NE) konsantrasyonu ile MMP-9/TIMP-1 oran1 agisindan bir fark
belirlenememis olup, serum MMP-8 konsantrasyonu ve MMP-8/TIMP-1 oran1 PKOS
grubunda yiiksek bulunmustur. Bu bilgiler 1s1ginda MMP-TIMP sisteminin, PKOS ve
oral enflamasyon arasindaki iliskinin olas1 bir diizenleyicisi olabilecegi 6nerilmistir.
2.3.2. Polikistik Over Sendromu ve Periodontitis Arasindaki iliski

Polikistik over sendromu ve kronik periodontitis arasindaki olast iliskiyi oksidatif stres
biyobelirtegleri tizerinden yorumlayan ¢aligmalar bulunmaktadir.

Saglam ve ark.nin yaptiklar kesitsel ¢alismada, PKOS’tan bagimsiz olarak kronik
periodontitiste tukdrik 8-hidroksi-2’deoksiguanozin (8-OHdG) konsantrasyonunun
arttigi, malondialdehit (MDA) ve total antioksidan seviyesinin (TAS) degismedigi
bildirilmistir. PKOS ve kronik periodontitis varliginda ise serum MDA ve 8-OHdG
konsantrasyonunun arttigi, TAS konsantrasyonunun ise azaldigi rapor edilmistir.
Kronik periodontitisin PKOS hastalarinda oksidatif stres biyobelirteglerinin
seviyelerini etkileyerek oksidatif stresi arttirdigi ve bu durumun tiikiiriikten ziyade
serumda daha belirgin oldugu sonucuna varilmistir [179].

Deepti ve ark., yaptiklar1 prospektif ¢alismada medikal tedavi altinda olan PKOS ve
kronik periodontitis hastalarina cerrahi olmayan periodontal tedavi uygulanmasini
takiben 3. ve 6. ayda hsCRP ve HOMA-IR degerlerindeki azalmanin periodontal
tedavi almayan gruba gore daha fazla oldugunu bildirmislerdir. PKOS ve kronik
periodontitis varliginda cerrahi olmayan periodontal tedavinin uygulanmasmnin, tek
basina medikal tedavi uygulanmasina kiyasla sistemik enflamatuvar yukiin daha fazla

azalmasini sagladigi rapor edilmistir [181].
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Tim bu bilgiler 151831Inda PKOS ve periodontal hastaliklarin birlikte sistemik
enflamasyon {tizerinde etkisi oldugu goriilirken PKOS’un lokal enflamasyonu
arttirdi§ina dair bir sonuca varilamamaktadir. Bu baglamda cesitli enflamatuvar
biyobelirtecler tizerinden yapilan ¢alismalarda PKOS ve gingivitis teshisi alan grup ile
sistemik saglikli ve gingivitis teshisi alan grup arasinda fark bulunamamas: lokal
enflamasyondan asil sorumlu olan unsurun gingival enflamasyon oldugunu
disiindiirmektedir. Bilgilerimiz dahilinde medikal tedavi altinda olmayan PKOS
hastalarinda, periodontal tedavi sonrasi tedaviye yanitin arastirildigi bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu anlamda bu ¢alismanin amaci, PKOS ve gingivitis olan
bireylerin klinik periodontal parametrelerini, DOS ve tukuruk IL-6, IL-10 ve ANXA1
seviyelerini belirleyerek sistemik ve periodontal olarak saglikli bireylerle
karsilagtirmak; ilave olarak gingivitis tedavisi sonrast degerlendirilen bu
parametrelerdeki degisimi PKOS’lu ve sistemik olarak saglikli bireyler arasinda

degerlendirmektir.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu klinik calisma, Mart 2022-Subat 2023 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali ve Bezmialem
Vakif Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’na
basvuran ve calismaya dahil edilme kriterlerine sahip bireyler iizerinde yiiriitiildii.

Yapilan klinik ¢alisma i¢in Bezmialem Vakif Universitesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’ndan onay alindi (Tarih: 15.03.2022, Karar Sayisi: E.54756) (Bkz.EK A).
3.1.Hasta Secimi

Calismamiza Bezmialem Vakif Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Poliklinigi’ne basvuran ve Rotterdam tani kriterlerine gére PKOS tanis1 alan ve
medikal tedavi almayan 18-40 yas aras1 40 goniillii dahil edildi. Kontrol grubu olarak
ise; sistemik olarak saglikli, dlzenli adet dongust oOykisi olan, Klinik veya
biyokimyasal hiperandrojenizm belirtisi olmayan, vucut kitle indeksleri PKOS’lu
bireyler ile uyumlu olan 18-40 yas aras1 40 gonilli hormon testleri ve ultrasonografik
muayene ile PKOS'un diglanmasi sonucu caligmaya dahil edildi. Calisma
baslangicinda ¢aligmaya dahil edilen tiim katilimcilara “Bilgilendirilmis Gontillii Olur
Formu” ile yapilacaklar hakkinda bilgi verildi ve goniillii olduklarina iligkin imzalar

ile izinleri alindi (Bknz.:EK B).
Dahil Edilmeme Kriterleri
e Son ii¢ ay i¢inde antienflamatuvar veya antimikrobiyal tedavi almis bireyler,
e Sigara veya alkol kullanan bireyler,
e Sistemik olarak saglikli fakat menstriiel siklusu diizenli olmayan bireyler,
e Vicut Kkitle indeksi > 30 kg/m2 olan bireyler,

e Diabetes mellitus, hiperprolaktinemi, konjenital adrenal hiperplazi, androjen
salgilayan tiimdrler, tiroid bozukluklari, Cushing sendromu, hipertansiyon,

karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu olan bireyler,
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e Oral kontraseptif ajanlar, herhangi bir steroid hormon veya iligkili preparatlar,
hipertansif ilaglar ve insiilin duyarlilastiric1 ilaglar gibi metabolik kriterleri

etkileyebilecek ilag kullanimi olan bireyler,
e Gebelik ve emzirme durumu bulunan bireyler,
e Son 6 ay i¢inde periodontal tedavi gérmiis bireyler,

e Periodontal durumu etkiledigi bilinen herhangi bir ila¢ kullanan (6rn. fenitoin,
kalsiyum  antagonistleri, siklosporin, kumadin, steroidal olmayan

antiinflamatuvar ilaglar, aspirin> 81 mg) bireyler,

e Hepatit, HIV veya tiiberkiiloz gibi aktif bulasici hastaliklar1 olan bireyler
calismaya dahil edilmedi.

3.2.Calisma Gruplar

Calismaya toplam 106 hasta ile baslandi. Calisma icin klinigimize yonlendirilen
hastalardan 12’si ¢aligmaya katilmay1 kabul etmedi. Periodontal ve radyografik
muayene sonucu periodontitis teshisi konulan 5 hasta calismaya dahil edilmedi.

Caligsma sirasinda 9 birey kontrol seanslarina gelmedigi i¢in ¢alismadan ¢ikarildi.

Calismamiz 40 PKOS teshisi konmus ve 40 sistemik saglikli toplam 80 goniilli ile
tamamland1. Ureme ¢aginda (18-40 yas), Rotterdam PKOS tam1 kriterlerine gore tani
alan 40 hasta PKOS grubunu olusturdu. Kontrol grubu (n=40) herhangi bir sistemik
hastalig1 olmayan, diizenli menstriiel sikluslar1 bulunan, klinik ya da biyokimyasal
hiperandrojenizmi bulunmayan tireme ¢agindaki (18-40 yas) baska nedenlerle Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigi’ne basvuran saglikli goniilliillerden olusturuldu.
PKOS’lu hasta grubu sec¢iminde, 2003 Rotterdam tanmi kriterleri goz Oniinde

bulunduruldu.

Tum bireylerin periodontal muayeneleri yapildiktan sonra 2017 Periodontal ve Peri-
implant Hastalik ve Durumlarin Siniflamasi’na [156] g6re gingivitis veya periodontal
saglikli olarak alt gruplara ayrildi. Her grupta 20 kisi olacak sekilde gruplar
olusturuldu.

e Polikistik Over Sendromu+Periodontal Saghkh (PKOSPS): Polikistik over

sendromu tanisi alan Saglikli periodonsiyuma (klinik atagman kaybi
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bulunmayan, sondalama derinligi <3 mm, sondalamada kanama < %10) sahip

bireyler (n=20)

Polikistik Over Sendromu+Gingivitis (PKOSG): Polikistik over sendromu
ve gingivitis tanist (Klinik atasman kayb1 bulunmayan, sondalama derinligi <3

mm, sondalamada kanama > %10) alan bireyler (n=20)

Sistemik Saghkh+Gingivitis (SG): Sistemik olarak saglikli ve gingivitis
tanist (Klinik atagsman kaybi bulunmayan, sondalama derinligi <3 mm,

sondalamada kanama > %10) alan bireyler (n=20)

Sistemik Saghkhi+Periodontal Saghkh (SPS): Sistemik olarak saglikli ve
saglikli periodonsiyuma (klinik atasman kaybi bulunmayan, sondalama

derinligi <3 mm, sondalamada kanama < %10) sahip bireyler (n=20)
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Caligsma akis semasi sekil 3.1°de 6zetlendigi gibidir.

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigine Bagvuran
Hastalarin Degerlendirilmesi (n=106)

Katilmay1 kabul etmeyen
hastalarin ¢ikarilmas: (n=12)

Demografik Metabolik Degerlendirme: 3 :vt ::ll;zglif.:;lg

Degerlendirme: FSH, LH, E2, SHBG, PRL, 17-OHPtotal testosteron, AS, Bog kilo VKi'

Yas, egitim DHEA, DHEAS SO4, HDL, LDL, total kolesterol, gél kai a '
diizeyi trigliserit, CRP, aglik kan sekeri, aglik insiilin, HOMA-IR » KA,

bel/kal¢a, mFG

l l

PKOS (n=46) Sistemik Saglikli (n=48)

; ;

Klinik Periodontal Degerlendirme:
SD, KAS, Pi, SK

Radyografik Degerlendirme

Periodontitis teshisi
alan hastalarin
¢ikarilmasi (n=5)

—

A 4 A

PKOSPS (n=20) PKOSG (n=24) SG (n=25) SPS (n=20)

'

To Biyokimyasal Degerlendirme:
Tiim gruplardan tiikiiriik ve DOS 6rneklerinin
alinmasi

’

PKOSG ve SG Gruplarma Cerrahi
Olmayan Periodontal Tedavi Uygulanmasi

| Kontrol seansina
s > gelmeyen hastalarin
¢ikarilmasi (n=9)

6 Hafta Takip

)

T1 Biyokimyasal Degerlendirme:
PKOSG ve SG gruplarindan tiikiiriik ve DOS
orneklerinin alinmasi

Sekil 3.1: Calisma Akis Semast
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3.3.Demografik Degerlendirme

Calisma baslangicinda tiim gruplardaki bireylerin yasi, egitim diizeyi, medikal
gecmisleri, menstriiel siklus diizenleri ve ek hastaliklar1 sorgulandi ve bilgilerini iceren

olgu rapor formlar1 dolduruldu (Bknz.: EK C)
3.4.Antropometrik Degerlendirme

Tum gonalltlerin boy, kilo, vicut Kitle indeksi, bel cevresi 6lcimi, kalca cevresi
Olglimi ve bel-kalga orani 6lgtimleri yapildi. Hiperandrojenizmin klinik belirleyicisi
olarak hirsutizm varligi esas alindi. Hirsutizm tanisi i¢in mFG skorlama sistemi
kullanildi. Skorun 8 ve lizeri olmasi hirsutizm varlig1 olarak kabul edildi. Tiim gruplara
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigi’nde ultrasonografi cihazi® ile
ultrasononografi yapildi. Transabdominal ultrason icin 5 mHz, transvajinal
ultrasonografi icin 7 mHz prob kullanildi. Katilimcilarin antropometrik Slgtimleri,
jinekolojik muayeneleri ve ultrasonografileri Kadin Hastaliklar1 ve Dogum

Polikliniginde tek bir klinisyen tarafindan (SA) yapildi.

3.4.1.Viicut Kitle indeksi

Diinya Saglhik Orgiitii'ne gore fazla kiloluluk igin VKI 25 kg/m?’den obezite i¢in 30
kg/m?’den fazla olmalidir [182]. Bireylerin agirliklart ve boylar1 ayakkabisiz ve
iizerlerinde hafif giysiler olacak sekilde 6lgiildii. VKI, agirligin boyun karesine
(kg/m?) boltinmesiyle elde edildi [183].

3.4.2.Bel Cevresi Olcimi

Calismaya katilan goniilliilerde palpe edilebilen en alt kaburga kemiginin alti ile kal¢a
kemiginin Uist kismi1 arasindaki orta nokta mezura ile dlciilerek bel ¢evresi santimetre

cinsinden kaydedildi.

3.4.3.Kalca Cevresi Olguimi
Bireylerin kalga kaslarinin maksimum ¢ikint1 yaptig1 en genis yerden kalca gevresi

mezura ile dlculerek santimetre cinsinden kaydedildi.

Bel gevresi olglimu kalca gevresi 6lglimiine oranlanarak bel/kalga orani kaydedildi.

1 ACUSON S2000, Siemens, Almanya

33



3.4.4.Modifiye Ferriman-Gallwey Skoru
Modifiye Ferriman-Gallwey skorunda dudak, ¢ene ve boyun, Ust gogiis, tst dudak,

karn, alt karn, st sirt, alt sirt, Gist kollar ve uyluklar olmak izere dokuz vicut bolgesi

degerlendirildi ve asagida verildigi sekilde skorlandi [75]:

e Skor 0: Goriiniir terminal kil yok

e Skor 1: Minimal miktarda goériiniir terminal kil bitylimesi

e Skor 2: Minimal miktardan daha fazla fakat erkeklerdeki gibi olmayan
terminal kil bliylimesi

e Skor 3: Cok killi olmayan bir erkek gibi terminal kil biiyiimesi

e Skor 4: Tipik olarak erkeklerdeki gibi terminal kil biiylimesi

Verilen puan degerlerinin toplanmasi ile toplam puan skoru elde edildi ve asagida

ozetlendigi sekilde kategorize edildi:

e Hirsutizm yoklugu: Sekizden az puan
e Hafif hirsutizm: Sekiz-on alt1 puan
e Orta hirsutizm: On yedi-yirmi dort puan

e Agir hirsutizm: Yirmi dortten fazla puan.

%“W {V$ Q"A % W ¥ b b
ﬁW fﬂ M 88 A8
510 )

1 2 3 4
1 2 3 4

Sekil 3.2: Modifiye Ferriman Gallwey Skorlamasi [75]
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3.5.Hormonal ve Metabolik Degerlendirme

Calisma baslangicinda tiim katilimcilarm hormonal ve metabolik tahlilleri Bezmialem
Vakif Universitesi Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda yapildi. Yapilan tahliller;
folikul stimilan hormon (FSH, 1U/l), luteinizan hormon (LH, 1U/l), estradiol (E2,
ng/l), seks hormon baglayict globiilin (SHBG, nmol/l), prolaktin (ug/l), 17-OH
progesteron (17-OHP, ng/ml), total testosteron (T, pg/l), androstenedion (AS, ng/ml),
dehidroepiandrosteron (DHEA, ng/dl), dehidroepiandrosteron silfat (DHEAS, ug/dl),
HDL kolesterol (mg/dl), LDL kolesterol (mg/dl), total kolesterol (TKOL, mg/dl),
trigliserit (mg/dl), C-reaktif protein (CRP, mg/l), aclik kan sekeri (mg/dl), aglik insdlin
(mU/l) ve insulin direncinin homeostatik modeli (HOMA-IR). HOMA-IR [“’a¢lik
plazma insulin (mIU/L)”> x “’a¢lik plazma glukoz (mmol/L)/22.5”°] formilu ile
hesapland1 [184].

3.5.1. Serum Orneklerinin Ahnmasi

Tum serum ornekleri, erken folikiiler fazda (kendiliginden veya progesteron ile
uyarilmis menstriiel siklusun 2-5. giinlerinde) 12 saat aclik sonrasi sabah 8:00-9:00°da
alindi. Antekibital venden bes mililitre vendz kan bosayli tiip ignesi? kullanilarak
jelsiz serum tiiplerine® alindiktan sonra Bezmialem Vakif Universitesi Hastanesi

Biyokimya Laboratuvarinda analiz edildi.

(e o f=is

Sekil 3.3: Serum 6rneginin alinmasi

2 Vacusera, Disera, Turkiye
% Vacusera 5 mL, Disera, Turkiye
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3.6. Klinik Periodontal Degerlendirme

Tim gruplardaki bireylerden ¢alisma baglangicinda ve gingivitis grubundaki
bireylerden periodontal tedavi sonrasi 6.haftada sondalama derinligi (SD), klinik
atasman seviyesi (KAS), plak indeksi (PI) (Silness&L&e)[185] ve sondalamada
kanama (SK) 6l¢timleri alindi. Tum Klinik periodontal 6l¢timler ¢alisma Oncesi kalibre

olan tek bir klinisyen (CCY) tarafindan Williams periodontal sondasi* ile yapild.
Arastirmact Kalibrasyonu

Arastirmaci kalibrasyonu igin ¢alismada yer almayan 5 gingivitisli bireyde 24 saat
arayla klinik periodontal 6l¢iimler gergeklestirildi. SD ve KAS icin sinif ici korelasyon
katsayilar1 “intraclass correlation coefficient” (sirasiyla 0.833-0.994, 0.918-0.964) ile
Pl icin Cohen’s kappa degeri (x=0.750-1.000) kabul edilebilir diizeydeydi.

3.6.1.Sondalama Derinligi
Her disin 6 bolgesinde (meziobukkal, midbukkal, distobukkal, meziopalatinal,

midpalatinal, distopalatinal) periodontal sonda serbest dis eti kenarindan dis eti
sulkusuna disin uzun aksina paralel olarak yerlestirildi. Sonda sulkus boyunca
ilerletilerek dis eti kenari ile cep taban1 aras1 mesafe 6lctldi. Tam 6lguimlerin aritmetik

ortalamasi alinarak dise ve hastaya ait degerler belirlendi.

3.6.2. Klinik Atagsman Seviyesi
Klinik atagsman seviyesi 6lgtimleri her digin 6 bolgesinde (meziobukkal, midbukkal,

distobukkal, meziopalatinal, midpalatinal, distopalatinal) periodontal sonda yardimi
ile gergeklestirildi. Mine-sement siirindan cep tabanina kadar olan mesafe 6lgiilerek
kaydedildi. Tim olgtimlerin aritmetik ortalamasi alinarak dise ve hastaya ait degerler

belirlendi.

3.6.3 Plak Indeksi
Plak indeksi 6lgtimleri her disin 6 bolgesinden (meziobukkal, midbukkal, distobukkal,

meziopalatinal, midpalatinal, distopalatinal) yapildi. Agiz su ile ¢alkalattirildiktan ve
hava ile nazikge kurutulduktan sonra periodontal sonda disin uzun aksina paralel
sekilde dis eti kenarinda gezdirildi. Dis yiizeyinde toplanan plak miktarina gore

skorlama yapildi. Disin alti bolgesinin her bir yiizeyi i¢in ayri skor verildi ve degerlerin

4 Hu Friedy®, Chicago, lllinois, USA
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aritmetik ortalamasi alinarak dise ait plak skoru belirlendi. Dislere ait skorlarin
toplami, toplam dis sayisina boliinerek birey bazinda plak skoru belirlendi. Skorlama

asagida verildigi sekilde yapildi [185]:
0- Dis eti bolgesinde plak yok.

1- Serbest dis eti kenarina ve dise komsu bdlgeye yapismis film halinde plak.

Plak, yalnizca dis ylizeyi boyunca periodontal sonda gezdirilerek saptanabilir.

2- Dis eti cebi ve gingival marjinde ve/veya komsu dis yiizeyinde ¢iplak gozle

izlenebilen orta derecede yumusak eklenti birikimi

3- Dis eti cebi ve/veya gingival marjin ve komsu dis yizeyinde bol miktarda

yumusak eklenti.

3.6.4.Sondalamada Kanama
Sondalamada kanama ol¢timleri sondalama derinligi 6l¢timleri sirasinda her disin 6

bolgesinden (meziobukkal, midbukkal, distobukkal, meziopalatinal, midpalatinal,
distopalatinal) yapildi. Periodontal sonda dis eti sulkusuna yerlestirildi, 10 saniye
icinde kanama oluyorsa pozitif (+), olmuyorsa negatif (-) olarak kaydedildi. Pozitif
bolgelerin toplaminin, incelenen bdlge toplamima béliinmesi ile elde edilen say1 100

ile carpildi ve elde edilen deger yuzde olarak ifade edildi.

3.7.Cerrahi Olmayan Periodontal Tedavi

Gingivitis gruplarinda cerrahi olmayan periodontal tedavi aym: hekim (CCY)
tarafindan yapildi. Baslangic dis eti olugu s1visi ve tiikiiriik drnekleri alindiktan sonra
ultrasonik alet® ve manuel kretuvar® kullanilarak tek seansta dis ylzeyi temizligi
gerceklestirildi. Hastalara polisaj pati” ve polisaj lastigi kullanilarak polisaj yapild.
Agiz hijyeni egitimi verildikten sonra agiz bakim kontrolii i¢in bir hafta sonraya
randevu olusturuldu. Kontrol seansinda hastalarin agiz bakim kontrolleri yapildi ve
varsa dis yilizeyinde kalan dis taslar1 temizlendi. Periodontal saglikli gruplardaki

bireylere sadece oral hijyen egitimi verildi. Oral hijyen talimatlar1 dis firgasi, dis ipi

> EMS, Nyon, Switzerland
6 SH6/79E2, Hu-Friedy, USA
" Imiprint kapsiil, Imicryl, Tiirkiye
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ve ara ylz fircas1 gibi mekanik aletlerin kullanimi seklinde anlatildi ve hastalardan

gargara veya antimikrobiyal ajan kullanimindan kaginmalar1 istendi.

Cerrahi olmayan periodontal tedavi kapsaminda hastanin agiz hijyeni uygulamalarini
zorlagtirabilecek ve plak birikimine sebep olabilecek hatali restorasyonlarmin
dizeltilmesi ve dislerde okliizal travma yaratabilecek erken temas noktalarinin ortadan

kaldirilmast igin hastalar ilgili bolimlere yonlendirildikten sonra islemleri takip edildi.

3.8. Biyokimyasal Degerlendirme

Tim gruplardaki bireylerden c¢alisma baslangicinda (To) klinik periodontal
6lclimlerden 48-72 saat sonra sabah saat 08.00-11.00°de tikirik ve DOS 6rnekleri tek
bir klinisyen (CCY) tarafindan alindi. PKOSG ve SG gruplarindaki bireylerde cerrahi
olmayan periodontal tedavi sonrasi 6.haftada (T1) Klinik periodontal &lgimler

tekrarlandiktan 48-72 saat sonra ikinci tikirik ve DOS ornekleri alindi.

3.8.1.Tukiiruk Orneklerinin Ahnmasi
Tum bireylerden bir gecelik agligin ardindan sabah sakiz ¢ignememeleri ve su disinda

herhangi bir sey igmemeleri istendi. Ornekler toplanmadan dnce bir bardak su ile ag1z
calkalattirildi ve bir kere kresuara tiikiirmesi istendi. Daha sonra tiikiirtigiinii yaklagik
5 dakika (dk) oncesinden itibaren agiz boslugunda biriktirmesi ve basini one egerek
tukiirigin dogrudan ve yavas bir sekilde steril cam behere aktarilmasi istendi.[31]
Toplanan bu ornekler, steril enjektor® yardimiyla steril eppendorf tiiplere aktarildi ve

numaralandirilarak analiz edilene kadar -80°C’de muhafaza edildi.

3.8.2.Dis Eti Olugu Sivis1 (DOS) Orneklerinin Alinmasi
Tiim bireylerden klinik periodontal dlglimler sirasinda anterior bdlgede belirlenmis

olan tek koklii bir disin iki interproksimal bolgesinden DOS o6rnekleri alindi.
Ornekleme yapilacak bélgeler periodontal saglikli gruplarda plak indeksinin sifir
oldugu ve sondalamada kanama olmayan anterior tek kokli bir dis, gingivitis
gruplarinda ise belirgin plak birikimi (PI>2) ve hiperemi gibi gortintr enflamasyon
belirtileri olup sondalamada kanama pozitif olan anterior tek kokli bir dis olarak
belirlendi. Gingivitis gruplarinda cerrahi olmayan periodontal tedavi sonras1 ikinci

Ornekler ayni dislerden alindi. Belirlenen dislerin mezial ve distal iki bolgesinden

8 Berika Teknoloji Medikal, Turkiye
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alinan DOS o6rnekleri ayni eppendorf tiip icerisinde havuzlandi ve analiz edilinceye

kadar -80°C’de saklandi.

DOS orneklerinin - alinmasina baglamadan once iretici firmanin tavsiyesi
dogrultusunda periotron elektrotlar1 alkol emdirilmis steril gazli bez ile nazikge silindi.
Kuru bir kagit serit cihaza yerlestirildi, “0” skoru kontrol edildi ve cihaz 6l¢iime hazir

hale getirildi. Bu islem her 6lgiim 6ncesinde tekrarlandi.

DOS 6rnegi alinmadan 6nce, supragingival plak steril kiiretler ile dikkatlice elimine
edilip ylzey kurutuldu ve tiikiiriikk kontaminasyonun énlenmesi amaciyla bolge pamuk
rulolar ile izole edildi. Kagit seritler mekanik travmadan kaginilarak siperfisiyal
intrasulkuler yontem [186] ile gingival sulkusa 1 mm kadar yerlestirildi ve 30 saniye
beklendi. Gorsel olarak kanla veya tukurikle kontamine olan seritler calismaya dahil
edilmedi. Absorbe edilen DOS hacmi daha dnceden kalibre edilmis Periotron cihazi
ile olclldi. Cihazda okunan periotron (nite skorlar1 standart egri kullanilarak
mikrolitre (ul) birimine ¢evrilip kaydedildi. Her hastadan alinan iki serit igerisinde 0,5
mL PBS (phosphate-buffered solution) bulunan polipropilen tiipe yerlestirildikten
sonra 24 saat +4 °C'de bekletildi. Sonrasinda seritler tiip icerisinden g¢ikarilip

poliprolen tlpler laboratuvar analizlerine kadar -80 °C'de saklandi.
Periotron cihazinin kalibrasyonu

Calisma 6ncesinde Periotron 8010° cihazi iiretici firmanin talimatlarina gore kalibre
edildi. Olas1 buharlagma miktarint minimuma indirmek igin cihaz 6rneklemelerin
yapildig1 ortamda konumlandirildi. Kalibrasyon iglemi 5 pl’lik Hamilton siringasi ile
distile su kullanilarak gerceklestirildi. 0,1 pl’den 1,4 pl’ye kadar 0,1 pl artisla sivilar
ayr1 ayr1 kagit seritlere'® emdirildi ve cihazda okutuldu. Bu islem her bir ul degeri igin
3 kere tekrar edildi ve ortalamalar1 alindi. Elde edilen ortalama degerler ile standart

egri olusturularak cihaz kalibre edildi.[187]

3.9. Biyokimyasal Analizler

Tiikiirtik ve dis eti olugu sivist orneklerinde 1L-6, IL-10 ve ANXAL seviyelerinin

belirlenmesi Bezmialem Vakif Universitesi Biyokimya Laboratuvari’nda enzim baglh

9 Periotron 8010, Oraflow Inc., NY, USA
10 OraFlow Inc., Plainview, NY, USA
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immunosorbent analiz (ELISA) yontemi ile ticari ELISA kitleri (IL-6%, 1L-10%? ve
ANXA1%) kullanilarak gergeklestirildi.

3.9.1.DOS IL-6, IL-10 ve ANXAL1 Seviyelerinin Belirlenmesi
Orneklerin biyokimyasal analizi ticari Kitlerde belirtilen protokole uygun olarak

hazirlandi. Donmus haldeki DOS 6rnekleri ve kit icerikleri oda sicakliginda bekletildi.
Cozunen drnekler 1000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi. Standart sollisyonu Ureticinin
direktifleri dogrultusunda dilie edildi. Plak tzerindeki standart kuyucuklarma 50 pl
standart ve 50 ul Streptavidin-HRP eklendi. Test kuyucuklarina ise 40 ul numune, 10
ul biotin-antikoru ve 50 pl Streptavidin-HRP eklendikten sonra hafifce ¢alkalandi ve
iizerleri yapiskan bant ile kapatilarak 37 °C’de 1 saat inkiibasyona birakild:.
Inkiibasyondan sonra yapiskan bant ¢ikarild1 ve yikama soliisyonu ile yikama cihazi4
kullanilarak 5 kez yikama yapildi. Daha sonra her kuyucuga 50 pl kromojen
soliisyonu-A ve 50 ul kromojen soliisyonu-B eklendi. Yavasca karistirilip 1siktan
uzakta 37 °C’de 10 dakika inkube edilerek kuyucuklardaki soltisyonun mavi renge
dontistiigii gozlendi. Reaksiyonu durdurmak i¢in her kuyucuga 50 pl stop soliisyonu
eklendi ve kuyucuklardaki soliisyonun sar1 renge doniistiigii izlendi. Stop solisyonu
eklendikten sonra 15 dakika i¢inde plaktaki soliisyonlarin optik yogunluklar1 ELISA
optik okuyucu cihazinda'® 450 nm dalga boyunda okutuldu. Standartlarin
konsantrasyonuna ve karsilik gelen optik yogunluk degerlerine gore standart egri

dogrusal regresyon denklemi olusturuldu. Ilgili numunenin konsantrasyonu

11201-12-0091, Sunred, Shanghai, China
12 201-12-0103, Sunred, Shanghai, China
13 201-12-3158 Sunred, Shanghai, China
14 BioTek ELX50 Microplate Washer, Bio-Tek Instruments, Inc., Highland Park, USA
15 BioTek 800 TS Absorbance Reader, Bio-Tek Instruments, Inc., Highland Park, USA
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numunenin optik yogunluk degerinin regresyon denklemine uygulanmas: ile elde
edildi.

Sekil 3.4: Kromojen soliisyonu eklenmesi ve yikama cihazi

Okunan DOS IL-6 (pg/ul), IL-10 (pg/ul) ve ANXAL (ng/ul), degerleri sulandirma
miktar1 (500 pl) ile ¢arpilarak IL-6 (pg), IL-10 (pg) ve ANXAL (ng) total miktarlar
belirlendi. Elde edilen total miktarlar ikiye (kagit filtre sayisi) boliinerek 30 sn’de
toplanan 1L-6 (pg/30 sn), IL-10 (pg/30 sn) ve ANXAL (ng/30 sn) degerleri belirlendi.
Birim hacimdeki konsantrasyonlari hesaplanirken ise okunan IL-6 (pg/ul), IL-10
(pg/ul) ve ANXAL (ng/ul) degerleri sulandirma miktar1 (500 pl) ile garpildi ve DOS

hacmine (pul) bolindii.

3.9.2.Tukuruk I1L-6, IL-10 ve ANXAL1 Seviyelerinin Belirlenmesi
Orneklerin biyokimyasal analizi ticari kitlerde belirtilen protokole uygun olarak

hazirlandi. Donmus haldeki tukurik ornekleri ve kit igerikleri oda sicakliginda
bekletildi. C6ziinen 6rnekler 1500 x g’de 5 dakika santrifiij edildi. Standart soliisyonu
ireticinin  direktifleri dogrultusunda dille edildi. Plak Gzerindeki standart
kuyucuklarina 50 pl standart ve 50 ul Streptavidin-HRP eklendi. Test kuyucuklarina
ise 40 pl numune, 10 pl biotin-antikoru ve 50 pl Streptavidin-HRP eklendikten sonra
hafifce ¢alkaland1 ve tizerleri yapiskan bant ile kapatilarak 37 °C’de 1 saat inkiibasyona
birakildi. Inkiibasyondan sonra yapiskan bant cikarildi ve yikama soliisyonu ile
yikama cihazi kullanilarak 5 kez yikama yapildi. Daha sonra her kuyucuga 50 ul
kromojen solusyonu-A ve 50 pl kromojen soliisyonu-B eklendi. Yavasca karistirilip
1siktan uzakta 37 °C’de 10 dakika inkiibe edilerek kuyucuklardaki sollisyonun mavi
renge donlistigli gozlendi. Reaksiyonu durdurmak icin her kuyucuga 50 pl stop

sollisyonu eklendi ve kuyucuklardaki soliisyonun sar1 renge doniistiigli izlendi. Stop
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soliisyonu eklendikten sonra 15 dakika iginde plaktaki soliisyonlarin optik
yogunluklar1 ELISA optik okuyucu cihazinda 450 nm dalga boyunda okutuldu.
Standartlarin konsantrasyonuna ve karsilik gelen optik yogunluk degerlerine gore
standart egri dogrusal regresyon denklemi olusturuldu. Ilgili numunenin
konsantrasyonu numunenin optik yogunluk degerinin regresyon denklemine
uygulanmas: ile edildi. Tukarik I1L-6 (pg/ml), IL-10 (pg/ml) ve ANXAL1 (ng/ml)

konsantrasyonlar1 kaydedildi.
Tiikiiriik Total Protein Miktarinin Belirlenmesi

Tiikiiriik total protein miktar1 ticari ELISA kiti kullanilarak belirtilen protokole uygun
sekilde analiz edilip mg/ml cinsinden kaydedildi. Tukdruk IL-6 (pg/ml), IL-10 (pg/ml)
ve ANXAL (ng/ml) konsantrasyonlar1 tiikiiriik total protein (mg/ml) sonucuna
oranlanarak mikrogram protein basma IL-6 (pg/mg), IL-10 (pg/mg) ve ANXA1
(ng/mg) degerleri hesaplandi.

3.10.istatistiksel Analiz

Daha 6nceki ¢aligmalar referans alinarak [188] sondalamada kanama degiskenine gore
ortalamalar sirastyla 45.12 ve 82.94 standart sapmalar sirasiyla 37.46 ve 13.59 olarak
alindiginda %95 giiven diizeyinde ve 0.05 anlamlilik seviyesinde %80 gli¢ igin
orneklem biiyiikligli grup basina 15 toplamda n=60 kisi olarak hesaplandi.
Katilimcilarin ¢aligmadan ayrilma durumlari olabilecegi g6z 6niine alinarak érneklem

biiyiikligii grup basina 20 toplamda n=80 kisi olarak belirlendi.

Calisma sonucu elde edilen verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS Statistics 26.0
programinda 0.05 anlamlilik seviyesinde ve %95 giiven diizeyinde yapildi. Verilerin
dagilim1 Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Normal dagilima sahip bagimsiz dort grup
arasindaki kiyaslamalar tek yonlu varyans analizi (One Way Anova testi) ile, normal
dagilima sahip olmayan bagimsiz 4 grup arasindaki kiyaslamalar Kruskal Wallis testi
ile yapildi. DOrt grup kiyaslamalari sonucunda anlamli ¢ikan degiskenler Dunn-
Bonferroni post-hoc testi ile kiyaslandi. Degiskenlerin normal dagilim varsayimini
saglamas1 durumunda bagimsiz iki grup kiyaslamalar1 Bagimsiz Degisken t testi ile
yapildi. Kategorik degiskenler arasindaki farkliligin degerlendirilmesinde Chi-Square
testi veya Fisher-Freeman-Halton testi kullanildi. Nimerik degiskenler arasindaki

iliskinin incelenmesinde Spearman (normal dagilim gostermeyen) ve Pearson (nornal
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dagilim gosteren) korelasyon katsayisi degerlendirildi. Zamana bagh degiskenlerin
grup i¢i ve gruplar arasindaki degisimi Tekrarlayan Olgiimlerde Varyans Analizi
(Repeated Anova testi) ile incelendi. Verilerin tanimlayici istatistikleri ortalama ve
standart sapma ya da ortanca (minimum-maksimum) ile agiklanirken kategorik
degiskenlerin tanimlayic1 istatistikleri frekans (%) olarak verildi. ANXA1
degiskeninin ayirt ediciliginin  belirlenmesinde ROC (Receiver Operating

Characteristics) egrisi analizi Medcalc Version 12.3 kullanilarak yapild:.
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4 BULGULAR

Calismamiz polikistik over sendromu ve saglikli periodonsiyuma sahip 20 kisi,
polikistik over sendromu ve gingivitis 20 kisi, sistemik saglikli ve saglikli
periodonsiyuma sahip 20 kisi, sistemik saglikli ve gingivitis 20 kisinin katilimiyla
tamamlanmis olup gingivitis hastalar1 6 haftalik stire ile takip edildi. Caligma siiresince
herhangi bir komplikasyon gozlenmedi. Elde edilen veriler grup i¢i ve gruplar arasi
karsilagtirmali olarak degerlendirildi.

4.1.Demografik Veriler

Calisma gruplarindaki bireylere ait yas ve egitim diizeyi verilerinin dagilimi
incelendiginde gruplar aras1 anlamli fark olmadigi belirlendi (p>0,05) (Bkz.: Tablo
4.1).

Tablo 4.1: Calismada yer alan bireylerin demografik verileri

Demografik Veriler PKOSPS(n=20) PKOSG(n=20) SG(n=20) SPS(n=20) p
Yas 21(18-26) 22,5(18-34) 22(20-28)  22,5(18-32) 0,193
Egitim Diizeyi

Lise Mezunu 1 2 1 0

Universite Ogrencisi 12 8 9 7 0,601*
Universite Mezunu 7 10 10 13

Veriler ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir. p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

#:Kruskal-Wallis testi

“:Ki-kare Testi

(PKOSPS:Polikistik Over Sendromu Periodontal Saghkli, PKOSG: Polikistik Over Sendromu Gingivitis, SG:Sistemik Saglikli
Gingivitis, SPS: Sistemik Saghkl Periodontal Saghkli, n: birey sayist)

4.2.Antropometrik Bulgular

Calisma gruplarindaki bireylerin bel ¢evresi 6l¢limi, kalga gevresi dlglimi, bel/kalca
orani, viicut kitle indeksi, boy, kilo ve mFG indekslerine ait veriler Tablo 4.2’de
Ozetlenmis olup PKOS gruplarindaki mFG degerlerinin saglikli gruplara gére anlamli

derecede yiiksek oldugu tespit edildi (p<0,001).
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Tablo 4.2: Calisma gruplarindaki bireylerin antropometrik verileri

Antropometrik PKOSPS(n=20) PKOSG(n=20) SG(n=20) SPS(n=20)

Veriler

Bel cevresi (cm) 75,75+9,37 79,60+8,60 77,00+8,27 75,05+8,04 0,359
Kalca cevresi (cm) 97,20+8,33 98,8516,23 97,60+8,06 97,30+7,53 0,895
Bel/Kalga oram 0,77+0,05 0,79+0,05 0,78+0,04 0,76+0,04 0,150
VKI (kg/m? 21,69+3,19 22,99+3,45 22,68+3,15 21,84+3,32 0,525
Boy (cm) 165,65+5,92 164,0045,75 163,15+4,00 166,90+5,98 0,141
Kilo (kg) 59,55+11,16 61,80+9,65 60,50+9,11 61,50+10,49 0,894
mFG 9,95+6,60? 10,85+7,612 1,80+1,15° 2,65+2,43° 0,000

Tek yonli ANOVA testi ve Dunn Bonferroni testi, veriler ortalama standart sapma olarak verildi. p<0.05 anlamli olarak kabul
edildi.

Ayni satirdaki farkli harfler gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli farkliligy ifade etmektedir.

(PKOSPS:Polikistik Over Sendromu Periodontal Saglikli, PKOSG: Polikistik Over Sendromu Gingivitis, SG.:Sistemik Saglikli
Gingivitis, SPS: Sistemik Saghkli Periodontal Saghkl, n: birey sayisi, ortkss: ortalama+standart sapma, VKI: Viicut Kitle
Indeksi, mFG: modifiye Ferriman-Gallwey Indeksi)

4.3.Metabolik Bulgular

Calisma gruplarindaki bireylerin metabolik verileri Tablo 4.3’te 6zetlendi.
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Tablo 4.3: Calisma gruplarindaki bireylerin metabolik verileri

Metabolik Veriler PKOSPS(n=20) PKOSG(n=20) SG(n=20) SPS(n=20) p

HDL (mg/dl) 66,98+10,51 58,18+8,36% 56,19+11,892 63,29+12,01 0,009
LDL (mg/dI) 95,33+18,05 96,54+25,29 85,75+14,73 89,95+22,92 0,327
TG (mg/dl) 64,15+22,50 67,50+25,95 71,05+22,02 61,65+19,46 0,583
TKOL (mg/dl) 176,10+26,51 158,80+26,86 157,70£29,32 161,70+£129,01 0,144
Aclik insiilin (mU/l) 7,49+3,18 7,80+2,95 6,48+2,76 7,46+3,06 0,538
AKS (mg/dl) 88,75+6,64 87,75+6,39 86,75+7,52 86,50+5,64 0,692
FSH (1U/l) 5,61+1,41 5,71+1,16 7,00+£1,59%0 6,83+1,112 0,001
LH (1U/l) 6,95+4,33 6,86+3,53 5,59+6,49 4,89+2,24 0,387
LH/FSH 1,25+0,77 1,26+0,69 0,81+0,87 0,73+0,39 0,028
E2 (ng/l) 44,09+34,41 39,20+18,76 49,15+21,68 45,30+15,11 0,615
PRL (pg/l) 17,52+9,21 15,83£5,20 15,55+7,29 11,69+4,01 0,053
T (no/l) 0,78+1,47 0,40+1,14 0,27+0,04 0,28+0,09 0,110
SHBG (nmol/l) 61,73+32,23 54,85+26,87 55,86+29,49 75,15+30,67 0,128
DHEAS (pg/dl) 322,334£94,21 352,18+115,28 225,10+41,04%>  218,45+77,18%> 0,000
AS (ng/ml) 1,36+0,44 1,41+0,69 0,93+0,20%° 0,89+0,312P 0,000
DHEA (ng/dl) 752,90+£315,18 693,25+325,95 685,15+305,07 565,00+388,09 0,353
CRP (mgl/l) 0,76+1,15 1,53+2,33 1,33+3,23 0,71+0,85 0,528
17-OHP (ng/ml) 0,48+0,34 0,40+0,24 0,35+0,40 0,33+0,22 0,438
HOMA-IR 1,65+0,78 1,70+0,69 1,40+0,63 1,59+0,69 0,543

Tek yonlii ANOVA testi ve Dunn Bonferroni testi, veriler ortalama standart sapma olarak verildi. p<0.05 anlamli olarak kabul

edildi.

a: PKOSPS grubuna gore farklilik, b: PKOSG grubuna gore farklilik, c: SG grubuna gore farkhilik

(PKOSPS:Polikistik Over Sendromu Periodontal Saghkl, PKOSG: Polikistik Over Sendromu Gingivitis, SG:Sistemik Saglikli
Gingivitis, SPS: Sistemik Saglhikli Periodontal Saglkli, n: birey sayisi, HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol, LDL:
Diisiik Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol, TG: Trigliserid, TKOL: Total Kolesterol, AKS: A¢lik Kan Sekeri, FSH: Folikiil
Stimilan Hormon, LH: Luteinizan Hormon, E2: Estradiol, PRL: Prolaktin, T:Total Testosteron, SHBG: Seks Hormonu Baglayici
Globulin, DHEAS: Dehidroepiandrosteron, AS: Androstenedion, DHEA: Dehidroepiandrosteron, CRP: C-Reaktif Protein, 17-
OHP: Hidroksiprogesteron, HOMA-IR: Insiilin Direncinin Homeostatik Model Degerlendirmesi)

PKOSPS grubundaki HDL degerlerinin gingivitis gruplarina (PKOSG ve SG) gore
anlamli derecede yiiksek oldugu belirlendi (p<0,05). PKOS gruplarindaki DHEAS ve
AS degerlerinin saghikli gruplara gore anlamli derecede yiiksek oldugu (p<0,001)
gorilirken PKOS gruplarindaki FSH degerlerinin saglkli gruplara gére anlamli
derecede diisiik oldugu (p<0,01); LH/FSH oranmin ise anlamli derecede yiiksek
oldugu (p<0,05) belirlendi.

4.4 Klinik Bulgular

4.4.1.PKOS Fenotipleri

PKOS gruplarindaki bireylerin fenotiplerine ait veriler Tablo 4.4’te verildi. PKOSPS
ve PKOSG grubundaki bireylerin fenotip dagilimlari agisindan gruplar arasi anlamli

fark olmadig belirlendi (p=1,000).
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Tablo 4.4: PKOS fenotiplerine ait veriler

PKOSPS PKOSG p
(n=20) (n=20)
Fenotip A 11 10
Fenotip B 1 1 1,000
Fenotip C 7 7
Fenotip D 1 2

Fisher-Freeman-Halton testi. p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
(PKOSPS:Polikistik Over Sendromu Periodontal Saghkli, PKOSG: Polikistik Over Sendromu Gingivitis,n: birey sayisi)

4.4.2. Tiim Agiz Klinik Periodontal Parametreler

Calisma gruplarindaki bireylerin baslangic (To) ve cerrahi olmayan periodontal tedavi
sonrast 6.haftadaki (T1) tiim agiz periodontal parametrelerine ait verileri ile bu
verilerin grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirmalar1 Tablo 4.5’te 6zetlendi. PI ve SK
degerlerinin gingivitise sahip gruplarda (PKOSG ve SG) saglikli gruplara (PKOSPS
ve SPS) gore anlamli derecede yiiksek oldugu ve cerrahi olmayan periodontal tedavi
sonrasinda anlamli derecede azaldigi belirlendi (p<0,001). Bunun yan1 sira, PKOSG
grubunun baglangi¢ (To) SK degerlerinin SG grubundan anlamli derecede yiiksek
oldugu (p=0,017) ve cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi degisimin gruplar
arasinda anlamli derecede farkli oldugu (p=0,028) belirlendi. PKOSG grubunda Ti
zamanina ait Pl verilerinin SG grubundan anlamli derecede yiiksek oldugu (p=0,024)
diger taraftan degisimin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli olmadig tespit

edildi (p>0,05).
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Tablo 4.5: Calisma gruplarindaki bireylerin Tove T1 zamanlarimna ait tiim agiz klinik

periodontal parametreleri

Tiim Ag1z Periodontal

Parametreler PKOSPS(n=20) PKOSG(n=20) SG(n=20) SPS(n=20) p*
SD (mm)
To 1,84+0,21 1,9740,18 1,99+0,19  1,94+0,20 0,094
T: - 1,9740,18 1,99+0,19 - 0,744
pt - - - - 0,744%
KAS (mm)
To 1,85+0,20 1,98+0,18 2,00£0,19  1,94+0,20 0,070
T, - 1,98+0,18 2,00+0,19 - 0,741
p - - - - 0,741°
Pi
To 0,540,172 1,60+0,31° 1,5340,17° 0,42+0,11* <0,001
T: - 0,61+0,23 0,47+0,07 - 0,024
p* - <0,001 <0,001 - 0,094%
SK (%)
To 6,45+1,732 39,05+6,21°  34,50+6,63° 6,30+1,21* <0,001
T: - 8,35+0,67 8,05+0,82 - 0,215
p* - <0,001 <0,001 - 0,028%

*:Tek yonli ANOVA testi ve Dunn Bonferroni testi, veriler ortalama+ standart sapma olarak verildi. p<0.05 anlamli olarak kabul
edildi.

#:Tekrarlayan olgtimlerde ANOVA testi. p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

2 To-Ty zamanlart arasi degisimin gruplar arast karsilastirmast

Ty zamanindaki verilerin karsilastirilmas: bagimsiz 6rneklem t testi ile yapildi. p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

Ayni satirdaki farkly harfler gruplar arasi istatistiksel olarak anlamh farkliligi ifade etmektedir.

(PKOSPS: Polikistik Over Sendromu Periodontal Saglikl;, PKOSG: Polikistik Over Sendromu Gingivitis, SG: Sistemik Saglikit
Gingivitis, SPS: Sistemik Saglikly Periodontal Saghkli, n: birey sayisi, SD: Sondalama Derinligi, KAS: Klinik Atagsman Seviyesi,
PI: Plak Indeksi, SK: Sondalamada Kanama)

4.4.3. Ornek Alnan Dise Ait Klinik Periodontal Parametreler

Gingivitise sahip gruplarda (PKOSG ve SG) 6rnek alinan dise ait baslangig (To) PI,
SK ve DOS hacmi verilerinin saglikli gruplara (PKOSPS ve SPS) gore anlamli
derecede yliksek oldugu (p<0,001) ve bu parametrelerin cerrahi olmayan periodontal

tedavi sonrasinda (T1) anlamli derecede azaldigi (p<0,001) saptandi (Bkz: Tablo 4.6).
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Tablo 4.6: Calisma gruplarindaki bireylerin Tove T1zamanlarinda 6rnek alinan dige
ait klinik periodontal parametreleri ve DOS hacmi verileri

Ornek Alinan Dise Ait
Periodontal Parametreler = PKOSPS(n=20) PKOSG(n=20) SG(n=20) SPS(n=20) p*
dSD (mm)

To 1,85+0,25 1,94+0,28 2,02+0,13  1,83+0,25 0,058

T: - 1,94+0,28 2,02+0,13 - 0,265
p* - - - - 0,263%

dKAS (mm)

To 1,85+0,25 1,94+0,28 2,02+0,13  1,83%0,25 0,058

T, - 1,94+0,28 2,02+0,13 - 0,265
p* - - - - 0,263

dPi

To 0,170,222 1,32+0,27° 1,29+0,23°  0,02+0,11®° <0,001

T: - 0,17+0,24 0,08+0,15 - 0,175
p* - <0,001 <0,001 - 0,337%

dSK (%0)

To 0,00+0,002 54,98+7,80°  51,66+5,10° 0,00+0,00° <0,001

T: - 0,00+0,00 0,00+0,00 - -
p* - <0,001 <0,001 - 0,120%

DOS hacmi (uL)

To 0,14+0,062 0,52+0,27° 0,55+0,25"  0,18+0,08° <0,001

T, - 0,20+0,14 0,16+0,10 - 0,297
p* = <0,001 <0,001 - 0,927%

*:Tek yonlit ANOVA testi ve Dunn Bonferroni testi, veriler ortalama standart sapma olarak verildi. p<0.05 anlamli olarak kabul
edildi.

#Tekrarlayan 6lgiimlerde ANOVA testi. p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

2 To-T1 zamanlar arast degisimin gruplar arast karsilastirmast

T1 zamanmindaki verilerin karsilastiriimas: bagimsiz 6rneklem t testi ile yapildi. p<0.05 anlaml olarak kabul edildi.

Ayni satirdaki farkli harfler gruplar arasi istatistiksel olarak anlamh farkliligi ifade etmektedir.

(PKOSPS:Polikistik Over Sendromu Periodontal Saglikli, PKOSG: Polikistik Over Sendromu Gingivitis, SG:Sistemik Saglikli
Gingivitis, SPS: Sistemik Saglikli Periodontal Saglikli, n: birey sayisi, dSD:Ornek Alinan Disin Sondalama Derinligi, dKAS:
Ornek Alinan Disin Klinik Atasman Seviyesi, dPI: Ornek Alinan Disin Plak Indeksi, dSK: Ornek Alinan Diste Sondalamada
Kanama)

4.5.Biyokimyasal Bulgular

Calisma gruplarindaki bireylerin baslangi¢ (To) ve cerrahi olmayan periodontal tedavi
sonrasi 6.haftadaki (T1) DOS ve tukirik biyokimyasal parametrelerine ait veriler ile
bu verilerin grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirmalari Tablo 4.7 ve Tablo 4.8’de
Ozetlendi.

To DOS IL-6 konsantrasyonunun gingivitis gruplarinda (PKOSG ve SG) periodontal
saglikli gruplara (PKOSPS ve SPS) gore anlamli derecede diisiik oldugu belirlenirken
(p<0,001), DOS IL-6 total miktarinin gruplar arasinda farkli olmadig (p=0,383) tespit
edildi. Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi ise DOS IL-6 total miktarinin
degismedigi (p>0,05) gorilurken, DOS IL-6 konsantrasyonunun PKOSG ve SG

gruplarinin grup i¢i degerlendirmelerinde anlamli derecede artig gosterdigi (sirasiyla
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p=0,002; <0,001) fakat gruplar aras1 degerlendirmede ise bu farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 (p=0,546) belirlendi.

To DOS IL-10 konsantrasyonunun periodontal saglikli gruplarda gingivitis gruplarina
gore anlamli derecede yiiksek (p<0,001) oldugu, diger taraftan DOS IL-10 total
miktarinin ise gruplar arasinda farkli olmadigi (p=0,09) tespit edildi. Cerrahi olmayan
periodontal tedavi sonrasi ise DOS IL-10 total miktarinin istatistiksel olarak anlamli
degismedigi (p>0,05), diger taraftan DOS IL-10 konsantrasyonunun ise PKOSG ve
SG gruplarinin grup i¢i degerlendirmelerinde anlamli derecede artis gosterdigi
(p<0,001) fakat bu artisin gruplar aras1 degerlendirmede istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 (p=0,707) belirlendi.

Baslangig DOS IL-6/IL-10 oraninin gruplar arasinda farkli olmadigi (p>0,05), cerrahi
olmayan periodontal tedavi sonrast grup i¢i degerlendirmede anlamli degisim
gostermedigi (p>0,05), ilave olarak bu degisimin gruplar arasi karsilastirilmasinda da
sonucun istatistiksel olarak anlamli olmadig: belirlendi (p>0,05).

Baglangic DOS ANXA1 konsantrasyonu ve total miktarmin periodontal saglikli
gruplarda gingivitis gruplarina goére anlamli derecede yiiksek oldugu (sirasiyla
p<0,001; 0,008) tespit edildi. Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi ise DOS
ANXAL1 konsantrasyonunun her iki grupta da (PKOSG ve SG) anlaml1 derecede artis
gosterdigi (p=0,001); ancak bu degisimin gruplar arasi karsilastirilmasinda sonucun
istatistiksel olarak anlamli olmadigi (p=0,968) tespit edildi. ANXA1 total miktarinin
cerrahi olmayan periodontal tedavi sonras1t PKOSG grubunda artis gosterdigi, Ote
yandan SG grubunda ise azaldig1 ve baslangica gore olan bu degisimin (To-T1 DOS
ANXAZ1) total miktarinin gruplar arasinda anlamli derecede farkli oldugu (p=0,010)

saptandi.
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Tablo 4.7: Calisma gruplarindaki bireylerin To ve T1 zamanlarmna ait DOS IL-6, IL-

10 ve ANXA1 verileri

DOS Biyokimyasal PKOSPS(n=20) PKOSG(n=20) SG(n=20) SPS(n=20) p*
Verileri

IL-6 konsantrasyonu (pg/uL)

To 1093,75+1059,80 257,99+108,24°  262,46+161,43" 739,43+32454  <0,001

T, - 816,30+789,77 957,39+679,29 - 0,548
p* - 0,002 <0,001 - 0,5462

IL-6 total miktar (pg/30sn)

To 58,29+4,54 55,14+5,79 55,76+5,50 56,17+7,72 0,383

T, - 55,55+6,34 56,19+5,55 - 0,737
p* - 0,827 0,818 - 0,546

IL-10 konsantrasyonu (pg/uL)

To 5752,27+5800,81  1276,93+542,86 1263,42+794,97% 3656,50+1838,78 <0,001

T, - 4321,98+4308,37 4817,39+3488,38 - 0,692
p* - <0,001 <0,001 - 0,707¢

IL-10 total miktar1 (pg/30sn)

To 302,37+34,26 275,43+47,71 271,56+44,57 275,39+42,30 0,090

T, - 281,97+33,85 284,07+28,33 - 0,832
p* - 0,639 0,370 - 0,9102

IL6/IL10 total miktar oram

To 0,19+0,02 0,20+0,03 0,21+0,03 0,20+0,02 0,485

T, - 0,19+0,02 0,19+0,01 - 0,990
P - 0,475 0,225 - 07432

ANXA1 konsantrasyonu (ng/pL)

To 188,96+176,64 41,30+£19,28? 38,02+24,232 119,71+59,69¢  <0,001

T, - 136,32+134,76 138,04+103,52 - 0,964
p* - 0,001 0,001 - 0,068%

ANXAL1 total miktar: (ng/30sn)

To 10,32+1,72¢ 8,94+2,19 8,14+1,42 9,18+2,38 0,008

T, - 9,25+1,43 7,86+1,08 - 0,001
p* - 0,453 0,514 - 0,010¢

*:Tek yonli ANOVA testi ve Dunn Bonferroni testi veriler ortalama+ standart sapma olarak verildi. p<0.05 anlamli olarak kabul

edildi.

#:Tekrarlayan olgtimlerde ANOVA testi. p<0.05 anlaml olarak kabul edildi.
2: To-T1 zamanlar arast degisimin gruplar arast karsilastirmast
T, zamamindaki verilerin karsilastirilmas: bagimsiz 6rneklem t testi ile yapildi. p<0.05 anlaml olarak kabul edildi.
a: PKOSPS grubuna gére farklilik, c: SG grubuna gore farklilik
(PKOSPS:Polikistik Over Sendromu Periodontal Saglikl, PKOSG: Polikistik Over Sendromu Gingivitis, SG.Sistemik Saglikl
Gingivitis, SPS: Sistemik Saglikli Periodontal Saghkli, n: birey sayisi, ortxss: ortalamazstandart sapma)

Baslangi¢ tikirik IL-6 konsantrasyonunun gruplar arasi anlamli derecede farkli

olmadig1 (p=0,438) belirlendi. Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi ise her iki

grupta da (PKOSG ve SG) tikurlk IL-6 konsantrasyonun istatistiksel olarak anlamli

derecede azaldigi (p<0.05) fakat bu degisimin gruplar arasinda anlamli olmadigi

saptand1 (p>0,05).
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Baslangig tukudrik IL-10 konsantrasyonunun gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli

olmadig1 belirlendi (p>0,05). Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi bu

diizeylerin anlamli degisim gostermedigi (p>0,05), ilave olarak bu degisimin de

gruplar arasinda farkli olmadigi tespit edildi (p>0,05).

Baslangig tukirik IL-6/ IL-10 konsantrasyonu oraninin gingivitis gruplarinda saglikli

gruplara gore anlamli derecede yiiksek oldugu (p=0,008) ve cerrahi olmayan

periodontal tedavi sonrasi her iki grupta da anlamli derecede azaldig1 (p>0,05) fakat

bu degisimin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (p>0,05).

Tukurik ANXAL1 konsantrasyonunun baslangi¢ ve cerrahi olmayan periodontal tedavi

sonrast dlzeylerinin hem grup i¢i hem de gruplar arasi karsilastirilmasinda sonucun

istatistiksel olarak anlamli olmadig: belirlendi (p>0,05).

Tablo 4.8: Calisma gruplarindaki bireylerin Tove T1zamanlarina ait tiikiiriik 1L-6,

IL-10 ve ANXAL1 verileri

Tukurik Biyokimyasal PKOSPS(n=20) PKOSG(n=20) SG(n=20) SPS(n=20) p*
Verileri

IL-6 konsantrasyonu (pg/mg)

To 58,59+43,48 79,75+63,27 105,72+72,40 57,48+44,96 0,438

T - 40,38+40,72 36,63+36,88 - 0,762
p* - 0,010 <0,001 - 0,438%

IL-10 konsantrasyonu (pg/mg)

To 860,74+457,38  825,06+387,51  752,51+356,45 883,11+503,03 0,787

T1 - 826,75+398,55  887,44+348,52 - 0,611
p* - 0,986 0,177 - 0,951¢

IL6/1L10 oram

To 0,07+0,05 0,10+0,072 0,15+0,112 0,07+0,06"¢ 0,008

T - 0,05+0,04 0,04+0,05 - 0,770
p* - 0,035 <0,001 - 0,1649

ANXA1 konsantrasyonu (ng/mg)

To 26,96+17,61 23,85+9,02 25,12+13,09 25,61+14,44 0,915

T - 24,77+9,43 29,99+13,56 - 0,260
p* - 0,686 0,094 - 0,404%

*:Tek yonlit ANOVA testi ve Dunn Bonferroni testi veriler ortalama+ standart sapma olarak verildi. p<0.05 anlamli olarak kabul

edildi.
#:Tekrarlayan olgtimlerde ANOVA testi. p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
2 To-Ty zamanlart arasi degisimin gruplar arast karsilastirmast

Ty zamanindaki verilerin karsilastirilmas: bagimsiz orneklem t testi ile yapildi. p<0.05 anlamli olarak kabul edild;i.
(PKOSPS:Polikistik Over Sendromu Periodontal Saghkli, PKOSG: Polikistik Over Sendromu Gingivitis, SG:Sistemik Saglikl
Gingivitis, SPS: Sistemik Saglikli Periodontal Saghkli, n: birey sayisi, ortxss: ortalamazstandart sapma)
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4.6.Korelasyon Analizleri

4.6.1.Cahsma Popiilasyonuna Ait Tiim Agiz Klinik Periodontal Parametreler ve
Biyokimyasal Verilerin Korelasyonlari

Baglangic tim agiz klinik periodontal parametreler ile tiikiirik biyokimyasal
parametreleri arasindaki Spearman korelasyonu sonuglar1 Tablo 4.9’da gosterildi.
Tiim agiz klinik parametrelerin birbiri ile korelasyon sonuglar1 degerlendirildiginde;

1. Tum agiz SD degeri ile:

KAS degeri arasinda pozitif ¢ok yiiksek diizeyde korelasyon, SK degeri
arasinda pozitif cok zayif korelasyon,

2. Tim agiz KAS degeri ile;

SK degeri arasinda pozitif zayif korelasyon,

3. Tiim agiz Pi degeri ile:

SK degeri arasinda pozitif ¢cok yiiksek diizeyde korelasyon oldugu belirlendi.

Tim agiz klinik parametreler ile biyokimyasal parametrelerin tiikiiriik diizeyleri
arasindaki korelasyon sonuclar1 degerlendirildiginde;

1. Tum agiz SK degeri ile:

Tukdrik 1L-6/IL-10 orani arasinda pozitif ¢ok zayif diizeyde korelasyon
oldugu tespit edildi.

Biyokimyasal parametrelerin tukirik duzeylerinin birbirleri ile olan korelasyon
sonuglar1 degerlendirildiginde;

1. Tukidrik IL-6 konsantrasyonu ile;

Tukdrik IL-6/1L-10 oran1 arasinda pozitif orta diizeyde korelasyon, tiikiiriik
IL-10 konsantrasyonu arasinda pozitif ¢cok zayif korelasyon,

2. Tuokirik IL-10 konsantrasyonu ile;

Tiikiirik ANXA1 konsantrasyonu arasinda pozitif yiiksek diizeyde korelasyon,
tlkardk IL-6/IL-10 orani arasinda negatif zayif korelasyon,
3. Tukirdk I1L-6/IL-10 oran ile;

Tiikiirik ANXAT1 konsantrasyonu arasinda negatif zayif diizeyde korelasyon

oldugu tespit edildi.
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4.6.2.0rnekleme Bolgesine Ait Klinik Periodontal Parametreler ve Biyokimyasal

Verilerin Korelasyonlari

Ornek alinan dise ait baslangic klinik periodontal parametreler ile DOS biyokimyasal

parametreleri arasindaki Spearman korelasyonu sonuglar1 Tablo 4.10°da gosterildi.

Korelasyon sonuglar1 degerlendirildiginde;

1.

Ornek alinan dise ait SD degeri ile:

KAS degeri arasinda pozitif ¢ok yuksek dizeyde korelasyon, SK degeri
arasinda pozitif zayif korelasyon, total DOS IL-6 miktar ile negatif ¢ok zayif
diizeyde korelasyon, total DOS ANXA 1 miktar ile negatif zayif korelasyon,
Ornek alinan dise ait KAS degeri ile:

SK degeri arasinda pozitif zayif korelasyon; total DOS IL-6 miktari ile negatif
cok zayif diizeyde korelasyon; total DOS ANXA1 miktari ile negatif zayif
korelasyon,

Ornek alinan dise ait PI degeri ile:

SK degeri arasinda pozitif ¢ok yiiksek diizeyde korelasyon, DOS hacmi
arasinda pozitif orta dizeyde korelasyon; DOS IL-6, DOS IL-10 ve DOS
ANXAT konsantrasyonu arasinda negatif zayif korelasyon,

Ornek alinan dise ait SK degeri ile:

DOS hacmi arasinda pozitif orta diizeyde korelasyon; DOS IL-6, DOS IL-10

konsantrasyonu ve total DOS ANXA1l miktar1 arasinda negatif zayif
korelasyon; DOS ANXA1 konsantrasyonu arasinda negatif orta diizeyde
korelasyon,

DOS IL-6 konsantrasyonu ile;

DOS IL-10 ve DOS ANXAI1 konsantrasyonu arasinda pozitif ¢ok yliksek

diizeyde korelasyon,
Total DOS IL-6 miktari ile;
Total DOS IL-10 miktar1 arasinda pozitif orta diizeyde korelasyon; total DOS

ANXAT1 konsantrasyonu arasinda pozitif zayif korelasyon,

DOS IL-10 konsantrasyonu ile;

DOS ANXA1 konsantrasyonu arasinda pozitif ¢ok yiiksek diizeyde
korelasyon,
Total DOS IL-10 miktari ile;
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DOS IL-6/IL10 oran1 ve total DOS IL-6/IL-10 oran1 arasinda negatif yiiksek
diizeyde korelasyon, DOS ANXA1 total miktar1 arasinda pozitif zayif

korelasyon oldugu belirlendi.

56



Lpynut 1030} TYXNY SOQ -TYXNVSOQ.L ‘nuoAsesjuesuoy
[VXNV SOQ ‘[VXNYSOQ ‘1uv40 1opyiut [pjo1 O[-T1/9-71 SOQ “01 TI/9TISOAL ‘Hvryiut (01 9[-11 SOQ :0TTISOAL ‘NUOASRIIURSUOY OT-71 SO 01 TISOA ‘“Mppyiut [p107 9-71 SOQ :9711SOA.L ‘NUOASEIIUESUOY
9-711'S0d :971SOQ ‘eweuey BPRUDIDPUOS 2151p UDULD YoULQ YSP ‘Isyopul yvid wIStp UDUYD YIULY [P ‘1524142 UDWSDID Y1ulpy uLsip upuip YouL9 :SyNp 1S1uULdp DPPUDIDPUOS WIS UDUIID YoULO TSP

15140810y UOAsD]2.40Y 4 GOO> “re 100> s
G/T'0 1600 0000 L¥8'0 0000 1680 118'0 LT0'0 8100 1000 L0000 d
€sT'0 18T°0- #xLTH0 2200 #x8€F°0 G100 8100~ %997°0- 86T'0-  #xT0E€0-  xxT0€0- 1 IVXNVSOdL
v8T'0 18€'0 0000 1690 0000 0000 0000 0000 89¢'0 gog'o d
0ST'0- 8600 #xPL6°0 ¥0'0- #x8L6°0  xx0PS'0-  xx€0S°0-  =x0LF'0-  20T'O- 20T'0- 4 IVXNVSOd
0000 8100 evL'0 8120 096'0 7870 6£6'0 8eY'0 gey'o d
#x9SL°0-  86T'0- L€0'0- €eT'0- 900'0- 6200 6000 8800 880°'0 1  OI'TI/9TISOAL
8€2'0 000'0 T61'0 0.€'0 ¥ST'0 €TI0 0.0'0 0,00 d
vET'0 #%7S9°0 8100 20T'0 T9T'0- vIT'0- €020~ A 0I'TISOd.L
959'0 0000 0000 0000 0000 GEE'0 geg'o d
1600~ #x€66°0  2xLTS'0-  =xPLV'0-  2xPEP0-  60T'0- 60T'0- A 0T TISOa
600 67€'0 8ET'0 TTT'0 €00 evo'o d
¢r0'0- 90T'0 L9T'0- 6.T'0- #LTTO0-  =LTT0- 1 9TISOd.L
0000 0000 0000 €5€'0 gge'o d
#xTSS0-  xxP6V°0-  xx09¥°0-  GOT'O- GOT'0- 4 9TISOd
0000 0000 0500 0s0'0 d
#x189°0  xx0L9°0 0220 oczo 4 ey SOA
000'0 2100 zro'o d
#26P6°0  =6LT°0  =6LT0 X (%)ISP
0500 0so0'0 d
6TC'0 6TC0 4 IdP
000'0 d
#x000°T 1 (CIUINTS S |
d
1 (wuw)qsp
IVXNY  IVXNV 01Tl 0Ll 0r'1I 9711 ey
soa.L SOd  /9TISOAL SOdL soa SOAL 9TISOd  SOd ISP IdP SVMIP asp U0ASE[d.103]

nuoAse[a10y uewreddg pyepuisese LdRnowered [eseAwnoAlq SO 211 WRndwered [eyuoporrdd yrury jre aS1p ueure youIQ disue[Seq 0T v OjqeL

57



4.6.3.Cahsma Populasyonuna Ait Biyokimyasal Verilerin Korelasyonlari
Baslangig tiikiiriik biyokimyasal parametreleri ile DOS biyokimyasal parametreleri
arasindaki Spearman korelasyonu sonuglar1 Tablo 4.11’de gosterildi.
Korelasyon sonuglari1 degerlendirildiginde;
1. Total DOS IL-6 miktari ile;
Tukirik ANXAT1 konsantrasyonu arasinda pozitif zayif korelasyon, tukirik

IL-10 konsantrasyonu arasinda pozitif ¢ok zayif diizeyde korelasyon, tiikiiriik
IL-6/IL-10 oran1 arasinda negatif zayif korelasyon,

2. Total DOS ANXAT miktari ile;
Tukdrik 1L-6/1L-10 orani arasinda negatif zayif korelasyon oldugu saptandi.

Tablo 4.11: Baslangig tiikiiriik biyokimyasal parametreleri ile DOS biyokimyasal
parametreleri arasindaki Spearman korelasyonu

DOS TDOS  DOS TDOS TIDL%)/S DOS  TDOS
IL6 IL6 o o ¥ ANXAL  ANXAL

-0,128 -0,102 -0,116 0,014 -0,194 -0,117 -0,106

r
SALILG p 0,257 0,367 0,306 0,900 0,085 0,303 0,351
SALIL10 r -0,052 0,233* -0,034 0,206 -0,028 -0,056 0,154
p 0,644 0,038 0,762 0,067 0,808 0,620 0,173
r -0,118 -0,289** -0,128  -0,196 -0,080 -0,113 -0,252*
SALILGERN p 0,299 0,009 0,256 0,081 0,479 0,320 0,024
r -0,025  0,295** -0,026 0,180 0,049 -0,041 0,194

SALANXAL p 0,824 0,008 0,819 0,111 0,668 0,717 0,085
*:1p<0,01 **:p<0,05 r: korelasyon katsayist
DOSIL6: DOS IL-6 konsantrasyonu, TDOSIL6: DOS IL-6 total miktari, DOSIL10: DOS IL-10 konsantrasyonu, TDOSIL10:
DOS IL-10 total miktari, TDOSIL6/IL10: DOS IL-6/1L-10 total miktar orani, DOSANXA1: DOS ANXAI konsantrasyonu,
TDOSANXAL: DOS ANXA1 total miktary, SALIL6: tlkurik IL-6 konsantrasyonu, SALIL10: tukirik IL-10 konsantrasyonu,
SALIL6/IL10: tikuruk IL-6/1L-10 konsantrasyonu orani, SALANXA I : tiikiiriik ANXA1 konsantrasyonu
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4.7.ROC Analizi Sonuglari

4.7.1.PKOS Gruplarinda ROC Analizi

20 gingivitis hastas1 (PKOSG) ve 20 periodontal saglikli (PKOSPS) bireye ait DOS
ANXAT konsantrasyonu i¢in yapilan ROC analizi degerlendirmesine gore egri altinda
kalan alan AUC=0,998 olarak hesaplandi (Bknz.:Sekil 4.1). Duyarliligi %95 ve
ozgilligii %100 olarak bulunan egrinin sinir degeri <72,89 olarak belirlendi. Buna
gore, PKOS hastalarinda gingivitis ve periodontal saglik arasinda ayrim yapilmasinda
DOS ANXAI1 biyobelirtecinin ayirt ediciliginin giivenilir ve istatistiksel olarak
anlamli oldugu (p<0,0001) tespit edildi.

DOS ANXAL konsantrasyonu (ng/uL)

100
80

60

Duyarlilik

40

20
i AUC=0,998
p < 0,0001
o] . SR T T S T
0 20 40 60 80 100
100-Ozgiilliik

Sekil 4.1: PKOS hastalarinda gingivitis i¢in DOS ANXA 1 konsantrasyonunun
(ng/uL) duyarlilik ve 6zgiillikk degerlerini gosteren ROC egrisi

4.7.2.Sistemik Saghkh Gruplarda ROC Analizi

20 gingivitis hastas1 (SG) ve 20 periodontal saglikli (SPS) bireye ait DOS ANXAI
konsantrasyonu i¢in yapilan ROC analizi degerlendirmesine gore egri altinda kalan
alan AUC=0,955 olarak hesaplandi (Bknz.:Sekil 4.2). Duyarliligi %100 ve 6zgilligii
%85 olarak bulunan egrinin siir degeri >54,13 olarak belirlendi. Buna gore, sistemik

saglikli bireylerde gingivitis ve periodontal saglik arasinda ayrim yapilmasinda DOS
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ANXAT1 biyobelirtecinin ayirt ediciliginin giivenilir ve istatistiksel olarak anlaml

oldugu (p<0,0001) tespit edildi.

DOS ANXAZ1 konsantrasyonu (ng/uL)
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Sekil 4.2: Sistemik saglikli bireylerde gingivitis icin DOS ANXA1
konsantrasyonunun (ng/uL) duyarlilik ve 6zgiilliikk degerlerini gésteren ROC egrisi

4.7.3.Calisma Geneli ROC Analizi

40 gingivitis hastast (PKOSG ve SG) ve 40 periodontal saglikli (PKOSPS ve SPS)
bireye ait DOS ANXAL1 konsantrasyonlar1 igin yapilan ROC analizi degerlendirmesine
gore egri altinda kalan alan AUC=0,974 olarak hesaplandi (Bknz.:Sekil 4.3).
Duyarlilig1 %90 ve 6zgiilligi %95 olarak bulunan egrinin sinir degeri <66,57 olarak
belirlendi. Buna gore, gingivitis ve periodontal saglik arasinda ayrim yapilmasinda
DOS ANXAL biyobelirtecinin ayirt ediciliginin guvenilir ve istatistiksel olarak
anlamli1 (p<0,0001) oldugu tespit edildi.
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DOS ANXAZ1 konsantrasyonu (ng/uL)
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Sekil 4.3: Gingivitis hastaligi icin DOS ANXA 1 konsantrasyonunun (ng/pL)
duyarlilik ve 6zgiilliik degerlerini gosteren ROC egrisi

61



5.TARTISMA

Alt1 hafta takip siireli bu prospektif vaka kontrollii klinik ¢alismada baslangi¢ klinik
periodontal parametreler ile DOS ve tlkurik IL-6, IL-10, ANXAL biyobelirteclerinin
sonuglarina gére PKOS ve sistemik saglikli gruplar arasinda farklilik olup olmadig,
PKOS’un gingival enflamasyon (izerine etkisi ve cerrahi olmayan peridontal tedavinin
klinik ve biyokimyasal parametrelerdeki degisimi iizerine etkisi arastirildi.
Bilgilerimiz dahilinde bu ¢alisma herhangi bir medikal tedavi almayan polikistik over
sendromlu kadinlarda cerrahi olmayan periodontal tedavi sonuglarinin ve ANXAL
biyobelirtecinin dis eti olugu sivisindaki degisiminin arastirildigi ilk calismadir.
Calismamizin  sonuglarina goére ‘‘Gingivitis tedavisi sonrast polikistik over
sendromuna sahip kadmlarm klinik periodontal parametrelerinin ve biyokimyasal
biyobelirteg seviyelerinin sistemik saglikli gruba benzer sekilde degisecegi’’ hipotezi
desteklenmis olup ANXA 1 biyobelirtecinin gingivitis i¢in ayirt ediciliginin guvenilir
oldugu tespit edildi.

Literatiirde yapilan ¢aligmalar PKOS'lu kadinlarda hem klinik hem de biyokimyasal
Ozelliklerin  yasla birlikte degisim gosterdigini  bildirmistir  [189-192].
Yumurtaliklardan ve adrenal bezlerden androjen salgilanmasi yaslanmanin bir
fonksiyonu olarak azalabilmekte ve bu egilime hirsutizm skorlar1 eslik etmektedir
[192]. Bu nedenle ¢aligmamiza katilan bireyler geng popiilasyondan segilmis olup yas
ortalamalarinin ve gruplarin PKOS fenotipi agisindan dagiliminin homojen olmasina
Ozen gosterildi.

Boy, kilo, bel ¢evresi 6l¢iimii, kalga c¢evresi olglimii, bel/kalga orani, viicut kitle
indeksini igeren antropometrik dlgiimler viicut oranlarini incelemek ve abdominal
obezite teshisi i¢in evrensel olarak uygulanabilen girisimsel olmayan yontemlerdir
[193, 194]. Obezite; vicut kitle indeksinin yiiksek olmasi ile karakterizedir ve
PKOS’lu bireylerde kardiyovaskuler risk faktorleri ve dogurganlik prognozunun
diismesi Tlzerine etkileri bulunmaktadir [93]. Bel gevresi ve PKOS agisindan
bakildiginda ise normal bir bel cevresi; normal bir metabolik profil ve metabolik
sendromun olmamasi ile iligkilendirilmektedir [195]. Obezite ve periodontitis
arasindaki iliskide altta yatan patofizyolojik mekanizma belirsizligini korusa da,
kronik enflamatuvar durum ve oksidatif stresin bir sonucu olarak instlin direnci
gelisiminin obezite ve periodontitis arasindaki iliskide rol oynayabilecegine dikkat
cekilmigtir  [196]. Bu bilgiler dikkate alinarak arastirmamizda ¢alisma

popullasyonumuz boy, kilo, bel ¢evresi 6l¢iimii, kalga gevresi dlglimii, bel/kalga orani,
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viicut kitle indeksi agisindan benzer degerlere sahip ve VKI degerleri 25 kg/m?’den az
olan bireyler ile olusturulmustur.

Antropometrik degerlendirme yontemlerinden olan mFG indeksi PKOS hastalarinda
hirsutizm skorlarin1 belirlemek i¢in kullanilmaktadir. PKOS'ta hirsutizm prevalansi
%70-80 arasinda degisirken genel popiilasyonda kadinlardaki prevalans: %4 ila %11
arasindadir [197]. 1961 yilinda Ferriman ve Gallwey’in tanimladigi FGS ile 11 viicut
alan1 degerlendirilmektedir. On kol ve alt bacak androjenlere daha az duyarl1 bdlgeler
oldugu igin skorlama sisteminden ¢ikarilmis ve 9 bolgeyi iceren mFG skalasi
tanimlanmistir. 2018 yilinda yaymlanan konsensus raporunda standartlastirilmis
gorsel skala seklinde bulunan mFG skorlamasinin kullanilmasi onerilmistir [7].
Giincel literatiirle uyumlu olarak ¢alismamizda hirsutizm skorlarini belirlemek igin
FGS yerine mFG skorlamasi kullanildi. Literatiirde yapilan Klinik calismalara
bakildiginda PKOS grubuna ait FGS degerlerinin sistemik saglikli gruptan yiiksek
oldugu saptanmistir [32, 198]. Bunun yani sira ¢alisma modeline gore ayrilan PKOS
gruplar1 arasinda FGS skorunun farkli oldugunu bildiren ¢alismalar [30, 31] oldugu
gibi, mFG skorlar1 agisindan farklilik olmadigini bildiren ¢aligmalar [181] da
mevcuttur. Caligmamizda PKOS gruplarinda mFG skorlar1 sistemik saglikli gruplara
gore yiiksek bulunmus olmasi hiperandrojenizmle uyumlu olarak hirsutizmin
artmasindan  kaynaklanmaktadir. Ote yandan PKOS gruplart arasinda fark
goriilmemesinin sebebi ise ¢alismamizda PKOS fenotiplerinin esit dagilima sahip
olmasidir.

PKOS’un teshis edilmesi ve sistemik saglikli bireylerin ayrimini yapabilmek i¢in
calisma baglangicinda tim bireylerin hormonal ve metabolik tahlil sonuglari
degerlendirilmistir. Caligmamizda PKOS gruplarinda beklenildigi gibi serum LH/FSH
orani, DHEAS ve AS duzeyleri sistemik saglikli gruplara gore yiiksek bulunurken,
FSH dlzeyi diisiik bulunmustur. Bu durumun sebebi PKOS’un etiyopatogenezinde
belirtildigi iizere hipotalamustan GnRH salgilanmasinin artmasini takiben hipofiz bezi
tarafindan LH salgilanmasi sonucu LH/FSH oraninin yiikselmesidir. Artan LH/FSH
orani teka hiicrelerinden androjen salgilanmasmi arttirarak DHEAS ve AS gibi
hormonlarin ylikselmesine sebep olur. Literatiire bakildiginda 17-OH progesteron
diizeylerinin PKOS gruplarinda sistemik saglikli gruplara gore daha ylksek [30, 31]
olduguna dair ¢aligsmalar oldugu gibi herhangi bir fark gézlenmeyen ¢alismalar [199]
da mevcuttur. Caligmamizda 17-OH progesteron diizeyleri PKOS gruplarinda daha

yiiksek bulunmasina ragmen bu durum istatistiksel olarak anlamli degildi. Literatiirde
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PKOS gruplarinda sistemik saglikli gruplara gore daha yiiksek seviyelerde serbest
testosteron [31] ve total testosteron [32, 33] bildirilmis olan ¢aligmalarin yani sira
benzer total testosteron [30, 199, 200] seviyelerinin tespit edildigi ¢aligmalar da
mevcuttur. Total testosteron seviyesinin degerlendirilmesi agisindan bulgularimiz
gruplar arasinda benzerlik bulunan c¢alismalar ile uyumludur. Glikoz intolerans
belirtegleri (aglik kan sekeri, aclik insiilin, HOMA-IR) ve lipid profilleri (trigliserid,
HDL, LDL, total kolesterol) acisindan bakildiginda PKOS grubunun sistemik saglikli
kontrol grubuna gore farkli degerlerde [30-33, 199] oldugunu gosteren ¢alismalar
bulundugu gibi herhangi bir farklilik gézlenmeyen [32, 199, 200] ¢alismalar da
literatiirde mevcuttur. Calismamizin sonuglarina gére LDL, trigliserid, total kolesterol,
aclik insiilin, aclik kan sekeri ve HOMA-IR degerleri acisindan gruplar arasi fark
gozlenmezken HDL degerlerinin periodontal saglikli grupta yiiksek bulunmasi
literatiirdeki ¢alismalar ile uyumludur [201, 202].

Literatiirde PKOS ve periodontal durum arasindaki iligkiye odaklanan birgok ¢aligma
bulunmaktadir [27, 30-32, 179, 181, 198, 199, 203]. Peridontal durumun Kklinik
degerlendirilmesinde ise cesitli klinik periodontal indekslerden yararlanilarak
periodontal Ol¢iimler gergeklestirilir. Calismamizda kullanilan Klinik periodontal
parametreler sondalama derinligi, klinik atagman seviyesi, plak indeksi ve
sondalamada kanamay1 icermektedir. PKOS ve sistemik saglikli iki grupla dizayn
edilen kesitsel ¢aligmalar incelendiginde PKOS grubunda daha yiksek PI [32, 33,
200], gingival indeks (GI) [32, 204], modifiye gingivel indeks (mGi) [33], SK [32, 33,
200], SD [32] ve klinik atasman kayb1 [200, 204] bulundugunu gosteren galigmalarin
yani sira iki grup arasinda bu parametreler agisindan fark olmadigini [205, 206]
gosteren ¢alismalar da mevcuttur. Literatirde PKOS ve gingival enflamasyonun
iliskisini inceleyen g¢alismalarda [27-30] PKOS’tan bagimsiz olarak tiim gingivitis
gruplarinda daha yiiksek PI, SK ve SD degerleri bildirmislerdir. Kronik periodontitis
ve PKOS arasindaki iliskiyi arastiran ¢aligmalara bakildiginda PKOS’tan bagimsiz
olarak kronik periodontitis gruplarinda daha yiiksek SD [179, 198], KAS [179, 198],
P1 [179], SK [179, 198] ve GI [179] degerleri tespit edilmistir. Isik ve ark.larmnm dort
PKOS fenotip grubu ve bir sistemik saglikli kontrol grubu ile yaptiklar1 kesitsel
caligmada gruplar arasinda PI, GI, SK ve KAS gibi periodontal parametrelerde anlamli
bir fark bulunmazken, PKOS'lu hastalarda SD degerinin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir [199].Calismamizda gruplar arasi baslangic klinik periodontal parametre

verileri karsilastirildiginda ¢alisma dizaynimiz agisindan benzer literatiirlerle uyumlu
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sekilde PKOS’tan bagimsiz olarak gingivitis gruplarinda PI degerleri daha yiiksek
bulunmus olup SK degerlerinin PKOSG grubunda tiim gruplara goére daha yiiksek
oldugu belirlendi. SK’nin PKOSG grubunda daha yiiksek olmast PKOS’un gingivitis
hastalarinda gingival enflamasyonu arttryor olmasi ile aciklanabilecegi gibi, bu sonug
biyokimyasal bulgularla desteklenmemistir. Diger taraftan, SD degerleri agisindan
fark bulunmamasinin sebebi periodontal hastaligin gingival enflamasyon asamasinda
olmas1 ve gingivitis ile periodontal saglikli gruplarda klinik atagsman kaybinin
olmamasi gerekliligi ile agiklanabilir.

Literatiirdeki mevcut kesitsel calismalardan farkli olarak bizim ¢alismamiz gingivitis
gruplarinda cerrahi olmayan periodontal tedavi uygulanan prospektif vaka-kontrol
caligmasi olarak dizayn edildi. Deepti ve ark.larinin yapmis oldugu prospektif klinik
caligmada, PKOS ve kronik periodontitis hastalarinda, sistemik PKOS tedavisine ilave
periodontal tedavi uygulamasinin sadece agiz hijyen egitimi verilmesine gore klinik
parametrelerde daha fazla iyilesme sagladigimi bildirmislerdir [181]. Bizim
calismamizda PKOS grubundaki bireyler yeni teshis edilmis ve herhangi bir medikal
tedavi almayan bireylerden olusmaktaydi. PKOS teshisi almis bireyler ve sistemik
saglikli bireylerin cerrahi olmayan periodontal tedaviye verdigi yanitin
karsilastirilmasi agisindan ¢alismamiz, bilgilerimiz dahilinde literatiirde yapilan ilk
calisma olmakla birlikte klinik periodontal 6l¢iim degerlendirmelerine gore her iki
gingivitis grubunun da tedaviye benzer yanit verdigini sdyleyebiliriz.

Periodontal hastaliklarin patogenezinin degerlendirilmesinde, biyofilm olusumunun
apikal yonde ilerlemesi ve plak kiitlesindeki artisla es zamanli olarak marjinal dis
etinde hastaligin ilk belirtileri goriilmektedir. Bakteri plagina ilk konak tepkisinin,
subepitelyal kan damarlarinda vaskuler gecirgenlik artigi ile birlikte plazmanin
birlesim epiteli yoluyla gingival sulkusa ¢ikmasi sonucu dis eti olugu s1vist hacminin
artmasi oldugu bildirilmistir [165]. Indiiklenmis inflamasyonun 3 haftalik bir siire
boyunca gozlemlendigi deneysel gingivitis modelinde DOS akisinin 5,5 Kkat arttigi
gosterilmistir [207]. Bu nedenle, birim zamandaki hacim agisindan sulkus veya cebe
akan DOS miktar1, doku enflamatuvar cevabi ile iligkilendirilmektedir [208]. Bizim
calismamizda PKOS’tan bagimsiz olarak gingivitis gruplarinda daha yiiksek DOS
hacminin bulunmasi ve enflamasyonun ¢6ziilmesi sonucunda hacmin azalmasi
literatiirdeki benzer ¢aligsmalar ile uyumludur [30, 31].

Dis eti olugu sivisi; hacminin yani sira lokal ve sistemik tlrevli biyobelirtecler

icermesi sebebiyle periodontal hastaligin belirlenebilmesi i¢in dénemlidir. Bugine
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kadar, DOS'ta 90'dan fazla farkli bilesen periodontal tan1 i¢in degerlendirilmistir [209].
Klinik ¢alismalarda DOS’ta incelenen biyobelirtegler farkli sekillerde ifade
edilebilmektedir. Belirli bir stre (genellikle 30 saniye) icinde toplanan DOS’taki
seviye total miktar (6rn:pg/30 sn) olarak ifade edilmektedir. Diger taraftan, birim
zamanda toplanan DOS’taki diizeylerin DOS hacmine bdliinmesiyle elde edilen deger
ise konsantrasyon (6rn:pg/ul) olarak ifade edilir [208]. Literatlrde her iki yontemin
de faydasi tartigilabilir olsa da, bir¢cok ¢alisma farkli DOS bilesenlerinin toplam miktar1
veya konsantrasyonu arasindaki iligskiyi periodontal saglik durumuna bagli olarak
incelediginden, bu yontemlerden hangisinin iistiin olduguna dair heniiz bir uzlasmaya
varilamamistir [147, 210-212]. Bu sebeple c¢alismamizda ayni siirede toplamis
oldugumuz DOS IL-6, IL-10 ve ANXAL biyobelirtecleri total miktar ve konsantrasyon
olmak iizere ayr1 ayr1 degerlendirildi.

Calismamizda gingival enflamasyonun biyokimyasal diizeyde degerlendirilebilmesi
icin enflamatuvar 6zellikleri bulunan ve peridontal hastalikta en ¢ok caligilmis
biyobelirteclerden biri olan IL-6 diizeylerine bakildi. Ote yandan IL-6’nin
enflamatuvar Ozelliklerinin yani sira antienflamatuvar ozellik gosterdigine dair
caligmalar da bulunmaktadir [213, 214]. Literattirde PKOS varliginda DOS’ta IL-6’nin
total miktar: ve konsantrasyonu agisindan birbirinden farkli sonuglarin tespit edildigi
caligmalar mevcuttur [3, 31, 215-218]. Bizim ¢alismamizda baslangig DOS IL-6 total
miktar1 agisindan gruplar arasinda farklihk olmamasi PKOS’un gingival
enflamasyonu arttirmadig1 hipotezini desteklemektedir. Diger taraftan, sistemik
saglikli gruplarda farkliligin olmamasi ise klinik olarak saglikli olan diseti
bolgelerinde subklinik enflamasyon varligi olmasi ile agiklanabilir. DOS IL-6
konsantrasyonunun ise gingival enflamasyon varliginda azalmasi ve periodontal
tedavi sonrasi ise artig gostermesi periodontal saglikta azalan DOS hacmi sonucu
konsantrasyon diizeylerinde meydana gelen artis [2, 219] ile agiklanabilir. Ilave
olarak, bu sonug ¢aligmamizda DOS IL-6 konsantrasyonu ile gingival enflamasyonun
bir gbstergesi olan sondalamada kanama arasinda negatif korelasyon olmasi ile de
desteklenmektedir.

Calismamizda analiz edilen bir baska biyobelirte¢ ise IL-10’dur. Literatiirde
periodontitis hastalarinda DOS IL-10 miktarinin degerlendirildigi ¢aligmalar
incelendiginde periodontal yikimin fazla oldugu alanlarda total miktarinin azaldigi,
periodontal tedavi sonrasinda ise miktarinin artis gosterdigi bildirilmistir [4]. Diger

taraftan, DOS IL-10 miktarinin enflamasyon varliginda artis gosterdigi [217, 220],
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tedavi sonrasinda ise degismedigini [221, 222] rapor eden ¢alismalar da vardir. Bizim
calismamizda DOS IL-10 total miktarinin gruplar arasinda farkli olmamasi,
konsantrasyon miktarinin ise PKOS varligindan bagimsiz olarak gingivitis gruplarinda
periodontal olarak saglikli gruplara gore daha az olup, tedavi sonrasi artig
gostermesinin gingival enflamasyonda artan, enflamasyon ¢6zildiikten sonra azalan
DOS hacmi ile agiklanabilecegi diisiiniilmektedir. Ilave olarak, ¢alisma sonuglarina
gore DOS IL6/IL-10 oranimnin gruplar arasinda farkli olmamasi ve alan bazindaki
klinik parametrelerle korelasyon gostermemesi, ¢alisma populasyonunun gingivitis
hastalarindan olusmasi yani sadece gingival enflamasyon varliginda degerlendirilmis
olmasindan kaynaklanabilecegi gibi, gingival enflamasyonda artan proenflamatuvar
mekanizmanin antienflamatuvar mekanizma ile desteklenmeye caligilmasi ile de
aciklanabilir. Diger taraftan, gingival enflamasyonun sadece sondalamada kanamanin
varligi/yoklugu seklinde degerlendirilmis olmasi, skorlama yapilmadig: i¢in klinik
enflamasyonun siddetinin degerlendirilmemis olmasindan da kaynaklanabilir.

Son olarak, cesitli biyolojik siireglerin siirekli olarak yukari veya asagi dogru
diizenlendigi tahmin edilmekte olup molekiillerin kisa siireler igerisinde iiretilip
kullanildig1 ve pargalandigi bilinmektedir. Enflamasyon ilerledikge, ¢Oziinir sitokin
reseptorleri, sitokin antagonist molekiilleri veya sitokinlere kars1 antikorlar gibi sitokin
inhibitorleri salinir/aktive edilir. Ayrica periodontal lezyondaki hiicrelerin tipi, sayisi
ve hicre ylzeyinde eksprese olan reseptorler dis eti olugu sivisindaki sitokinlerin
mevcudiyetinde dnemli bir rol oynar. Yerel pH ve sicakliktaki degisimin sitokinlerin
parcalanmasinda rol oynayabilecegi de iddia edilebilir. Ozetle, literatiirde
konsantrasyon ve total miktar agisindan farkli sonuglar bulunan galismalarin sebebinin
bu konuda bir¢ok degiskenin olmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir ve miktarin
her zaman daha yiiksek veya daha diisiik pro veya antienflamatuvar potansiyele esit
olmadigin1 vurgulamak gerekmektedir [2].

Antienflamatuvar 6zellige sahip olan ANXAT1 biyobelirtecinin DOS’ta bulundugunu
gosteren yalnizca bir adet ¢alisma [147] bulunmaktadir. Bu sebeple bilgilerimiz
dahilinde ¢alismamiz DOS ANXAI1 total miktar ve konsantrasyonunun cerrahi
olmayan periodontal tedavi ile degisiminin degerlendirildigi ve gingivitis hastaligi i¢in
ayirt ediciliginin belirlendigi ilk ¢alismadir. Caligmamizda baslangic DOS ANXAI
konsantrasyonu ve total miktarmin periodontal saglikli gruplarda yiliksek bulunmasi
ve DOS ANXALI total miktarinin sondalamada kanama ile negatif korelasyona sahip

olmasi, bu biyobelirtecin gingival enflamasyonda antienflamatuvar siireglerde rol
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oynadig1 hipotezini savunan ¢alismalar [147, 148] ile uyumludur. Cerrahi olmayan
periodontal tedavi sonrasi ise DOS ANXAI total miktarinin PKOS grubunda
artmasinin sebebi, PKOS’ta artmis olan GnRH impulsunun ANXA1’1 stimiile etmesi
[146] yoluyla olabilecegi disiinilmektedir. Ayrica yaptigimiz ROC analizleri
sonuglarina goére PKOS’tan bagimsiz olarak DOS ANXAI1 konsantrasyonunun
gingival enflamasyon ve periodontal sagligin ayirt edilmesinde giivenilir oldugu
sonucuna varilmigtir.

Calismamizda oral kavite ve genel sistemik durumlar ile ilgili de diagnostik
potansiyeli bulunan tiikiiriik analizleri yapildi. Tiikiiriik biyokimyasal verileri birim
protein basma diisen konsantrasyon olarak verildi. Literatiirde periodontal hastalik
varhiginda tiikiiriik IL-6 konsantrasyonunun yiiksek oldugunu [31, 223, 224] gdsteren
caligmalar oldugu gibi farklilik bulunmadigmi [224-229] bildiren ¢alismalar da
mevcuttur. Calismamizda baslangig tukurik IL-6 konsantrasyonlarinin gruplar
arasinda benzer olmasi ve tiikiirik IL-10 konsantrasyonu ile pozitif korelasyon
gOstermesi calismaya dahil edilen bireylerde gingival enflamasyonun ¢ok siddetli
derecede olmamasi, ayrica proenflamatuvar ve antienflamatuvar kompansasyon
mekanizmalarmin birlikte rol oynadigini disiindiirmektedir. Cerrahi olmayan
periodontal tedavi sonrasi ise konsantrasyonlarin azalmasinin sebebi gingival
enflamasyonun klinik belirtilerinin ortadan kalkmasi ile agiklanabilir.

Periodontal hastalik ve tukurtk IL-10 konsantrasyonu ile ilgili yapilan ¢alismalara
bakildiginda ise periodontal hastalikta konsantrasyonun azaldigin1 gdsteren
calismalarin [224] yani sira fark bulunamayan ¢aligmalar [227, 230] da bulunmaktadir.
Periodontal tedavi ise tikirik IL-10 konsantrasyonlarini etkilemiyor gibi
gorinmektedir [224, 229]. Calismamizda literatiirle uyumlu olarak baslangig ve
cerrahi olmayan periodontal tedavi sonras: tikiriik 1L-10 konsantrasyonu gruplar
arasinda benzer bulundugu, bu nedenle tlklrik IL-10’un periodontal hastalik i¢in
guclu bir diagnostik belirte¢ olmayabilecegi diistintildii [231].

Literatiire bakildiginda tiikiiriikte ANXA1 biyobelirtecinin degerlendirildigi sinirh
sayida [148, 149] ¢alisma bulunmaktadir. Caligmamizda baslangi¢ ve cerrahi olmayan
periodontal tedavi sonrasi tiikiirik ANXA1 konsantrasyonlarmin gruplar arasinda
farklilik gostermemesinin sebebinin tiikiirikte gingival enflamasyon reguilasyonunda
yeterli konsantrasyona ulasamamasi oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica periodontal

hastaliklar ve PKOS’ta ANXAL biyobelirtecinin rolini ve biyolojik 6zelliklerini
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anlamaya odaklanan g¢aligmalarin yapilmasi bu proteinin roliiniin anlagilabilmesi
acisindan onemlidir.

Bilgilerimiz dahilinde prospektif vaka kontrollii seklinde dizayn edilen bu ¢aligma
medikal tedavi almayan PKOS hastalarinda cerrahi olmayan periodontal tedavinin
sonuclarmin klinik ve biyokimyasal olarak degerlendirildigi ve sistemik saglikli
bireylerle karsilagtirildigi, ayrica ANXA1 biyobelirtecinin gingival enflamasyon
durumundaki seviyelerini ve gingivitis i¢in ayirt ediciligini arastiran ilk calisma
olmakla birlikte bu ¢alismanin bazi limitasyonlar: bulunmaktadir. PKOS ve sistemik
saglikli  gruplarda  degerlendirilen  biyokimyasal parametrelerin  serumda
degerlendirilmemis olmasi, ¢alismaya dahil edilen gingivitis grubundaki bireylerin
tiimiintin kronik gingivitis fazinda olmayabilecegi, gingival saglik skorlanmasinin
gingival indeks yerine sondalamada kanama ile degerlendirilmis olmasi ve PKOS
gruplarindaki tim bireylerin PKOS’un tiim 6zelliklerini gosteren ve en siddetli formu
olan fenotip A’dan se¢ilmemis olmasi bu calismanin limitasyonlar1 arasinda

sayilabilir.
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6.SONUC VE ONERILER

Calismamiza polikistik over sendromuna sahip ve periodontal saglikli, polikistik over
sendromuna sahip ve gingivitis teshisi konmus, sistemik ve periodontal saglikls,
sistemik saglikli ve gingivitis teshisi konmus 80 birey dahil edildi. Polikistik over
sendromu ve sistemik saglikli gruplar arasinda cerrahi olmayan periodontal tedavinin
klinik ve biyokimyasal etkisini kargilastirdigimiz ¢alismamizin sonuglarina gore;

1. Gingivitis gruplarinda baslangi¢ Pi, dPi, dSK ve DOS hacmi degerlerinin
periodontal saglikli gruplardan yiliksek oldugu ve tedavi sonrasi azalma
gosterdigi ancak bu degisimin gruplar arasinda farkli olmadigi,

2. Gingivitis gruplarinda baslangic SK degerlerinin periodontal saglikli
gruplardan yiiksek oldugu ve tedavi sonrast PKOS grubunda sistemik saglikli
gruba gore daha fazla azalma goriildiigii, bu sonucun baslangi¢c SK degerlerinin
daha yiiksek olmasindan kaynaklanabilecegi,

3. Baglangigc DOS IL-6, IL-10 ve ANXAI konsantrasyonlarinin gingivitis
gruplarinda periodontal saglikli gruplara gore diisiik oldugu ve tedavi sonrasi
arttig1 ancak bu degisimin gruplar arasinda farkli olmadig,

4. Baglangic DOS ANXA1 total miktarmin periodontal saglikli gruplarda
gingivitis gruplarina gore yiiksek oldugu, tedavi sonrasi baslangica gore olan
degisimin de gruplar arasinda farkli oldugu,

5. Gingivitis gruplarinda tiikiiriik IL-6 konsantrasyonunun tedavi sonrasi azaldigi
ancak bu degisimin gruplar arasinda farkli olmadigi,

6. Baslangi¢ tiikiirik IL-6/IL-10 oranmin gingivitis gruplarinda periodontal
sagliklt gruplara gore yiiksek oldugu ve tedavi sonrasi azaldigi ancak bu
degisimin gruplar arasinda farkli olmadig,

7. Gingivitis ve periodontal saglik arasinda ayrim yapilmasinda DOS ANXA1

konsantrasyonunun guvenilir oldugu sonucuna varildu.

Bu ¢alismanin sinirlar1 dahilinde, gingivitisin ve tedaviye verilen yanmitin Klinik ve
biyokimyasal olarak polikistik over sendromuna sahip bireyler ile sistemik saglikli
bireyler arasinda hem klinik hem de biyokimyasal olarak benzer olabilecegi belirlendi.
Ayrica periodontal saglik ve gingivitis ayriminin yapilmasinda DOS ANXAL1
konsantrasyonlarinin biyokimyasal analizi giivenilir olabilir. Diger taraftan gingivitis

ve PKOS arasindaki olas1 iligki mekanizmalarini aydinlatmak ve ANXA1’in roliinii
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anlamak adina farkli periodontal durumlart iceren daha genis kapsamli prospektif

calismalara ihtiyag¢ oldugu diistiniilmektedir.
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Arastirmanin Adi: Polikistik Over Sendromlu Kadinlarda Cerrahi Olmayan Periodontal
Tedavinin IL-6, IL-10 ve ANXA-1 Seviyeleri Uzerine Etkisinin Degerlendirilmesi

Yapilmasi planlanan ¢aligma polikistik over sendromu ve dis eti hastalig1 arasindaki iligkiyi temel
alan bir aragtirmadir.

Arastirmanin Amaci: Polikistik over sendromu; yumurtaliklarda kiigiik ve iyi huylu ¢ok sayida
kistin olusumu seklinde gelisen adet diizensizligi ile birlikte kendini belli eden buna ek olarak kilo
artig1, viicut genelinde tiiylenme, sivilce olusumu gibi sikayetlere sebep olan hormonal bir kadin
hastaligidir. Dis eti iltihab1 (gingivitis); dis etlerinde kanama, ddem, sislik ve hassasiyet ile
karakterize yaygin bir dis eti hastaligidir. Yapilmasi planlanan ¢alismanin amaci her ikisi de iltihabi
hastaliklar olan polikistik over sendromu ve dis eti iltihabi arasindaki ¢ift yonlii iligkiyi aragtirmak
ve dis eti iltthabim tedavisi ile olusturulacak saglikli agi1z i¢i ortamin bireylerin genel sagligina
olan etkisini incelemektir.

Bu ¢aligmada teshis, tedavi ve takip igin yer almaniz gereken tahmini siire 1 yildir.

Aragtirmaya dort (4) grup ve her grupta yirmi (20) kisi olacak sekilde seksen (80) katilimcinin
alinmasi planlanmaktadir. Calisma Bezmialem Vakif Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Poliklinigi ile Bezmialem Vakif Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Kliniginde yiiritiilecektir.

Calisma baslangicinda adet déngiisiiniin 2. veya 3. giinlerinde Bezmialem Vakif Universitesi
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Polikliniginde polikistik over sendromu varligi/yoklugunu
degerlendirmek amaciyla ultrason muayenesi, bel gevresi dlgiimil, viicut kitle indeksi, modifiye
Ferriman-Gallwey skorlamasi yapilacaktir. Muayene sonrasinda hormonal tahliller ve seker,
kolesterol gibi degerlerin tahlilleri i¢in kan alinacaktir.

Kan alinmas1 sirasinda ve sonrasinda olusabilecek riskler; 1. Igne batmasina bagli olarak hafif bir
ac1 duyabilirsiniz. 2. Diisiik bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda bolgede sislik, agri,
morarma, kanamanin uzamasi veya enfeksiyon riski vardir.

Bezmialem Vakif Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesinde dislerin ve dis ¢evresindeki yapilarin
goriintiilenmesi amaciyla panoramik rontgen ¢ekilecektir.

Bezmialem Vakif Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Kliniginde agiz ici muayene
yapilarak dig eti 6l¢iimleri alinacaktir. Dig eti 6l¢iimleri ve dis eti hastaligini teshis etmek amaciyla
izerinde milimetrik g¢izgiler bulunan periodontal sonda adi verilen muayene aleti kullanilacaktir.
Agiz bakim performansi hakkinda bilgi edinmek i¢in plak indeksi 6l¢limii yapilacaktir. Plak indeksi
Ol¢iimil i¢in ag1z su ile calkalattirildiktan ve hava ile nazikge kurutulduktan sonra periodontal sonda
disin uzun aksina paralel sekilde dis eti kenarinda gezdirilerek toplanan plak miktarlarina gore
skorlama yapilacaktir. Dis eti kanamalarini teshis edebilmek amaciyla dis eti kanama indeksi
kullanilacaktir. Periodontal sonda dis eti sulkusuna nazikge yerlestirilecek, 10 saniye i¢inde kanama
olursa pozitif olarak kaydedilecektir. Sondalama derinligi &l¢iimii igin periodontal sonda dis eti
sulkusuna dikey olarak yerlestirilecek ve sondanin ucu sulkus boyunca ilerleyerek dis yiizeyi
boyunca sulkusun tabanina temas ettigi nokta dlgtilecektir.

Caligmada yer alacak olan her katilimcidan iltihabi belirteglere bakilmasi amaciyla tiikiiriik ve dig
eti olugu sivis1 ornekleri toplanacaktir. Katilimcilardan bir gecelik agligin ardindan sabah sakiz
cignememeleri ve su diginda herhangi bir sey igmemeleri istenecektir. Tikiiriik Ornekleri
toplanirken hastanin tiikiiriigiinii yaklagik 5 dakika oncesinden itibaren agiz boslugunda
biriktirmesi ve bagin1 6ne egerek yaklagik 2,0 ml tiikiirigiin dogrudan ve yavas bir sekilde steril
cam behere aktarmasi istenecektir. Dis eti olugu sivis1 drnegi almak i¢in belirlenen bolgelerde dis
ile dis eti arasina 30 saniye siire ile steril kagit serit yerlestirilecektir. Alinan drnekler Bezmialem
Vakif Universitesi Biyokimya Anabilim Dali laboratuarinda analiz edilecektir.

Dis eti hastaligi teshisi konulan katilimcilara tiim agiz dis yiizeyi temizligi ve gerek goriilen
bolgelere kok ylizeyi diizlestirmesi islemi yapilmasi planlanmaktadir. Dis yiizeyi temizligi ve kok
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yiizeyi diizlestirmesi islemleri diizenli ve yeterli agiz hijyeni uygulamalarinin yapilmadig:
durumlarda mevcut dis ve dis eti durumunu iyilestirmek amaciyla yapilir. Bu tedavi cerrahi
olmayan bir girisimdir. Dis ylizeyi temizligi ve kok ylizeyi diizlestirmesi iglemlerine dis eti sinir1
iizerinde bulunan ve goriinen dis taglar temizlenerek baglanir. Bu isleme “’detertraj’” denir. Dis
taslar1 el aletleri veya ultrasonik (elektrikle ¢aligan) aletlerle uzaklagtirilir. Dis eti sinirinin altinda
bulunan dis taglarinin temizligine *’kok yiizeyi diizlestirmesi’’ ad1 verilir. Ag1z igerisindeki dis tas1
eklentilerinin miktarina bagh olarak uygun aleti doktorunuz seger. Bu islemler 6ncesinde ya da
esnasinsa gerek goriiliirse olugabilecek agri1 ya da hassasiyeti engellemek adina lokal anestezi
uygulamalar1 yapilabilir. Gerekli goriildiigii takdirde yumusak eklentiler, dis iizerindeki lekeler
turla donen aletler kullanilarak uzaklastirilir. Ancak dislerin yapisal bozukluklarmna bagl
renklenmeler bu islemle giderilemez. Dislerin dizilisi, pozisyonu, yapisindaki bozukluklar gibi
faktorler nedeniyle lekelerin tamamini ¢ikarmak miimkiin olmayabilir. Seans icindeki dis tasi
temizligi bittikten sonra doktorunuz agiz hijyeninizi nasil saglayacaginiz hakkinda 6nerilerde
bulunacaktir. Bu nerilerin amaci dis etlerinin iyilesmesi i¢in size diisen gorev ve sorumluluklar
hakkinda sizi bilgilendirmektir.
Uygulanacak tedavinin ortaya ¢ikarabilecegi riskler ya da tedavi islemi esnasinda igleme veya
anesteziye bagl olarak ortaya ¢ikabilecek problemler sunlardir:
Islem sonras1 devam edebilecek olan kanama: Saglikl bireylerde kanamanin normal bir sekilde
durmast beklenir. Ancak kanama yatkinligi olan bireylerde bu siire biraz daha uzun
olabilmektedir.
Agri: Diglerin ve dis etlerinin mevcut hastalik durumu diisiiniildigiinde hassas olmalari
beklenmektedir. Tedavi sirasinda her dis igin farkli siddette agr1 hissedilmesi normaldir. islem
sirasinda dayanamayacaginiz bir agri oldugunda durumu doktorunuza belirtmeniz 6nemlidir.
Yapilacak lokal anestezi uygulamalari agriy1 kismen ya da tamamen gecirecektir.
Lokal anestezi uygulamasi sonrasi nadir de olsa hastada alerjik reaksiyonlar, his kaybi, kanama,
gecici kas spazmlari, gegici yiiz felci goriilebilir. Bolgede anatomik farkliliklar veya akut
enfeksiyonlar varsa anestezi basarisiz olabilir. Lokal anestezi uygulanan bolge yaklasik 2-4 saat
boyunca hissizdir. Bu nedenle 1sirmaya bagli yanak i¢i ve dudakta yara olugsmamasi i¢in hissizlik
gecene kadar yeme igme Onerilmez.
Hassasiyet: Diglerin ve dis etlerinin mevcut hastalik durumu diisiiniildiigiinde dis eti ¢ekilmeleri
olabilir. Disler ve dis kokleri lizerinde bulunan dis taglar1 temizlendikten sonra hassas olan kok
ylizeyleri aciga ¢ikabilmektedir. Bu nedenle tedavi sonrasi hassasiyetle karsilasmak miimkiindjir.
Tedavi sonrasi iyilesme devam ettikge hassasiyet durumu da gegecektir. Gegmemesi durumunda
doktorunuz hassasiyet giderici lokal ilag uygulamalar1 yapabilir ve dzel dis macunlar1 6nerebilir.
Tedavinin basarisiz olmasi, tekrar tedaviye gereksinim olmasi veya mevcut durumun kotiiye
gitmesi: Islem sonrasi iyi bir iyilesme icin doktorunuz islem sirasinda gereken Ozeni
gosterecektir. Devaminda beklenen iyilesme siireci birgok faktdre baglidir. Ancak bireyin
iyilesme potansiyeline ve etkili bir sekilde fircalamamasina bagli olarak bazi durumlarda
iyilesmenin tam ger¢eklesmedigi sonuglarla karsilagilabilir. Bunlar1 en aza indirebilmek adina
doktorunuzun agiz hijyeni 6nerilerine uymaniz, sigara gibi tiitiin tirtinlerinin kullanimi gibi zararlt
olabilecek davranislardan kaginmaniz 6nemlidir.
Islem esnasinda yeterli diizeyde goriis saglamak ve basartya ulasmak icin yanak, dudak, dil gibi
dokularin ekartasyonu gereklidir. Islem yapilacak bolgenin zorluguna bagli olarak bu dokulart
daha ¢ok ¢ekistirmek gerekebilir. Bu durumda agiz kenarlari, dudak koseleri ve dudaklarda
gerilime bagl olarak catlak, aft ve uguk benzeri yaralar olusabilir. Bunun disinda komsu dis/dis
etlerinde istenmeyen zararlar olusabilir.
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Dis eti hastalig1 olan ve dis eti tedavisi alacak olan grupta beklenen yararlar dis etlerinin sagligina
kavusmasidir. Kontrol grubu saglikli dis eti olan hastalardan olusacak ve herhangi bir tedavi
almayacaklari i¢in bu tip bir yarar s6z konusu olmayacaktir. Arastirmaya dahil olan biitlin gruptaki
bireylere profesyonel oral hijyen egitimi verilerek bireylerin oral saglik farkindaliklarini arttirarak
yarar saglanmasi amaglanmaktadir.

Dis taglar1 ve dis ylizeyindeki plaklarin kaldirilmasi amaciyla manuel ve ultrasonik aletlerle
uygulanacak olan dis yiizeyi temizligi isleminin alternatif tedavi yontemi bulunmamaktadir.

Bu c¢alismada yer almayi kabul etmeniz halinde hekiminizin uyguladigi tedavi sonrasi oral
hijyeninizi gelistirmek i¢in uyum saglamaniz ve sorumluluk almaniz énemlidir.

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baglidir. Su anda bu formu imzalasaniz bile
istediginiz herhangi bir zamanda bir neden gostermeksizin ve cezai yaptirima maruz kalmadan
caligmay1 birakmakta Ozgiirsiiniiz. Eger katilmak istemezseniz veya ¢alismadan ayrilirsaniz,
doktorunuz tarafindan sizin igin en uygun tedavi plani uygulanacaktir. Ayn1 sekilde ¢alismay1
yiiriiten doktor ¢alismaya devam etmenizin sizin i¢in yararl olmayacagina karar verebilir ve sizi
caligma dig1 birakabilir, bu durumda da sizin i¢in en uygun tedavi secilecektir.

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, arasgtirmayi ve istatiksel analizleri yiiriitmek i¢in
kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Yalnizca geregi halinde, sizinle ilgili
bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir. Calisma sonuglari ¢aligma bitiminde tibbi
literatiirde yayinlanabilecektir ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

Bu formu imzalamaniz ile izleyiciler, yoklama yapan kisiler, etik kurul, kurum ve diger ilgili saglik
otoriteleri orijinal tibbi kayitlarmiza dogrudan erisim hakkina sahip olacak ancak bu bilgileriniz
gizli tutulacaktir.

Arastirma konusuyla ilgili ve aragtirmaya katilmaya devam etme isteginizi etkileyebilecek yeni
bilgiler elde edildiginde hekiminiz tarafindan zamaninda bilgilendirileceksiniz.

Calisma baslangicinda ve Orneklerin toplanmasini takip eden siiregte ¢alismanin kriterlerini
etkileyebilecek veya dislanma kriterlerinden en az birine sahip olmaniza sebep olacak durumlarin
geligmesi halinde arastirmaya katiliminiz sona erdirilecektir. Bu durumda sizin i¢in en uygun tedavi
hekiminiz tarafindan segilecektir.

Caligsmanin sonunda, kendi sonuglarinizla ilgili bilgi istemeye hakkiniz vardir.

Soru Ve Problemler icin Bagvurulacak Kisiler:

Ad1

: Cansu Can Yagar

Gorevi : Uzmanlik Ogrencisi Dis Hekimi
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