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OZET

POLIKISTIK OVER SENDROMLU HASTALARDA KLIiNiK VE
BiYOKIMYASAL PARAMETRELERLE PERIODONTAL DURUMUN
DEGERLENDIRILMESI

Cesur G., Oztiirk V.0. Aydin Adnan Menderes Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Uzmanhk Tezi, Aydin, 2021

Amagc: Sistemik enflamatuvar mediyatdrlerin periodontal hastalik nedeniyle kandaki
enflamatuvar parametreleri etkileyerek polikistik over sendromuna (PKOS) katki
saglayacagi diisiiniilmiistiir. Bu kesitsel ¢calismanin amac1 PKOS’lu hastalarda periodontal

hastalik durumunun klinik ve biyokimyasal parametrelerle degerlendirilmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Arastirmamiza 33 PKOS’lu ve 33 sistemik saglikli kontrol grubu
hastas1 dahil edilmistir. Calismamiza katilan tiim hastalarin periodontal parametreleri
kaydedilmis, tiim hastalarin serum ve tiikiiriik 6rnekleri toplanmigtir. Toplanan orneklerde
IL-6, TREM-1 ve PGLYRP1 seviyeleri ELISA yontemi ile analiz edildi. Elde edilen veriler

parametrik ve non-parametrik yontemler ile degerlendirildi.

Bulgular: PKOS ve kontrol grubu hastalar1 arasinda serum IL-6 degerleri istatistiksel
benzer bulunmustur. (p=0,505) PKOS’lu hastalarin serum PGLYRP1 diizeyleri kontrol
grubuna kiyasla anlamh diisik bulunmustur. (p < 0,0001) PKOS ve kontrol grubu
hastalarinin serum TREM-1 degerleri istatistiksel benzerdir. (p=0,414) PKOS’lu hastalarin
tikiirtik IL-6 degerleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli yiiksektir. (p=0,001)
PKOS’lu hastalarda tiikiirik PGLYRP1 degerlerinin nin kontrol grubuna kiyasla anlaml
arttigr gorilmistiir. (p=0,039) PKOS’lu hastalarin tiikiirik TREM-1 seviyeleri kontrol
grubu hastalaridan anlamli yiiksek bulunmustur. (p=0,001)

Calismamiza katilan hastalar periodontal agisindan karsilastirildiginda serum IL-6 ve
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serum TREM-1 degerlerinde anlaml farklilik gézlenmezken, serum PGLYRP-1 degerleri
acisindan kiyaslandiginda ise kontrol grubu gingivitis ve test grubu gingivitis hastalar
arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmustir. (p=0,01) Kontrol grubu gingivitis ve test
grubu saglikli hastalar1 karsilastirlldiginda da istatistiksel anlamli fark bulunmustur.
(p=0,01) Kontrol grubu saglikli ve test grubu saglikli hastalar1 arasinda anlamli fark
mevcuttur. (p <0,01) Kontrol grubu saglikli ve test grubu gingivitis hastalar1 arasinda
anlaml fark gozlenmistir. (p=0,01) Tikiirik TREM-1 ve tiikiiriik PGLYRP1 degerlerinde
alt gruplar seviyesinde anlamli bir farklilik goézlenmezken, tiikiiriik IL-6 degerleri
kiyaslandiginda kontrol grubu gingivitis ve PKOS’lu periodontal saglikli hastalar arasinda

anlamli fark bulunmustur. (p=0,05)

Sonug¢: Calismamiz bulgular1 sonucunda PKOS ve periodontal hastaliktaki enflamatuvar
parametrelerin benzer oldugu gorilmiistiir. PKOS ve periodontal hastalik arasindaki
iliskinin aydinlatilmasinda hem benzer hem de farkli enflamatuvar molekiiller ile daha

fazla ¢aligmaya gerek goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: interlokin, Periodontal Hastalik, PGLYRP, PKOS, Polikistik over
sendromu, TREM,
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ABSTRACT

EVALUATION OF PERIODONTAL CONDITIONS IN POLYCYSTIC OVARIAN
SYNDROME PATIENTS WITH CLINICAL AND BIOCHEMICAL
PARAMETERS

Cesur G., Oztiirk V. O. Aydin Adnan Menderes University, Faculty of Dentistry,
Periodontology Master Thesis, Aydin, 2021

Objective: The increase of systemic inflammatory molecules caused by periodontal
disease in the serum may affect polycystic ovarian syndrome. The aim of this cross-
sectional study is to evaluate the periodontal status in patients with PCOS interms of

clinical and biochemical parameters.

Material and Methots: 33 PCOS and 33 systemic healthy control patient included in our
study. Periodontal parameters of all patients recorded. Serum and saliva samples were
taken from all patients and IL-6, TREM-1 and PGLYRP1 levels were analyzed using by
ELISA method. The obtained data were evaluated with parametric and non-parametric

methods.

Results: Serum IL-6 values were statistically similar between PCOS and control group
patients. (p=0.505) Serum PGLYRPI1 levels of patients with PCOS were found
significantly lower than the control group. ( p < 0.0001) Serum TREM-1 values of PCOS
and control group patients were statistically similar. (p=0.414) The salivary IL-6 values of
patients with PCOS were significantly higher when compared to the control group.
(p=0.001) It was observed that salivary PGLYRP1 values were significantly increased in
patients with PCOS compared to the control group. (p=0.039) The salivary TREM-1 levels
of the patients with PCOS were found to be significantly higher than the control group
patients. (p=0.001)

When the patients participating in our study were compared in terms of subgroups, there
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was no significant difference in serum IL-6 and serum TREM-1 values, while a statistically
significant difference was found when the gingivitis patients in the control group and test
group gingivitis patients were compared in terms of serum PGLYRP-1 values. (p=0.01) A
statistically significant difference was found when the gingivitis in the control group and
healthy patients in the test group were compared. (p=0.01) There is a significant difference
between healthy control group and healthy test group patients. (p<0.01) A significant
difference was observed between the healthy control group and the test group gingivitis
patients. ( p=0.01) There was no significant difference in saliva TREM-1 and salivary
PGLYRPI1 levels at the level of subgroups. a significant difference was found between the
control group and periodontal healthy patients with PCOS with gingivitis in salivary 1L-6
values. . (p=0.05)

Conclusion: According to our study, it observed that the inflammatory parameters in
PCOS and periodontal disease were similar. In order to explain the relationship between
periodontal disease and polycystic ovarian syndrome, studies with large populations and

different inflammatory molecules are also needed.

Key Words: Interleukin, PCOS, Periodontal disease, PGLYRP1, Polycystic ovarian
syndrome, REM,
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1. GIRiS

Polikistik over sendromu (PKOS) resmi olarak ilk kez 1990 yili Nisan ayinda
Amerikan Ulusal Saglik Enstitiileri tarafindan Ulusal Cocuk Sagligi ve Insan Gelisme
Enstitiisiinde tanimlanmistir. (1) PKOS anovulasyona bagli iiremeyi bozan ancak
hiperlipidemi, hiperinsiilemi, diabetes mellitus, obezite, hiperandrojenemi, hirsutizm ve
artmis endometriyal kanser insidansi ile iligkili multisistem bir bozukluktur. (1) Kardinal
semptomlar1 hiperandrojenizm ve polikistik over morfolojisidir. Klinik gostergeleri
menstrual diizensizlikler, androjen fazlaligi ve obezitedir. 2003 yilinda Rotterdam’da
cikarilan konsensiis kararina gore polikistik over sendromu i¢in tani kriterleri; oligo veya
anoviilasyon, hiperandrojenizmin klinik veya biyokimyasal belirtilerinin olmasi, polikistik
over mevcudiyetidir. Polikistik over sendromu tanis1 koyabilmek i¢in bu tan1 kriterlerinin
en az 2’si hastada bulunmalidir. Ayn1 zamanda konjenital adrenal hiperplazi, androjen
salgilayan tlimor, cushing sendromu gibi diger etiyolojilerin diglanmasi gerekir. (2) Ayrica
merkezi obezite PKOS patofizyolojisinde insiilin direncinin artisinda anahtar rol oynayarak
hiperandrojenemi dahil PKOS'un insiiline bagli metabolik ve iireme ozelliklerini
kotiilestirir. Anoviilasyon ve adet diizensizliklerinin artisina sebep olur. (3). Amerikan
Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH) kriterlerine gore polikistik over sendromu iireme ¢agindaki
kadinlart etkileyen (PKOS) en yaygin endokrin hastaliktir. PKOS’lu hastalarda serum
CRP miktarinda artig goriilmiistiir. Yapilan caligmalarda polikistik over sendromu olan
kadinlarda proenflamatuvar sitokinler olan IL-6, IL-17, IL-18 ve TNF-a ‘nin serumda
saglikli kadinlardan daha yiiksek miktarda ¢iktig1 belirlenmistir. PKOS’Iu hastalarin diisiik

seviye kronik enflamasyona sahip olabilecegi diisiiniilmektedir. (4)

Periodontal hastalik enfeksiy6z ajanla iligkili bir hastaliktir ancak hastaligin
patogenezi ve ilerleyisi immiin yanita baghdir. Histolojik olarak periodontitis T ve B
lenfosit hiicresi, monosit infiltrasyonu, bag dokusu yikimi ve kemik rezorbsiyonu ile
karakterize kronik enflamatuvar bir hastaliktir. Molekiiler diizeyde, IL-1B, TNF-a, IL-6,
PGE2 ve MMP gibi kollajen ve ekstraselliiler matriks yikimina yol acan enflamatuvar
mediyatorlerin artig1 goriiliir. Periodontitiste doku yikimini indiikleyen enfeksiyoz ajanlar
degil, enflamatuvar cevabin etkisidir. Periodontal hastalikta, konagin enfeksiy6z
uyaranlara kargt artmis proenflamatuvar sitokin salgilayarak asir1 tepki verdigi

goriilmektedir. Sitokin saliniminda ise bireysel farkliliklar mevcuttur. (5)



TREM-1 sistemik hastaliklarda notrofil ve monositler iizerinde énemli rol oynayan
bir sinyal reseptoriidir. TREM-1'in regiilasyonu, septik sokta asir1 sitokin cevabinin
baslatilmasinda, ayrica kornea P. Aeruginosa enfeksiyonu gibi diger enfeksiyonlarda
meydana gelir. STREM-1 miktar1 kutan6z sistemik skleroz ve intestinal Behget hastaligi ile
iligkilendirilmistir. (6) TREM-1’in enflamatuvar sinyal yolu bakteri tarafindan tetiklenerek
proenflamatuvar yaniti uyarir. Periodontal patojenler immiin hiicrelerdeki TREM-1
salmimini, IL-1f gibi proenflamatuvar yanitlar1 arttiracak sekilde diizenleyebilirler.
Ayrica, tiikiriik, dis eti olugu sivisi ve serumdaki TREM-1 diizeylerinin, periodontitisli
sistemik saglikli bireylerde, saglikli periodonsiyumu olan bireylere gére anlamli derecede

yiiksek oldugu ve periodontal patojen miktariyla dogru orantili oldugu gdsterilmistir.

Peptidoglikan tanima proteinleri bdceklerde, yumusakcalarda, ekinodermlerde ve
omurgalilarda bulunan dogustan gelen bagisiklik proteinleridir. Insan PGLYRP-1,
PGLYRP-3 ve PGLYRP-4’1i pek ¢cok Gram (+) ve Gram (-) mikroorganizma i¢in bakterisit
etkilidir. PGLYRP-1’in bakteriyel enfeksiyondaki iltihap yayic1 6zellikleri, yakin zamanda
kesfedilen TREM-1’in fonksiyonel bir ligandi olmasina dayandirilmistir. (7, 8) Yapilan bir
calismada TREM-1 ve PGLYRP-1’in biyofilm birikimi ve kaldirilmasi ile diizenlendigi
goriilmiistiir. Yapilan calismalarda tiikiirlikteki PGLYRP1, TREM-1 ve farkli interlokin
seviyeleri arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir. Periodontitisli hastalarda saglikli
hastalara kiyasla daha yiiksek konsantrasyonda TREM-1 Seviyesi gozlenmektedir. Dis eti
iltthabin1 saptamak ve hastaligin ilerlemesini izlemek i¢in tiikiiriik diizeylerinde TREM-1

ve PGLYRP-1 kullanilabilir (9).

Periodontal hastaliklar, kalic1 bir enflamasyona neden olabilir. Metabolik sendrom,
diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar dahil olmak iizere periodontal ve sistemik
hastaliklar arasinda bir iligki vardir. (10) Hem periodontal hastalik hem de metabolik
sendromun sistemik enflamasyon ve insiilin direnci ile iligkili olmasi nedeniyle, bu iki
bozukluk arasinda ortak bir patofizyolojik yol olabilir. Artan kanitlar, PKOS'un artmig
oksidatif stres ve sistemik enflamasyon ile iliskili oldugu desteklemektedir. Saglikli
kontrol bireyleriyle karsilastirildiginda, PKOS'Iu kadinlar artmis lipid peroksidasyon
belirteclerine, yliksek C-reaktif protein seviyelerine, enflamatuvar sitokinlere, daha yiiksek
oranda lenfosit ve monositlere sahiptir. Bu durum kronik enfeksiyonlarin PKOS
etiyolojisinin bir parcasi olarak yer alabilecegini diislindiiriir. Bu tiir kronik enfeksiyonlar,
insiilin direncine, yumurtalik disfonksiyonuna ve PKOS'un diger ozelliklerine katkida

bulunabilecek enflamasyon ve oksidatif strese neden olabilir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Polikistik Over Sendromu

Polikistik over sendromu (PKOS) hiperandrojenizm ve kronik anovulasyon ile
karakterize kompleks bir hastaliktir. Ilk olarak Stein ve Leventhal tarafindan 1935°te
tanimlanmistir. (49) Kadinlarda en yaygin goriilen endokrin hastalik olan PKOS’un tiim
diinyada goriilme insidanst % 5-15 arasindadir. (51) PKOS'un degerlendirilmesi i¢in ¢esitli
kriterler bulunmasma karsin uzlasilan baz1 faktorler: biyokimyasal veya klinik
hiperandrojenizm, ovuler disfonksiyon, kronik oligo-oviilasyon ya da anoviilasyondur. (50)
Genel olarak PKOS hastalarinda erkek hormonlar1 (androjen) miktar1 artmisken Ostrojen
seviyeleri azalmistir. Yiiksek androjen konsantrasyonlart kadin iireme gelisimi ve islevi

tizerinde 6nemli bir etkiye sebep olur. (126)

Kadin cinsiyet hormonlarindaki dengesizligin bir sonucu olan bu hastalik yumurtalik
antral folikiillerinde kistlere neden olur. Kist, olasi dollenme i¢in normalde bosaltilmasi
gereken, yumurtayr igeren su dolu bir kesedir. Yumurtanin fonksiyonel kist olarak
adlandirilan kiste donlismesi yumurtlamay1 engeller. Yumurtlamay1 engellendiginden adet
dongiisiiniin bozulmasina ve amenoreye neden olur. Hormonal dengesizlik nedeniyle
yumurtalik folikiillerinde ¢ok sayida kist olustugunda polikistik over olarak karakterize
edilir. Bazilar1 10 mm genisligine kadar ¢ikabilen kistler nedeniyle yumurtalik boyutunun
10 cm genislige kadar arttigi goriilmiistiir. Yumurtlama ve adet dongiisiiniin olmamasi
dollenmeyi zorlagtirir ve gebe kalmayir engeller. (54) PKOS’lu hastalar iireme
anomalilerine ek olarak anksiyete ve depresyon, belirgin insiilin direnci, artmis tip 2
diabetes mellitus, koroner kalp hastaligi, aterojenik dislipidemi, serebrovaskiiler morbidite
gibi hastaliklar gdOsterirler. Hamile kalan PKOS’lu bireylerde hamilelik diyabeti,
preeklampsi, fetal makrozomi ve perinatal mortalite gelisme olasiliklar1 6nemli Slgiide
artmistir. (79) PKOS, semptomlar kiimesini kapsayan bir sendromdur. Hastaligin teshisi
i¢in tek bir tan1 testi olmadigi gibi hastaliktan etkilenen tek bir sonu¢ ya da organ sistemi
de yoktur. Geleneksel olarak iireme bozuklugu merceginden bakilmasina ragmen,
1990'larin  sonlarindan bu yana ortaya c¢ikan kanitlar ile PKOS'un kadinlarda

kardiyovaskiiler ve metabolik bozukluklarin gelisim riskini arttirdig1 bilinmektedir. PKOS



birden fazla uzmanlik alaninda ve hayatin tiim evrelerinde kadin saglig1 sorunlarina énemli
katkida bulundugundan, bazilar1 bozuklugun "metabolik iireme sendromu" olarak yeniden
adlandirilmasint 6nermistir. (52) PKOS'un esas olarak kadin hastaliklar1 ve jinekoloji
uzmanlig1 icinde taninmasi ve diger uzmanlik dallarinda ya da birinci basamak saglik
hizmetleri tarafindan tam olarak anlagilmamasi, kadinlar i¢in etkili ve kapsamli saglik
hizmetlerini aksatabilir. (52,53) PKOS'ta yumurtalik ve diger dokular tarafindan tiretilen
birkac¢ sitokinin, sendromda gozlemlenen metabolik dengesizliklere sebep olan kronik

enflamatuvar bir duruma neden oldugu diisiiniilmektedir. (123)

2.1.1. Polikistik Over Sendromunun Patofizyolojisi

PKOS’lu hastalarin yaklasik % 60-80'inde androjen fazlaligi goriiliir. Hirsutizm ve
hiperandrojenizm, asir1 androjen {retiminin belirtileridir. Dolasimdaki yiiksek serbest
(baglanmamis) testosteron ile yaygin olarak goriilen hiperandrojenizm sendromda goriilen
en yaygin anomalidir ve hastaligin patofizyolojisine 6nemli rol oynar. (55) Yiiksek
androjen konsantrasyonlari, daha yiiksek serbest testosteron konsantrasyonlarina katkida
bulunan cinsiyet hormonu baglayici globulin (SHBG) konsantrasyonlarini baskilar. PKOS
karmasik bir bozukluktur ve spesifik unsurlari tartisgmamiza ragmen, birbirine bagh
sinyallesme agina sahip bir sistem biyolojisi drnegini temsil eder. Dolayisiyla bireysel
olarak ornekler incelendiginde tiim ag orgiilerini icermeyebilir. (55,56) PKOS’un primer
ovarian patofizyolojisine bakildiginda biiyiiyen ve uyuyan folikiiller arasinda dinamik bir
denge vardir. PKOS'ta androjenler, anti-Miillerian hormon (AMH) ve Folikiil uyarici
hormon (FSH) arasindaki denge bozularak folikiiler arreste yol acar (57). Fazla miktardaki
Liiteinizan Hormon (LH), teka hiicrelerini androjen iiretmeye yonlendirir, ancak FSH
konsantrasyonlar1 ve androjenlerin Ostradiole doniislimii yetersizdir, bu da dominant bir
folikiil secilememesine ve dolayisiyla kronik anoviilasyona neden olur (58). Graniiloza
hiicreleri tarafindan salgilanan AMH, primordiyalden primer folikiillere gecisi engelledigi
icin bu dengeyi yonetmede dnemli bir rol oynar. PKOS’lu yumurtaliktaki folikiillerin dogal
olarak normal bir yumurtaliktaki folikiillerden farkli oldugu 6ne siiriilmiistiir (59). PKOS'lu
kadinlardan elde edilen teka hiicreleri, artmis CYP17A1 ekspresyonu veya P450c17
aktivitesinden  artmig  androjen  salgilanmasi  ile  fenotipini = korumaktadir.

Immiinohistokimyasal ¢aligmalarda, steroidogenezin alternatif arka kap1 yolunda yer alan



proteinlerin, PKOS’lu teka hiicrelerinde daha yiiksek oranda eksprese edildigi
gosterilmistir. (60,61) Genom ¢apinda iligki calismalar1 (GWAS), arastirmay1 spesifik bir
lokus olan DENNDI1A'ya yonlendirmistir. DENNDI1A transkriptinin alternatif splicingi
birka¢ varyant olusturur. Bir varyant olan DENND1A.V2'nin ekspresyonu, PKOS teka
hiicrelerinde daha fazladir. ilgingtir ki, bu varyantin knockdown'u PKOS yumurtaliklarinda
normal bir teka hiicre fenotipini tekrar eder, oysa normal kadinlardan almnan teka
hiicrelerinde asir1 ekspresyon PKOS fenotipini tekrar etmektedir (62). Alternatif splicingin
diizenlenmesini yoneten mekanizma, DENNDIA geninin disinda bulunuyor gibi
goriinmektedir. (63) PKOS hastalarina 6zgli ¢ok sayida ayirt edici biyomarker
tanimlanabilir. Bu parametreler PKOS sendromu bulunmayan saglikli kadina gore hipo
veya hiper diizeydedir. (64) PKOS’lu bireylerde glukoz metabolizmasinda siklikla
problemlere rastlanmasi insiilinin teka hiicreleri yolu ile androjen sentez mekanizmasini
direkt yolla etkiledigini, insiilin direncinin PKOS patofizyolojisinde énemli bir rol aldigini
gostermektedir. (128). PKOS hastalarinda glukoz toleransinda bozulma ve tip 2 diyabet
prevalansinda artis obezite ile iliskisiz olarak daha erken yaslarda goriilmektedir (129)
Adipoz doku tarafindan iiretilen adipokinler ve enflamatuvar mediyatorlerin, PKOS'ta
ortaya ¢ikan metabolik degisikliklere katkida bulundugu gosterilmistir. Enflamatuvar
stireclere aract bir transkripsiyon faktorii olan niikleer faktor kappa-B’nin aktivasyonu,
bazi interlokinler (IL-1B, IL-10 ve IL-18), interferon-gama (IFN-y) ve transforme edici
biiylime faktori-f (TGF- B) salinimini stimiile etmektedir. (122) Ayrica IL-7, makrofaj
enflamatuvar protein-1a, makrofaj migrasyon inhibitér faktorii, matris metaloproteinaz 2
ve 9 (MMP-2 ve MMP-9) kan konsantrasyonlarinin PKOS'lu hastalarda arttig1
goriilmiistiir. (124). PKOS hastalarinda, viicutta enflamasyonu gosteren parametreler olan
hiicreler aras1 adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), tiimdr nekroz faktorii (TNF-a) ve monosit
kemoatraktan protein-1 (MCP-1) de daha yiiksek konsantrasyonda tespit edilmistir. PKOS
hastasinda ortalama trombosit hacmi (MPV) ve nétrofil / lenfosit oran1 saglikli kadinlara
gore daha yiiksektir. PKOS’lu hastalarda kanda l6kositoz, notrofili ve trombosit
agregasyonu tespit edilmistir. (67) Serum IL-6 seviyelerinin de saglikli kontrollere kiyasla
PKOS'lu kadinlarda daha yiiksek oldugu bulunmustur. (68) Adipositokinlerin normal
metabolik profili degistirerek PKOS'a yol actigi bilinmektedir. PKOS hastalarinda G
proteini ile eslesmis reseptor CMKLR1 (kemokin benzeri reseptor-1) icin bir ligand gorevi
goren bir protein olan serum kemerin konsantrasyonlarinin arttig1 gozlenmistir. Kemerin,

adiposite ve insiilin direnci ile iligkilendirilmektedir. (69)



2.1.2. Polikistik Over Sendromunun Genetigi

Genetik yatkinlik, PKOS i¢in bir risk faktoriidiir. PKOS'a aracilik eden bir dizi gen
ve yol tanimlanmaktadir. Bu genlerdeki tek niikleotid polimorfizmleri, delesyonlar,
eklemeler, inversiyonlar, translokasyonlar vb. varyasyonlar, PKOS gelisiminin sebepleri
olarak goriilmektedir. Bu tiir nedensel genlerin ¢ogu, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve
yeni nesil dizileme (NGS) ile genotiplendirilmektedir. (64) Iyi calisilmis genlerden bazilar:
NAD bagimh deasetilaz sirtuin-1’1 (SIRT1) igerir. SIRT1 gen iiriinii, DNA hasarini
diizenler. PKOS hastalarinda sitokin gen polimorfizmleri gozlenmigtir. TLR2 S450S ve
ICAM1 K469E polimorfizmlerinin PKOS ve obezite ile iligkili oldugu ortaya ¢ikmustir.
Koreli kadinlara dayanan bir calisma, TGF-B1 geninin PKOS gelisimi ile baglantili
oldugunu ortaya koymustur (71,72) Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR), folat
metabolizmasinda, DNA metilasyonunda ve RNA sentezinde kritik rol oynar. MTHFR
C677T ve A1298C varyasyonlart ile PKOS riski arasinda bir baglanti goriilmiistiir.
Kromozom 11'de bulunan insiilin genindeki INS-VNTR'deki polimorfizm, insiilin direnci
ile iliskilendirilmistir. Bu hastalarda LH B-altbiri9inin genetik varyantlari bildirilmistir.
PKOS'ta artmig LH aktivitesi gozlenmektedir. (73) Yapilan bir c¢alismada, PKOS'lu
kadinlarin  kizlarimin da hastalia yakalanma olasilig1 yiiksek bulunmustur. Burada
predispozan faktoriin PKOS'lu annelerde yiiksek olan AMH diizeyi oldugu
diistiniilmektedir. Dolayistyla, AMH kodlama geninin de dahil olmasi muhtemeldir.
HSD3B2 geni (3 beta hidroksisteroid dehidrojenaz / delta (5) -delta (4) izomeraz tip II)
PKOS'ta rol oynar. SREBP1 (Sterol diizenleyici eleman baglayici protein 1) gen
ekspresyonu, PKOS ve endometriyal kanserde artmistir. MTNR1B (melatonin reseptori
1B) genindeki rs10830963'teki SNP hem PKOS'a duyarlilikla iliskilidir hem de PKOS
fenotipine katkida bulunur. Yapilan bir ¢alismada, kopya sayis1 varyasyonlarinin (CNV'ler)
PKOS'ta metabolik fenotipler iizerindeki etkisi incelenmistir. NEGR1 geninde bulunan
intragenik rs1244979, rs2815752 ve GCKR geninde rs780094 incelenmistir. Tek niikleotid
polimorfizmi (SNP)'lerin PKOS'un patogenezi ile iliskili olmadigi, ancak metabolik
fenotipler iizerine etkisi oldugu bulunmustur. Sadece genetik varyantlar degil, metabolik
olarak ilgili genlerdeki CNV'ler de PKOS'un metabolik fenotipler {izerinde etkiye sahiptir
(77). PKOS'ta glukokortikoid reseptdr polimorfizmlerinin klinik ve metabolik profillerle
iliskili oldugu ortaya konmustur. Ostrojenin immiinomodiilator etkilerine serin proteazlar

aracilik eder. Serin proteaz ve aromataz gibi kritik enzimler ostrojen dengesizligine aracilik



ettigi icin bu enzimleri kodlayan genler ve bunlarin yolundaki diger enzimlerin de
muhtemelen PKOS ile iliskili oldugu diisliniilmektedir. Yapilan bir fare modeli
calismasinda, Ostrojenin serin proteaz Granzyme A'min ekspresyonunu ve IL-12 ile

indiiklenen aktivitesini artirdig1 bulunmustur. (74,75,76,77)

2.1.3. Polikistik Over Sendromunun Etiyolojisi

PKOS, patofizyolojisi belirsiz kalan bir endokrin bozukluktur. (92) PKOS'a neden
olan faktorler coktur. Genetik prodispozan faktdrler PKOS icin 6nemli bir risktir. Ayrica
yasam tarzina bagli maruziyetlerin ve bunlarin kombinasyonlarinin da PKOS'a neden
olabilecegi diisiintilmektedir. Tiroid disfonksiyonu, hiperprolaktinemi, androjen salgilayan
tiimdrler, Cushing sendromu ve konjenital adrenal hiperplazi PKOS patogenezine neden
olabilir. PKOS'un gelismesinden kimyasal maruziyet de sorumlu tutulmustur. Bazi kisisel
hijyen Ttriinlerinin endokrin bozucu ozellikleri g6z ardi edilmemelidir. (64,65,66,93 )
Diisiik dereceli enflamasyonun PKOS'lu hastalarda insiilin direnci gelismesi ve
karakteristik yumurtalik disfonksiyonu i¢in bir 6nciil olabilecegi de 6ne siirlilmiistiir. (125)
Altta yatan hormonal dengesizlik artmis androjenler seviyesinde veya hiperinsiilinemiye
sekonder olarak da insiilin direncine eslik edebilir. Hiperandrojenizm, PKOS'lu kadinlarin
yaklasik % 60-80'inde, insiilin direnci, yaklasik % 50-80'inde patofizyolojik bir katkida

bulunur.

Ayrica, obezite, bozulmus glukoz toleransi, Tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar
hem PKOS i¢in risk faktorlerini siddetlendirir hem de PKOS'un psikolojik sonuglarini
etkiler (94,95,96).

2.1.4. Polikistik Over Sendromunun Risk Faktorleri

PKOS’lu hastalarda ireme anormallikleri ve hirsutizme ek olarak, birinci derece
akrabalarda insiilin direnci ve metabolik bozukluk riskinde artis vardir. (83) Monozigotik
ve dizigotik ikiz caligmalarinda goriilen ikizler arast uyumsuzluk, poligenik kalitim
modelini ya da g¢evresel faktorlerin etkisini diisiindiirmektedir. (84) Ergenlerde erken

pubars genellikle daha sonraki PKOS gelisimi ile baglantilidir. Bu ergenlerde over



hiperandrojenizm (% 45) genel popiilasyondan (% 3-6) cok daha yiiksek bir oranda
goriilmiistiir. Prematiire pubarsin stimiile oldugu kisilerde, hiperandrojenizmi olmayan
bireylerde goriilenden daha fazla yumurtalik ve adrenal androjen artis1 olmustur.
(85,86,87) Barker ve ark. fetal yetersiz beslenme durumunda beyin gelisiminin diger organ
sistemlerinden daha fazla desteklendigini One siirmiistiir. PKOS ve insiilin regiilasyonu
arasindaki baglanti, intrauterin bilyiime kisitlamas: ile de goriiliir. Intrauterin biiyiime
kisitlamas1 PKOS gelisme riskini arttirmasina ek olarak, bireyi hipertansiyon, insiilin
direnci, Tip 2 diabetes mellitus ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimine de yatkin hale
getirir. (88) Androjenlere dogum oncesi maruziyet daha sonra PKOS gelismesinde rol

oynayabilir. (89)

2.1.5. Polikistik Over Sendromunun Tanis1 ve Epidemiyolojisi

Amerikan Ulusal Saglik Enstitiileri'ne (NIH) gore sendromun endokrin 6zelliklerine
bagh tani kriterleri, iliskili olabilecek hastaliklar dislandiginda klinik ya da biyokimyasal
hiperandrojenizm ve kronik klinik oligo-oviilasyondur; yiiksek metabolik risk altindaki
kadinlar1 tanimlar. 1990 NIH sponsorlugundaki PKOS konferansindan sonra yillar i¢inde,
PKOS’un bir iireme bozuklugundan daha fazlasi oldugu ortaya ¢ikmistir. Sendromun tani
kriterleri ile tanimlanan yumurtalik disfonksiyon belirti ve semptomlarindan daha genis bir
spektrumu igerdigi goriilmiistiir. Mayis 2003'te Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji
Dernegi (ESHRE) ve Amerikan Ureme Tibbi Dernegi (ASRM) sponsorlugunda
Rotterdam’da yeni bir konferansta 27 PKOS uzmaninin fikir birligi ile ikinci bir siniflama
yapilmistir. Rotterdam tani kriterleri tarafindan tanimlanan ek fenotipler, metabolik
disfonksiyondan ziyade iireme ile ilgilidir. Bu toplantinin sonucunda 1990 NIH tam
kriterlerine ek olarak ultrasonda karakteristik polikistik over morfolojisi de eklenmistir.
ESHRE/ASRM Calistayinda sekonder hastaliklar dislandiginda mevcut klinik veya
biyokimyasal hiperandrojenizm, kronik ovular disfonksiyon, polikistik over morfolojisi
belirtilerinden {ig¢iindeniinden ikisine sahip hastalarin polikistik over sendromu olarak
tanilanmasi gerektigine karar verilmistir. Daha sonra 2012 yilinda Amerikan Ulusal Saglik
Enstitiileri mevcut tanmi kriterlerinin uygunlugunu kontrol amaciyla bir ¢alistay yapmustir.
Calistaya farkli tilkelerden 29 uzman katilmistir. Konsensusta 2003 yili ESHRE/ASRM

genigletilmis tani kriterlerinin kullanilmasi kabul edilmistir ancak fenotipler konusunda



farkli tanimlamalar yapilmistir. Farkli cografi bolgelerde PKOS’ un prevelanst NIH 1990
kriterlerine gore % 5-10 arasi, 2003 Rotterdam kriterlerine gore % 6-21 arasindadir.
(2,78,79,81)

2.1.6. Polikistik Over Sendromunda Tedavi Yaklasimlari

PKOS’un tedavisinde kullanilan prosediirler genellikle kisirligi 6nlemek, menstriiel
diizensizlikleri iyilestirmek, obezite ya da hiperandrojenizm semptomlarini hafifletmek
icindir. Gebe kalmak isteyen kadinlar i¢in birinci basamak tedavide en sik kullanilan ilag
klomifendir. Klomifen direkt olarak hipotalamik-hipofiz aksini etkileyen bir Ostrojen
reseptor modiilatoriidiir. Klomifen kullanan hastalarin % 75’inde gebelik ila¢ kullanimini
takiben ilk 3 ayda meydana gelebilmektedir. Metmorfin de gebe kalma amaciyla kullanilan
ve 6 ayda etkisini gOsteren bir ilagtir. Gebe kalma amaci olmayan PKOS’lu hastalara
kanama ritmini eski hale getirmek, hiperandrojenizmi azaltmak ve endometrial hiperplazi
riskini diistirmek icin oral kontraseptifler recete edilir. (90,91) Hastalarda artmis androjen
sentezinin etkileri olarak hirsutizm, akne, alopesi, akantozis siklikla goriiliir. Bu problemler
icin primer olarak Onerilen farmakolojik tedaviler, etinil estradiol, spironolakton veya

metformin ile kombine edilmis siproteron asetat gibi antiandrojen ilaglardir. (90)

2.2. Periodontal Hastaliklar

Periodonsiyum dis eti, periodontal ligament, sement ve kemikten olusan ve gorevi
disi desteklemek olan yapidir. Periodontal dokular, ¢igneme kuvvetlerin karsilanmasi ve
adaptasyonunda oOnemli rol oynamaktadir. Periodontal dokular agiz i¢i ortama ve
mikrobiyataya siirekli maruz kalmaktadir. (12) Gingival saglik enflamatuvar sizint1 ve
konak cevabuyla iligkilidir. Plak akiimiilasonu gingival enflamasyonu indiikler. Periodontal
hastalig1 baglatan primer etken dis ve restorasyonlar gibi sert yapilar lizerinde biriken
mikrobiyal dental plaktir. Mekanik plak temizligini zorlastiran faktorler dis eti sinirinda
mikrobiyal dental plak akiimiilasyonuna sebep olarak biyofilmin yapismasinm kolaylagtirir
ve plagin olgunlasmasina neden olur. (13) Plak akiimiilasonu gingival enflamasyonu

indiikler Periodonsiyumu etkileyen iki yaygin hastalik vardir. Birincisi, bag dokusu



atagmaninin orijinal seviyesini korudugunu gingivanin enflamasyona bagl olarak goriilen
gingivitistir. Hastalik, dis eti epitelinin yumusak doku bdliimii ve bag dokusu ile siirlidir.
Gingivitisin hem klinik hem de mikrobik belirtileri 4-7 giin i¢inde belirginlesir ve yeterli
oral hijyen protokolii saglanabilirse meydana gelen enflamatuvar cevap geri
doniisiimliidiir. (28, 30) Ikincisi, ilerleyici atasman kaybi ve kemik yikimu ile dislerin ve
destek dokularinin enflamasyonu ile olan periodontitistir. Her iki durumda da hastalik
dento-gingival sinirda bakteri birikimi ile iliskiliyken, spesifik organizmalarin nedensel
iliskisi tam olarak net degildir. Konak, periodontal cebe bitisik dokuda bir enflamatuvar
hiicre infiltrasyonu olusturarak mikrobiyal meydan okumaya yanit verir. (28,29). Kelime
anlami1 olarak mikrobiyomun dengesizligi anlamina gelen disbiyozis, bir¢cok yaygin
hastalikla iligkilidir. (162) Periodontitis, kommensal periodontal mikrobiyotanin
disbiyozisi ile karakterize, biyofilm kaynakli enflamatuvar bir hastaliktir. (161) Insan agiz
boslugu, mikrobiyal tiirlerin 6nemli ve siirekli gelisen bir yiikiinii barindirir. Konake1 ve
mikroplar arasindaki ekolojik etkilesimler hastaligin ciddiyetini belirler. Bakteriyel yiikten
ziyade konake1 tepkisi, hastaligin temel belirleyicisidir. Periodontal hastaligin sonucunda
meydana gelen mikrobiyal disbiyozis, konakta hiperenflamatuvar bir durumdan
kaynaklanir. (116) Mikroorganizmalar memeli konakg¢ilarindan daha hizli evrimlestikge,
komensal organizmalarin ekolojik dengesini belirleyen bagisiklik mekanizmalarinin da
homeostazi korumak i¢in degismesi gerekir. (27) Mikroorganizmalarin tiim agiz
dezenfeksiyon isleminden sonra dis yiizeylerine tekrar kolonize oldugu yapilan
caligmalarda gorilmiistiir. Prokaryot mikroorganizmalar i¢in dis ylizeyine tutunmak
hayatidir. Baskalagmis fonksiyon ve igeriklere sahip bu mikrobiyal topluluklar biyofilm
olarak isimlendirilir ve biyofilm halindeki topluluklarin 6zellikleri tek basina kaldiginda
tiirlerin 6zelliklerinden fazladir. Bazi biyofilmler viicudumuz i¢in faydalidir ve farkl: tiirler
birlikte denge icerisinde yasarlar. Bu simbiyotik yasam formudur. Bazen dengenin
bozulmasi ile bu biyofilmler kronik hastaliklara yol acabilir. Gingivits veya periodontitis
hastalarinda simbiyotik denge bozulur ve mikrobiyal florada yasanan degisimler sebebiyle
patolojik suslarin artmas: hastalida sebep olur. (30,31) Periodontal hastalik bulunan
bolgelerden alinan subgingival plak oOrneklerindeki mikroorganizmalar ile periodontal
saglikli bolgelerdeki mikroorganizmalarin birbirinden farkli oldugu goriilmistiir. (31)
Socransky tarafindan 1998 yilinda mikroorganizmalar ile yapilan ¢aligmalarda kompleks
kavramin1 tanimlanmistir. Glinlimiizde altt adet kompleks grubu kabul edilmektedir.
Kirmiz1 kompleks toplulugu oncelikli olarak genellikle subgingival plakta bulunan {i¢ ana

tirden olusur. Bu tiirler 7. forsythia, P. gingivalis ve T. denticola’dir. Eubacterium
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nodatum da ayrica kirmizi komplekse aittir. Yine iiyeleri cogunlukla subgingival plaga ait
olan bir bagka kompleks de turuncu komplekstir. Turuncu kompleks bakterileri
Campylobacter showae, C. rectus, Fusobacterium nucleatum subsp. nucleatum, F. n.
subsp. vincentii, F. periodonticum, F. n. subsp. polymorphum, C. gracilis, Prevotella
intermedia ve P. nigrescens‘tir. Sart kompleks oncelikli olarak Streptococcus tiirleri olan
S. mitis, S. oralis, S. gordonii, S. sanguinis ‘ten olusur. Bunlara ek olarak Leptotrichia
buccalis, Propionibacterium acnes, Eubacterium saburreum, Peptostreptococcus micros,
ve Aggregatibacter actinomycetemcomitans da dahil olmak iizere baz1 Actinomyces tiirleri
eslik etmektedir. Yesil komplekste Capnocytophaga sputigena, Eikenella corrodens, ve
Capnocytophaga gingivalis baskin bulunur ve mor kompleks bakterileri de Neisseria
mucosa ve Veillonella parvula olarak belirlenmistir. Tirler ve kompleksler arasinda ile
kendi arasinda bir iligki bulunmaktadir 6rnegin derin ceplerde kirmizi grup bakterilerin
agirlikta oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir. Periodontal hastalikta patojenitesi

yiiksek kompleksler kirmizi ve turuncu grup bakterileridir. (30, 31,32).

2.2.1. Periodontal Saghk

Diinya Saglik Orgiitii’niin tanimina gore saglik, tam bir fiziksel, zihinsel ve sosyal
esenlik durumudur. Saglik sadece hastalik veya sakatlifin olmamasi degildir. Bu tanima
uygun olarak, periodontal saglik, bir bireyin ge¢misteki hastaliklarin sonucu da dahil
olarak herhangi bir zihinsel veya fiziksel hasara maruz kalmadan enflamatuvar periodontal
hastaliktan arinarak normal bir sekilde islev gormesine izin veren durum olarak
tanimlanmalidir. Ancak bu tanim periodontal hastaliklarin klinik degerlendirilmesi
acisindan pratik olmayan ve sinirlayict bir tanim gibi goriinmektedir. Daha 6nce maruz
kalinan hastaliktan kaynaklanan morfolojik kosullarin (6rnegin dis eti ¢ekilmesi, atasman
kemik kayb1), enflamasyonun klinik belirti ve semptomlar1 artik yoksa yeni saglikli
kosullar olarak tanimlanip tanimlanamayacagi tartisma konusudur. (14)  Pristine
(bozulmamis) periodontal saglik klinikte siklikla gdzlenen bir durum degildir ancak
nadiren de olsa meydana gelebilir. Periodontal dokularda anatomik farkliliklar goriilmez ve

histolojik seviyede bile enflamasyon yoktur.

Avrupa Periodontoloji Fedarasyonunun 2017°de yaptigi yeni simiflamaya gore

bozulmamig bir periodonsiyumda gingival sagligin klinik gostergeleri sondalamada
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kanama, 6dem veya eritem gozlenmemesi; atasman ve kemik kaybi1 mevcut olmamasidir.
Fizyolojik kemik seviyesi mine sement sinirindan kemige kadar ortalama 1 ile 3 mm
olarak belirlenmistir. Periodontal saglikta ayrica cep varligi, pily formasyonu, radyografide
kemik kaybi1 da goriilmemektedir. Saglam bir periodonsiyum veya azalmis
periodonsiyumda, klinik periodontal enflamasyonun olmamasi veya anlamli olarak azalmis

olmasi klinik saglik olarak ifade edilmektedir. (13,14)

Dis etinde enflamasyonun varligin1 temsil eden temel gdsterge sondalamada
kanamadir ve sondalamada kanama olmamasi periodontal sagligin bir belirtisidir. Hasta
kooperasyonu ile diizenli agiz bakimi saglanirsa, derin cepler herhangi bir bulgu
gostermeden wuzun bir slire stabilitesini  koruyabilir. (19) Klinik periodontal
degerlendirmede kritik radyografi en o©nemli yardimcilardan biridir. Saglikli bir
periodonsiyumun radyografisinde furkasyon bolgesinde kemik kaybi mevcut degildir,
lamina duranin saglamdir, koronal kenardaki alveol kemik kreti ve mine sement sinir1 arasi
mesafe 2 mm olmalidir. Tan1 koyma asamasinda klinik ve radyografik bulgular mutlaka

birlikte degerlendirilmelidir. (14)

2.2.2. Peridontal Saghgin Histolojik Karakteri

Yapilan hayvan ¢aligmalarinda histolojik olarak, gingival biyopsilerin bilesimi bir
ornekleme mikroskobu kullanilarak analiz edildiginde sifirinci glinde plak birikiminin
baslangicindaki biyopsilerin herhangi bir enflamatuvar hiicre infiltrasyonu icermedigi
belirtilmistir. Iltihaplanmamus dis eti dokusunun orijinal hassas vaskiiler kapiller ag1, geng
kopek ve kedilerde vital mikroskopi, perfiizyon ve histolojik teknikler kullanilarak
tanimlanmistir. Bununla birlikte, 4 giinliik plak birikiminden sonra, bilesim epiteline bitisik
kollagenden zayif bag dokusunda dnemli sayida Idkosit gdzlenmistir. (15) Invaze bag
dokusunun miktar1 giin gectikce kademeli olarak artarak, infiltrat sizintis1 olmayan bag
dokusundaki kollagenin hacimsel yogunlugu her zaman i¢in invaze bag dokusundan daha
fazla hale gelmistir. 4. ve 7. giinlerde noétrofilik grantilositler, 16kosit popiilasyonunun %
60-70'ini olusturmustur. 28. giinde infiltrat ¢ogunlukla mononiikleer 16kositleri ve plazma

hiicrelerini igerirken, notrofiller cok az bir kismi kapsamaktadir. (16)

Insanlarda periodontal saglikta ve gingivitiste yapilan histolojik c¢alismalarda

inflamasyonun klinik indeksi gingival indeks arttik¢a, bilesim epiteline bitisik bir
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bolgedeki infiltre edilmemis bag dokusu i¢indeki infiltre edilmis bag dokusunun hacimsel
yogunlugu 6nemli 6l¢iide ve neredeyse dogrusal olarak artmustir. Infiltre bag dokusunda,
lenfositlerde 6nemli bir artis goriilmiistiir. Fibroblastlarin sayisal yogunlugunun % 48.1'den
% 34.9'a dismesiyle birlikte sagliktan enflamasyona gegis gozlenmistir. Ayrica,
polimorfoniikleer 16kositlerin sayisal yogunlugu, sagliktan dis eti iltihabina kadar tim
asamalarda % 20.8 ile% 22.6 arasinda goriismiistiir. Bu sonugclar, klinik olarak saglikli olan
dis eti dokularinda bile her zaman bilesim epiteline bitisik enflamatuvar bir infiltratin

mevcut oldugunu gdstermektedir.

6 aylik dikkatli oral hijyen bakimindan sonra infiltrat icerisindeki lenfositlerin sayisal
yogunlugu oOnemli Olgiide diiserken (% 18.4'ten % 5.6'ya) , fibroblastlarin sayisal
yogunlugu onemli dl¢iide artmistir (% 57.7'den % 71.0'a). Bu durum acgik¢a olumlu bir
iyilesme sonucunu yansitmaktadir. Bununla birlikte bu 6 aylik optimal agiz hijyeni
doneminde bile, polimorfoniikleer 16kositlerin sayisal yogunlugunun % 20.6 ile % 17.7
arasinda degisen, nispeten sabit miktarda kaldig1 anlagilmalidir. Bu da insanlarda klinik
olarak saglikli dis eti durumunun, uzun bir siire i¢in bile olsa, histolojik olarak her zaman

kiigiik bir enflamasyon ile karakterize oldugu anlamina gelir. (17,18)

2.2.3. Periodontal Hastaligin Simiflandirilmasi

Periodontal ve peri-implant hastaliklar ve durumlar i¢in dogru bir simiflandirma,
klinisyenlerin hastalar1 uygun sekilde teshis edip tedavi etmelerinin yani sira bilim
adamlarinin hastaliklarin ve kosullarin etiyolojisini, patogenezini, dogal seyrini ve
tedavisini aragtirmasi igin gereklidir. Avrupa Periodontoloji Federasyonu (APF) ve
Amerikan Periodontoloji Akademisi(APA) bir organizasyon komitesi, periodontoloji ve
implant dis hekimligindeki ilgili alanlar1 kapsayan 1999'da yapilan periodontal hastaliklar
ve rahatsizliklar1 siniflandirmasini 2017 Diinya Calistayinda giincellemislerdir. (20) Son 30
yilda, periodontitis siniflandirmasi, ortaya ¢ikan bilimsel kanitlarla uyumlu hale getirilmesi
amaciyla degistirilmistir. Calistayda gingival hastaliklar biyofilm ile indiiklenen gingivitis
ve biyofilm ile indiiklenmeyen gingivitis olmak iizere iki ana grupta incelenmektedir.
Biyofilm ile indiiklenen gingivitis sadece mikrobiyal dental plak sebebiyle mevcut
olabilecegi gibi buna ek olarak lokal ve sistemik risk faktorleri mevcut olabilir ve

farmokolojik ajanlarla tetiklenen dis eti biiyiimesi meydana gelmis olabilir. Gingivitisin
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lokal risk faktorleri plak akiimiilasyonunu arttiran durumlardir. Bunlar disin anatomisi
dahil mekanik plak retansiyonuna sebep olabilecek cesitli faktorler olabilecegi gibi, agiz
kurulugu da olabilir. Gingivitisin sistemik risk faktorlerine ise sigara kullanimi,
hiperglisemi gibi metabolik faktorler, C vitamini eksikligi gibi beslenme yetersizliklerine
bagli durumlar, baz1 farmakolojik ajanlar, cinsiyet steroid hormonlarinin yiikselmesi ve
hemotolojik durumlar 6rnek verilebilir. Plak ile indiiklenmeyen gingivitis ise genetik
hastaliklar, bakteriyel, viral ya da fungal kaynakli spesifik enfeksiyonlar, enflamatuvar ya
da immun durumlara bagli, reaktif siireglere bagli, endokrin-beslenme ya da metabolik
hastaliklar kaynakli, travma kaynakli veya gingival pigmentasyon ile birlikte goriilebilir.
(13,20) Biyofilm ile indiiklenen gingivitisin bozulmamis ya da azalmis periodonsiyumda
goriilmesine gore gingivitis ayrica; bozulmamis periodonsiyumda gingivitis, periodontitis
hastas1 olmayan azalmis periodonsiyumda gingivitis ve basariyla tedavi edilmis
periodontitis hastasinda azalmis periodonsiyumda gingival enflamasyon olarak

isimlendirilebilir. (13,24)

Epidemiyolojik amagclar i¢in, periodontitis dykiisli olmayan bir hastada bozulmamis
bir periodonsiyumda ve azalmis bir periodonsiyumda gingivitis, sondalama derinliginin
3mm’den kiigiik veya 3 mm oldugu durumlarda kanayan bdlgelerin %10 veya daha yiiksek
oldugu durumlarda tanimlanir. Sondalamada kanama bdlgelerinin orant %10-30 arasinda
ise lokalize gingivitisten, kanama bdlgeleri %30’dan biiyiik ise yaygin gingivitisten s6z
edilir. (13) Ayrica calistayda patofizyoloji hakkindaki mevcut bilgilerle tutarli olarak, ii¢
periodontitis formunun tanimlanabilecegi kabul edilmistir. Bunlar nekrotizan periodontitis,
sistemik hastaligin bir belirtisi olarak periodontitis, ve daha 6nce "kronik" veya "agresif"
olarak tanman hastalik formlari, artik tek bir kategori olan "periodontitis" altinda
gruplanmistir. Siniflandirmay1 revize ederken, calistay, yeni kanitlar ortaya ciktikca
zamanla uyarlanabilecek c¢ok boyutlu bir evreleme ve derecelendirme sistemine dayali
olarak daha da karakterize edilen periodontitis i¢in bir siiflandirma cercevesi iizerinde
anlagilmistir. (44) Evreleme, hastaligin baslangicindaki 6nemine ve hastalik yonetiminin
karmasikligina baghdir; derecelendirme ise hastaligin ilerleme hizinin, beklenen kotii
tedavi sonuclarmin, hastaligin ve tedavisinin hastanin genel saghig: {izerine etkilerini ve
gecmise dayali bir analiz de dahil olmak tizere risk degerlendirmesi hakkinda ek bilgiler
saglar. Evreleme 1'den 4' e kadar dort kategoriyi igerir ve klinik atasman kaybi, kemik
kaybinin miktar1 ve ylizdesi, sondalama derinligi, ac¢ili kemik defektinin varlig1 ve

genisligi, furkasyon tutulumu, dis mobilitesi ve periodontitise bagl dis kayb1 gibi ¢esitli
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degiskenler dikkate alinarak belirlenir. Derecelendirme, ii¢ farkli risk grubunu (derece A -
diisiik risk, derece B - orta risk, derece C - ilerleme i¢in yiiksek risk) igerir ve
periodontitisin ilerlemesine ek olarak genel saglik durumu ve sigara kullanimi1 ve miktar1
ya da diyabet hastaligindaki metabolik kontrol gibi faktorler incelenir. Bu nedenle,
derecelendirme, klinisyenin, kapsamli vaka yonetimi i¢in ¢ok 6nemli olan bireysel hasta
faktorlerini taniya dahil etmesine olanak tanir. (12,44) Periodontal hastaliklarin ve
durumlarin yeni siniflandirmasi, periodontal destek dokular: etkileyen sistemik hastaliklari

ve durumlari da igerir. (45)

2.2.4. Gingivitis

Periodontal hastaligin en yaygin goriilen formu gingivitistir. Biyofilminin neden
oldugu gingivitis, bolge diizeyinde mikrobiyal dental plaktaki biyofilm ile konagin immiin
enflamatuvar yanit1 arasindaki etkilesimlerden kaynaklanan, dis eti ile smirli ve
periodontal atagsmana (sement, periodontal ligament ve alveol kemik) ilerlemeyen
enflamatuvar bir lezyondur. Boyle bir enflamasyon dis eti ile sinirli kalarak mukogingival
bileskenin Otesine ge¢mez ve dis eti kenarmin apikalindeki mikrobiyal dental plak
seviyelerini azaltarak geri dondirilebilir. (12,13,20) Dis etinde meydana gelen
vazodilatasyon nedeniyle dis eti soluk pembe rengini kaybeder ve kirmizilagir.
Enflamasyona bagli 6demden dolay1 saglikli dis etinde goriilen bicak sirt1 form kaybolur.
1999 smiflandirmasindan bu yana, mikrobiyom ve gingival transkriptom iizerine giincel
gelismeler olmustur. Dis eti iltihabi, spesifik olmayan bir enflamatuvar durumdur ve bu
nedenle, digeti kenarinda ve onun apikalinde siirekli plak biyofilm birikiminin bir
sonucudur ilerleme gosteren bu bdlgelerde siirekli olarak daha yiiksek dis eti iltihabi
seviyeleri vardir. Bu nedenle, gingivitis periodontitis i¢in gerekli bir 6n kosuldur ve biiyiik
bir risk faktoriidiir. Bu nedenle periodontitis i¢in birincil dnleme stratejisi gingivitisin
yonetimidir. (21,22,23)  Gingivitis klinik bir tamdir. Yeni teknolojiler gingivitisin
mikrobiyolojik, molekiiler ve patofizyolojik 6zelliklerine 151k tutmaya baslarken, kesin
bilgi mevcut klinik parametrelerin yerini almak i¢in yeterli degildir. (21) Enflamasyonun
klinik belirtileri eritem, 6dem, agri, 1s1 ve fonksiyon kaybidir. Klinik olarak gingivitiste
bicak sirti dis eti simirinda kayip ve dis eti papilinde kiintlesme, kizariklik, nazikce

sondalamada kanama ve hassasiyet goriiliir. Bunlara ek olarak halitozis, agri, yeme
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zorlugu, dis etindeki kanamaya bagh agizda metalik tat goriilebilir ve gingivitisin

radyografik bir bulgusu yoktur. (13)

2.2.5. Periodontitis

Periodontitis, disbiyotik flora ile ilisilendirilen periodontal dokularin destegini
yitirmesi, ilerleyeci atagsman kaybi, periodontal cep mevcudiyeti, alveoler kemik kayb1 ve
dis etinde kanama varlig: ile belirti veren, geri donilisiimsiiz ve dis kaybina sebebiyet
verebilen enflamatuar bir hastaliktir. (48). Birbirine komsu olmayan en az 2 diste
interdental klinik atagsman kaybi1 mevcutsa veya bukkal ya da oral yiizde cep derinligi 3
mm veya daha biiyiikk olmasi durumunda periodontitis tanis1 konabilir. Burada mevcut
klinik atagsman kaybinin servikaldeki ciirlik veya travma nedeniyle dis eti ¢ekilmesinden
dolay1 olmamasina, ti¢lincii molar disin malpozisyonu veya ¢ekimi sebebi ile ikinci molar
disin distalinde olmamasina, ilgili bolgede endodontik kaynakli lezyon veya kok kirig
olmamasina dikkat edilmelidir. Yani mevcut doku yikimi bagka bir nedenle degil sadece
iltihabi periodontal hastalik ile iligkili olarak gelismistir.  Periodontitis remisyon
doneminde uzun siire kalabilir ya da zaman zaman tekrar alevlenebilir. Stabil periodontitis
hastasinin rekiirrens riski saglikli birey ya da gingivitis hastasindan daha yiiksektir. (13, 24,
20)

2.2.6. Periodontal Hastaligin Patogenezi

Enflamasyon, 1s1, kimyasal ajanlar veya bakteriyel enfeksiyon dahil olmak tizere
cesitli yaralanmalara verilen fizyolojik bir tepkidir. Akut inflamasyon fazinda yanit hizli ve
kisa stirelidir. Yaralanma diizelmedigi takdirde yanit kronik hale gelir ve bu durum artik
fizyolojik olmayan, patolojik olarak kabul edilebilir. Enflamasyon kronik hale geldiginde,
edinilmis bagisikligin hiicresel ve hiicresel olmayan mekanizmalarimin katilimiyla adaptif
bagisiklik yanit1 aktive edilir. immiin mekanizmalar, kaybolan veya hasar géren dokularin
onarimi ve yenilenmesi dahil olmak iizere enflamasyonun c¢oziilmesinde ve iyilesme
siirecinde O6nemli rol oynar. Bu nedenle, dogustan gelen (enflamatuvar) bagisiklik ve

edinilmis bagisiklik, yarali dokuyu homeostaza dondiirmek i¢in koordine edilmelidir. (26)
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Mikrobiyal biyofilm varligi periodontal hastaliin patogenezi igin yeterli olmayabilir.
Hastalik, mikrobiyal biyofilm ile konak¢i arasindaki denge, disbiyosiz veya konagin
mikrobiyal varliga asir1 immiin reaksiyonu nedeniyle kaybedildiginde ortaya cikar (33, 34).
Bu dengesizligin ¢oziilmesi karmagiktir, ¢linkii hem dis plagi hem de konak¢1 genetik ve
bagisiklik sistemi profillerinde dikkate deger farkliliklar vardir ve periodontal hastalikta
gbzlenen doku hasarina yol agan yiiksek enflamatuvar durum ile sonuglanir. (31,35) Epitel
hiicreleri, patojenlere karsi fiziksel bir bariyer gorevi goriir ve dogustan gelen ve edinilmis
bagisiklik tepkilerini ortaya cikarir. (36) Epiteldeki dendritik Langerhans hiicreleri,
mikrobiyal antijenik materyali alir ve lenfositlere sunulmak iizere lenfoid dokuya getirir.
Periodontal lezyona notrofil, graniilosit ve lenfosit infiltrasyonu ortaya cikar: nétrofiller
bakterileri yutmaya ve Oldiirmeye calisir, ancak mikrobiyal biyofilmin biiylkligi ve
kronik kalicilig1 karsisinda bunalir. Bu siddetli kronik enflamatuvar yanit, osteoklastlar
tarafindan alveol kemik rezorpsiyonuna ve matris metaloproteinazlar tarafindan bag
liflerinin bozulmasina ve graniilasyon dokusunun olusumuna yol agar. Bu patofizyolojik
durum, dis kaybedilene veya mikrobiyal biyofilm ve graniilasyon dokusu terapotik olarak

basariyla ¢ikarilincaya kadar devam eder. (27, 37)

Lenfositler hasar bolgesine ulagtiginda, B hiicreleri antikor iireten plazma hiicrelerine
doniigiir. Antikorlarin miktar1 ve aviditesi periodontitise karst korumada onemli kabul

edilir.

Antikor yanitina ek olarak, T hiicreleri, TH1, TH2 ve TH17 gibi ¢esitli T yardimci
(TH) hiicre yanitlarin1 uyararak hiicre aracili bagisiklik yanitlarina katkida bulunabilir
ancak bunlarin goreceli 6nemi ve katilimlarinin zamanlamasi hala tam olarak
belirlenmemistir. TH1 hiicreleri, kronik periodontitisin erken asamalarinda Onemli
olabilirken, TH2 hiicreleri daha sonraki asamalarda ilgili olabilir (38) Modern sitokin
profillenmesi, TH9, TH17, TH22, diizenleyici T (Treg) hiicreleri ve diger TH hiicre alt
gruplariin  yam1  sira  IL-17 gibi  ¢esitli  sitokinlerin  periodontal  hastalik
immiinopatolojisinde énemli oldugunu ortaya ¢ikarmstir. (39) insanda deneysel gingivitisi
tanimlayan ilk caligmalarda denekler dis fircalamayr 21 giin boyunca birakarak plak
biriktirmis ve gingivitis gelistirmistir. Bu c¢aligmaya gore baslangica kiyasla dis etinin
mikrobiyal dental plak birikimine karsi enflamatuvar yanitinin katilimcilar arasinda
belirgin sekilde farkli oldugu goriilmiistiir. Bu durum kantitatif plak farkliliklar1 kalitatif
plak farkliliklarina atfedilmistir. Ayn1 modeli kullanan daha sonraki ¢alismalar, kalitatif

veya kantitatif olarak benzer dis plagina sahip bireylerin biiyiik 6l¢iide farkli enflamatuvar
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yanitlar sunabilecegini belgelemistir. Bu nedenle, enflamatuvar yanitin yogunlugu bireysel
bir 6zelligi gosterebilir ve periodontal hastaliga yatkinligin konak¢inin genetik faktorlerine

bagl oldugu diisiiniilmektedir. (40,41,42,43)

2.2.7. Gingivitis Patogenezi

Baslangic lezyonunda gingivitis klasik akut bir enflamasyonun karakteristiklerini
tasir. Deneysel hayvan ve insan ¢alismalarinda plak akiimiilasyonuna bagli akut eksiidatif
enflamatatuvar yanit meydana gelir ve dis eti olugu sivisinda artig goriiliir. Subgingival
pleksus damarlarindan graniilositlerin, 6zellikle notrofillerin dis eti bag dokusu ve bilesim
epitelinden ve diseti sulkusuna ve agiz bosluguna transmigrasyonu artar. Perivaskiiler bag
dokusu matriksi degisir ve etkilenen bdlgede eksiidasyon ve fibrin birikimi olur. Insanlarda
ilk lezyon, plak birikiminin baslangicindan yaklasik dort giin sonra goriiliir. infiltre alan,
marjinal diseti bag dokusunun yaklasik% 5-10"unu olusturur ve bu bdlgedeki kolajenin
cogu tahrip olur. Bu yikimin nétrofil infiltrasyonu ve transmigrasyonu ile salinan kolajenaz
ve diger enzimlerin aktivitesinden kaynaklandigi diisiintiliir. (134, 135) Baslangi¢ lezyonu
plak akiimiilasyonunu takiben bir hafta igerisinde erken lezyona doniisiir. Erken lezyon
kiiciik, orta ve biiyiilk lenfositlerin ve makrofajlarin baskin oldugu bir infiltrat ile
karakterize edilir ve infiltratin ¢evresinde az sayida plazma hiicresi bulunur. Lenfositler,
toplam enflamatuvar hiicre popiilasyonunun yaklasik % 75'ini olusturur. Akut enflamasyon
vaskiilit ve nétrofillerin varlig1 ile 6zellikle bilesim epitelinde devam eder. Infiltre alan
marjinal dis eti bag dokusunun% 5-15'ini kaplar ve etkilenen bolgedeki kollajen kayb1 %
60 ile % 70'e ulasabilir. Yerlesik fibroblastlarin mitokondrileri sigsmesi, endoplazmik
retikulumun vakuolizasyonu ve hiicre membranlarinin yirtilmasit patolojik olarak
degistiklerini gosterir. Klinik olarak erken lezyon ginvitis olarak goriilebilir. Erken lezyon
fazinin ne kadar siirdiigii tam olarak bilinmemektedir. (136) Zaman gegtikge, plazma
hiicrelerinin ve B lenfositlerin baskin oldugu yerlesmis lezyon meydana gelir. Muhtemel
bir cep epiteliyle kapl kiiciik bir dis eti cebi olusur. (137) Bilesim epitelinde ve cep
epitelinde ¢ok sayida notrofil goriiliir ve cep duvarinin lamina propria bdlgesinde
makrofajlar vardir. Lezyonun ¢ok yliksek diizeyde bir organizasyona sahip oldugu
goriilmektedir ve plazma hiicreleri periferde yer alir. (138) Yerlesmis lezyon bazen sabit

kalarak aylarca hatta yillarca ilerlemez, bazense aktif hale gelerek ilerlemis lezyona
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doniisebilir. (139)

2.3. Periodontal Hastalik ve Polikistik Over Sendromunun iliskisi

Cinsiyet steroid hormonlarindaki yiikselmeler ergenlik doneminde, hamilelik
sirasinda veya birinci nesil oral kontraseptiflerle ilag tedavisini takiben, dis eti
enflamatuvar yanitin1 degistirebilir. Dis eti dokularindaki karmasik biyolojik reaksiyonlar,
bu tir yiiksek cinsiyet steroid seviyelerinden kaynaklanir ve nispeten kiigiik plak
seviyelerine yanit olarak beklenenden daha fazla iltihap olusturur. Bununla birlikte,
modern oral kontraseptif dozajlar1 azaltilmistir ve bu tiir ilaglarla plaga karsi asir1 dis eti
enflamasyon tepkileri i¢in ¢ok az kanit vardir. (13) Steroid cinsiyet hormonlarinin kemik
kiitlesinin korunmasinda onemli bir rol oynadigina inanilmaktadir. Dis eti dahil hedef
dokulardaki reseptorleri araciligiyla ¢esitli hiicreleri dogrudan ve dolayli olarak etkilerler.
(97,98) Bu hormonlar ayrica bakteriyel saldiriya bariyer olan epitelin etkinligini ve
kollajen bakim onarimini etkiler. Androjen hormonlari transforme edici biiyiime faktorii-
beta (TGF-B) salgilanmasina sebep olur. Testosteron mevcudiyetinde fibroblatlardaki
testosteron reseptorlerinin miktar1 artarak dis etlerinde biiylimeler meydana gelir. (131)
Ancak IL-1 ile androjenleri uyarilarak prostoglandin {iretilmesi inhibe edilir ayrica
dihidrotestesteron fibroblastlardaki IL-6 miktarin1 diisiirerek bu yolla kemikte olast bir
rezorbsiyonu Onlemis olur. Viicutta serbest dolagan testesteronun kemik yikimini inhibe
ettigi gorlilmiistiir. (132) Bu nedenle testesteronun periodontal olarak anti-enflamatuvar
etki sagladig1 diisiiniilmektedir. (130) Ostrojen, kemik mineral metabolizmasini etkiler,
fibroblast ve keratinosit proliferasyonunu indiikleyerek kemik kiitlesinin korunmasinda
O6nemli bir rol oynar (97, 99, 100) Ayn1 zamanda lifli kollajen sentezini de arttirir. (101)
Ostrojen ayrica T hiicresi kaynakli enflamasyonu azaltir, dis etinde fibroblastlarm artisini
saglar ve boylelikle dis eti dokusunda bag dokusu sentezimi uyarir. Progesteron ise,
vaskiiler dilatasyon ile permeabiliteyi artirarak dis eti olugu sivisindaki PGE2 ve
Polimorfniikleer 16kosit (PMNL) miktarinin artmasina sebep olur. Ancak dis etindeki
fibroblast hiicrelerinin ¢ogalmasini engelleyerek gingivanin tamirini onler. PKOS'lu
kadinlarda artmis androjen mevcutken, Ostrojen seviyeleri diisiikten normale ve yiiksege

kadar genis bir aralikta degisebilir. (133) PKOS, artan oksidatif stres ve sistemik
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enflamasyon ile iligkilidir. PKOS'Iu kadinlarda,lipid peroksidasyon markerlerinin, C-
reaktif protein (CRP) seviyelerinin, enflamatuar sitokinlerin, kan lenfosit ve monosit
ylzdelerinin arttig1 bilinmektedir. (102, 103) Bunlara ragmen bunlarin sebebi heniiz
aciklanmamigtir. Atakul ve ark. 2020 yilinda yaptiklar1 olgu kontrol calismasinda 49
PKOS’lu ve 39 saglikli hastadan alinan serum Orneklerinde siklooksijenaz-2 (COX-2), IL-
12, 1L-18, IL-23, Kriippel benzeri faktor-4, peroksizom proliferatdr aktive reseptor
(PPAR)- gama, sirtuin (SIRT) ve toll benzeri reseptor-2 (TLR-2) miktarlar1 kiyaslanmistir.
PKOS’lu grupta saglikli kontrol ile karsilastirildiginda COX-2, IL-12, IL- 18, IL-23,
Kriippel benzeri faktor-4, PPAR-gama, SIRT ve TLR-2 anlamli diizeyde yliksek
bulunurken; asir1 kilolu ve normal kilolu PKOS’lu kadmlar karsilastirildiginda bu
enflamatuvar belirtecler agisindan anlaml fark gézlenmemistir. (121) Greenhill ve ark.’nin
(105) obez olmayan PKOS’lu kadinlarda yaptig1 periodontal degerlendirmede gingivitise
kars1 artan bir duyarlilik bulmustur. Dursun ve ark. (104,106) obez olmayan PKOS’lu
kadinlarin dis eti olugu sivisint (DOS) nitrik oksit (NO) ve miyeloperoksidaz (MPO)
yoniinden degerlendirmis ve bunu saglikli kadinlarla karsilagtirmistir. PKOS’lu kadinlarda
kontrollere gore sondalama derinligi, gingival indeksi, sondalamada kanama, plak indeksi,
DOS hacmi ve NO seviyeleri i¢in daha yiiksek degerler bulmuslardir. Lokal oksidatif stres,
PKOS'ta sistemik oksidatif stresin varligindan etkilenebilir. Ak¢ali ve ark. da PKOS’lu ve
sistemik saglikli kontrol grubunda MPO, Nétrofil Elastaz (NE), MMP-9 ve MMP-9/TIMP-
1 (Metalloproteinaz doku inhibitorii) miktarlarini arastirmiglardir. Calismada tiikiiriik
MMP-9, NE, ve MMP-9/TIMP-1 seviyeleri sistemik saglikli ve gingivitisli grupta,
polikistik over sendromlu ve periodontal saglikli gruptan anlamli yiiksek bulunmustur.
Hem PKOS hem de gingivitis olan hastalar sistemik saglikli ve gingivitisli hastalarla
kiyaslandiginda anlamli serum MPO artig1 gézlenmistir. Yine PKOS ve gingivitisli grup
PKOS ve periodontal saglikli grupla karsilastirildiginda serum MMP-8 seviyeleri anlamli
yuksek bulunmustur. Mevcut bulgularda noétrofilik  enzimlerin  tlikiirik  serum
seviyelerinden yola c¢ikarak PKOS ve dis eti iltthabinin birbiriyle iligkili oldugu
diistiniilmektedir. Bu etkilesimin PKOS'u karakterize eden overiyan remodelinge katkida
bulunabilecegi g6z ardi edilmemelidir. (108) PKOS ve sistemik saglikli hastalarin serum
ve tiikiirik MMP-8 ve TIMP-1 degerlerinin karsilastirildigi baska bir calismada ise MMP-
8 tiikiiriik seviyeleri ve MMP-8 / TIMP-1 orani, gingivitis ile de iligkili olarak PKOS'lu
kadinlarda sistemik sagliklt kadinlara oranla anlamli artmigtir. PKOS ile ilgili tiikiiriik
TIMP-1 seviyelerinde biiyiik bir degisiklik gézlenmemis, Serum MMP-8 ve MMP-8 /
TIMP-1 orani, gingivitis varligindan bagimsiz sekilde PKOS'lu kadinlarda anlaml
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yiiksekken, TIMP-1 diizeylerinde ise fark gdzlenmemistir. (111) Ozcaka ve ark. 2012
yilindaki ¢alismalarinda PKOS’lu ve gingivitis’li kadinlarin dis eti olugu sivisi, tiikiiriik ve
serumdaki IL-6 miktar1 PKOS’lu ve sistemik saglikli kadinlara kiyasla anlamli artmisken;
yine ayni calismada her iki PKOS’lu grupta da tiikiirik TNF-a diizeyleri ve serum
TNFoR1 ile TNFoR2 diizeyleri sistemik saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli
yiikselmistir. PKOS ve gingival enflamasyon, enflamatuvar mediyatorler olan IL-6 ve
TNF-a ile sinerjistik hareket etmektedir. Bu durum PKOS ya da gingival enflamasyon
birbirleri lizerinde arttiric1 ya da azaltici bir etkisi oldugu gosterebilir. (11) Baska bir
calismada PKOS’lu ve sistemik saglikli hastalarda IL.-17 seviyeleri arastirilmis; IL-17F ve
IL17-A miktarlar1 dis eti olugu sivisinda saglikli kontrol grubunda PKOS’lu gruplara
kiyasla anlamli az, dis eti olugu sivis1 IL-17E miktarlar1 PKOS’lu grupta kontrole gore
artmis ancak anlamsiz bulunmustur IL-17E PKOS’lu ve gingivitis grubunda kontrole
kiyasla anlamli diisiikken, IL-17A, IL-17F ve IL-17A/F degerleri serumda her iki PKOS’Iu
grupta da kontrole oranla anlamli yiliksektir. Serum IL-17E konsantrasyonun ise PKOS ve
gingivitis grubunda saglikli gruba kiyasla anlamli az oldugu goriismiistiir. Bu ¢alismada
IL-17A ve IL-17F ile IL-17E arasinda negatif bir korelasyon oldugu saptanmistir. (107)
Mpyositol ile tedavi edilen PKOS’lu ve periodontitisli hastalarda periodontal tedavinin
yiiksek sensitiviteli C Reaktif Protein ( hsCRP) ve insiilin direnci (IR)- hemostatik model
incelenmesi’ne ( HOMA) olan etkilerini inceleyen bir arastirmada, tedavi sonrast 3 ve 6
aylik kontrollerde hsCRP ve HOMA miktarinin anlamli distiigii saptanmistir. Tibbi
tedaviye ek olarak dis tas1 temizligi ve kok yilizeyi dizlestirmesi, PKOS'lu ve
periodontitisli kadinlarimin tedavisinde tek basina tibbi tedavi ile karsilastirildiginda
sistemik enflamatuvar yiikii daha fazla azalmaktadir. (109) Porwal ve ark. 2014°te
yaptiklar1 calismada yeni tanilanmig PKOS’lu hastalar, medikal tedavi alan PKOS’lu
hastalar ve sistemik saglikli hastalar arasinda periodontal parametreleri ve yiiksek
sensitiviteli CRP (hsCRP) miktarlarim1 kiyaslamiglardir. Yeni tant konmus PKOS'lu
kadinlarda hsCRP diizeyi kontrol ve tedavi goren PKOS gruplarina gore anlamli yiiksek
bulunmustur. Sondalamada kanama miktar1 ve klinik atagsman kaybinin 3 ile 4 mm oldugu
ortalama alan sayisi, yeni tanilanan PKOS hastalarinda tedavi géoren PKOS hastalar1 ve
kontrol grubundan anlamli fazladir. Sondalama derinliginin 4 mm veya daha fazla oldugu
alanlar yeni tanilanan PKOS hastalarinda tedavi géren PKOS hastalarindan daha c¢okken,
PKOS’lu gruplar kontrol grubu ile karsilagtirildiginda anlaml bir farklilik goriilmemistir.
Yeni tanilanmig PKOS'lu kadinlarin tibbi tedavi géren PKOS'lu ve sistemik saglikli

kadinlara kiyasla periodontitis prevalansinin daha yiiksek olabilecegi ve periodontal yikim
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ve enflamasyonun artabilecegi gozlenmistir. Periodontal yikim ile sistemik inflamasyon ile
birbirine bagli olabilecegi disiiniilmektedir. (110) Isik ve ark. 2020 yilinda PKOS ve
sistemik saglikli goniilliller arasinda sondalama derinligi, klinik atasman seviyesi,
sondalamada kanama, plak indeksi ve gingival indeks olarak periodontal parametreleri
incelemis ve yalnizca sondalama derinliginin PKOS’lu hastalarda anlamli arttigin
belirtmistir. Diger periodontal parametreler arasinda fark bulunamamaistir. (112) PKOS’lu
ve periodontitisli hastalar iizerine yapilan bagka bir calismada dis eti olugu sivisindaki
visfatin degerlerine bakilmistir. Yapilan calismada polikistik over sendromlu periodontitis
hastalart ile sistemik ve periodontal saglikli bireyler arasinda anlamli klinik atagsman kayb1
mevcuttur. Ayrica gruplar arasi visfatin seviyeleri farki anlamlidir. (113) PKOS ve oral
mikroflora iligkisinin arastirildigi  bir c¢alismada PKOS'lu kadinlarda tiikiiriik
Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum, Streptococcus oralis ve Tannerella
forsythia seviyeleri, 6zellikle gingivitis durumunda, sistemik saglikli kadinlara gore daha
yiiksek bulunmustur. Aggregatibacter actinomycetemcomitans ve Treponema denticola
diizeyleri calisma gruplar1 arasinda benzerdir. (10) 2020 yilinda Wendland ve arkadaslari
ise PKOS ve saglikli kontrol gruplar1 arasinda subgingival mikroflora bakterileri
tanimlamiglardir. Gingival indeks (GI), sondalamada kanama (SK%), sondalama derinligi
(SD) ve plak indeksi (PLI) arasinda onemli farklilik gézlenmemistir. Kontrol grubunun
Peptostreptococcus mikros seviyesi anlamli artmis ve Treponema denticola ile enfekte
olan deneklerin biiyiik yiizdesine sahip oldugu bulunmutur. Capnocytophaga gingivalis
sayis1, Ostradiol seviyesi ile pozitif korelasyon gosterirken; yiiksek densiteli lipoprotein
kolestrol (HDL-C) konsantrasyonu, Aggregatibacter actinomycetemcomitans ve turuncu
kompleks bakteri sayisi ile negatif korelasyon belirtilmistir. Geng¢ hastalarda PKOS,
yiiksek patojeniteli subgingival biyofilmler ile iligkilendirilmemistir yine de PKOS un, oral
mikrobiyotanin bilesimini ve bu mikrobiyal toplulugun secici liyelerine artan sistemik
yanit1 kantitatif olarak etkileyebilecegi ve sonugta ortaya c¢ikan gingivitiste bir rol

oynayabilecegi diisiiniilmektedir (10,114)

2.4. Sitokinler

Savunma mekanizmalar1 ¢ogu zaman spesifik degildir. Siklikla bagisiklik sistemi

tarafindan baglatilsalar da bu mekanizmalar dogrudan bakteriler tarafindan da tetiklenebilir
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ve bu durum enflamasyon olarak adlandirilir. Immiin ve enflamatuvar reaksiyonlardaki
diizenleyici siirecler, biiyiik dlgiide, sitokinlerin ana bilesenini olusturdugu hiicreler arasi

aracilara baghdir. (142)

Sitokinler ve kemokinler, immiin cevabin dogasini diizenleyen, immiin hiicre
trafigini ve immiin organlarinin hiicresel diizenlemesini kontrol eden; biiylime, farklilagsma
ve aktivasyon islevlerine sahip fazladan salgilanan proteinlerdir. Bir immiin yaralanmaya
tepki olarak hangi sitokinin iretildigi, hem baslangicta bir immiin yanitin gelisip
gelismeyecegini hem de bu yanitinin sitotoksik, humoral, hiicre aracili veya alerjik olup
olmadigint belirler. Sitokinlere cevap olarak bir dizi yanit goriilebilir ve ¢ogu zaman
optimal fonksiyon ile sinerji olusturmak i¢in birkac farkli sitokin gerekir. Her sitokin,
hiicresel kaynaga, hedefe ve en Onemlisi immiin yanitin sunuldugu spesifik faza bagh
olarak tamamen farklt bir fonksiyona sahip olabilir. Cok sayida sitokin hem
proenflamatuvar hem de antienflamatuvar potansiyele sahiptir; hangi aktivitenin
gozlendigi, mevcut immiin hiicrelere ve bunlarin sitokine yanit verme durumuna baghdir.
Sitokinler primer olarak mononiikleer fagositik hiicrelerden ve diger antijen sunan
hiicrelerden (APC'ler) kaynaklanir. Mevcut dokudaki karakteristik enflamasyonu ve
hiicresel infiltrasyonu yiikseltmede ozellikle etkilidirler. Agirlikli olarak monositler
tarafindan {retilen sitokinler arasinda tiimor nekrozis faktér (TNF) ve IL-1, IL-6, IL-8, IL-
12, IL-15, IL-18 de dahil olmak tizere IL- olarak bilinen interlokin molekilleri bulunur.
(140)

24.1.1L-6

IL-6 sitokin ailesinin iiyeleri IL-6, IL-11, IL-27, IL-31, onkostatin M (OSM), 16semi
inhibitor faktorii (LIF), néropoietin, siliyer norotrofik faktér (CNTF), kardiyotrofin (CT-1)
ve kardiyotrofin benzeri sitokindir (CLC). (143) Insan IL-6, 28 amino asit sinyal peptidi
dahil olmak tizere 212 amino asitten olusur ve geni, kromozom 7p21 ile eslestirilmistir.
(144) IL-6'nin en 6nemli kaynagi, mononiikleer fagositik hiicrelerdir; ayrica T ve B
lenfositler, fibroblastlar, endotelyal hiicreler, keratinositler, hepatositler ve kemik iligi
hiicreleri tarafindan da iiretilirler. B lenfositleri olgun plazma hiicrelerine IL-6'nin etkisi
altinda doniisiir ve immiinoglobulinleri salgilar. IL-6, T hiicresi aktivasyonuna,

biiylimesine ve farklilagsmasina da aracilik eder. Lenfosit aktivasyonuna ek olarak IL-6,
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atesin uyarilmasi ve akut faz proteinlerinin {iretimi dahil olmak {izere IL-1 ile ¢esitli
aktiviteleri paylasir. IL-6, akut faz proteinlerinin hepatosit sentezinin en Onemli
indiikleyicisi olarak kabul edilir. Bu proenflamatuvar etkilerin tersine IL 6'nin birgok
antienflamatuvar etkisi de vardir. IL-1 ve TNF hem birbirlerinin hem de IL-6'nin sentezini
uyarirken, IL-6 bu diizenleyici enflamatuvar kaskadi1 sonlandirarak IL-1 ve TNF sentezini
inhibe eder. Ayrica IL-6, IL-1ra sentezini de uyarir. (140,141) IL-6 tipi sitokinler, ortak
sinyal ileten reseptor zinciri glikoprotein 130 iceren plazma membran reseptor
komplekslerine baglanir. Sinyal transdiiksiyonu, STAT (sinyal transdiiktorleri ve
transkripsiyon aktivatorleri) ailesi transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonuna yol agan
Janus kinaz (JAK) tirozin kinaz ailesi liyelerinin aktivasyonuna dahildir. IL-6 tipi sitokinler
icin bagka bir major sinyal yolu da mitojenle aktive edilmis protein kinaz (MAPK)
kaskadidir. (143) IL-6, enflamasyonun baslangic asamasinda lokal bir lezyonda
sentezlendikten sonra, kan dolasimi yoluyla karacigere gider, ardindan C-reaktif protein
(CRP), serum amiloid A (SAA), fibrinojen, haptoglobin ve al-antikimotripsin gibi akut faz
proteinleri hizlica indiiklenir. (145) Diger yandan IL-6, fibronektin, albiimin ve transferrin
iiretimini azaltir. Yiiksek seviyeli Serum Amyloid A (SAA) konsantrasyonlari uzun siire
devam ettiginde, amiloid A amiloidoz olusturarak c¢esitli kronik enflamatuvar hastaliklarin
ciddi komplikasyonlarina yol agar. (146) IL-6 ayrica tastyicilarini kontrol ederek serum
demir ve c¢inko seviyelerinin diizenlenmesinde rol oynar. (147) Periodontal hastalikta en
cok caligilan enflamatuvar markerlardan biri olan IL-6'nin, gingivitis ve periodontitisli

hastalarda dis etinde ve dis eti olugu sivisinda (DOS) yiikseldigi goriilmiistiir. (148,149)

Enflame dis eti dokusundaki IL-1 ve IL-6 gibi enflamatuvar sitokinler insan dis eti
fibroblastlarin1 (HGF) sarar ve enflamatuvar yanitlarin baslamasi i¢in gereklidir. IL-6,
hiicre i¢i kaskadlar1 baslatmak i¢in, klasik ve trans-sinyalleme olarak adlandirilan; spesifik
bir zara bagli IL-6 reseptorii ve sIL-6R araciligi ile iki farkli sinyal yoluna sahiptir. (150)
Periodontal bag dokusunda meydana gelen bakteriyel invazyon, HGF'lerin enflamatuvar
yanitlarini etkiler. (151) TNF-a ve IL-6 konsantrasyonlar1 viicut yag ylizdesi artmis olan
gruplarda daha yiiksek bulunmugtur. Buna karsilik, PKOS grubu kontrol grubuna kiyasla
daha yiiksek TNF- a ve IL-6 serum konsantrasyonlarina sahip oldugundan PKOS'un IL-6
artisina bir etkisi oldugu diistiniilmektedir. (152)
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2.4.2. TREM-1

Mpyeloid hiicreler ilizerinde eksprese edilen tetikleyici reseptorler (TREM) baslangic
immiin yanitin ve enflamasyonun mediyatorleridir. TREM-1, 30 kDa Ig siiper ailesinin bir
tiyesidir ve ekspresyonu lipoteikoik asit (LTA) veya lipopolisakkaritler tarafindan upregiile
edilir. TREM-1, PMN'lerin, makrofajlarin, monositlerin, dendritik hiicrelerin, vaskiiler diiz
kas hiicrelerinin ve bazi keratinositlerin ylizeyinde eksprese edilen ve enflamasyon
varliginda upregiile edilen bir reseptordiir. Ancak TREM-1 ekspresyonun myeloid hiicreler
ile sinirli olmadigi TREM ailesi {iyelerinin dis eti gibi epitel hiicrelerinde de tespit edildigi
goriilmiistiir. TREM-1 bu ailenin en iyi karakterize edilen iiyesidir, diger patern tanima
proteini yollar1 ile sinerjik olarak hareket eder ve proenflamatuvar mediyator iiretimini
artirarak, enflamasyonun yayilmasinda gorev alir. TREM-1 membrana bagli bir reseptor ve
¢Oziinebilir form (STREM-1) olmak {izere iki formda bulunur. Membran TREM-1, 3 farkli
alana sahiptir. Bunlar ligand baglanmasindan sorumlu oldugu diisiiniilen Ig benzeri bir
yapi, bir transmembran parcast ve adaptdr molekiilii TYRO protein tirozin kinaz baglayici
protein (TYROBP ya da DAP12: DNAX 12 kDa'lik aktive protein aktivatorii olarak da
isimlendirilir) ile iliskili sitoplazmik bir kuyruktur. Bu kompleks DAP12'de negatif yiiklii
bir aspartik asit ile TREM-1 intrasitoplazmik kuyrugundaki pozitif yiiklii lizin arasindaki
elektrostatik etkilesim yoluyla stabilize edilir ve bu durum sinyal iletimi i¢in gereklidir.
TREM-1, konagin bakterilere, virlislere ve mantarlara kars1 enflamatuar tepkisinin
bliytikliiglinii diizenleyerek sinyal iletiminde rol oynar. Yapilan ¢alismalarda, enfeksiy6z
ajanlarin neden oldugu enflamatuvar lezyonlarda TREM-1 ekspresyonunun veya sTREM-1
seviyesinin Oonemli Olclide arttigini bulmustur. sSTREM-1, enflamasyonun biyomarker1
olarak kullanilabilir; ayrica oral ve sistemik enflamasyon arasindaki iligkiye katki
saglayabilir. (153,155,156, 158, 164) sTREM-1'in kokeni ve islevi hala belirsiz olsa da,
hem steril hem de enfeksiydz hastalik ortamlarinda biyomarker veya terapdtik hedef olarak
yuksek bulunmustur. sSTREM-1 molekiiler yap1 agisindan, transmembran ve hiicre ici
alandan yoksun oldugundan sinyal iletim Ozellikleri yoktur. Ligand baglanmasindan
sorumlu bdlge oldugu diisliniilen reseptoriin hiicre dis1 kismmi (ektodomain- Ig benzeri
alan) barindirir. (165) Baslangicta TREM-1'in agirlikli olarak enfeksiy6z hastaliklarla
iligkili gosterilmesine ragmen, sonradan steril enflamatuvar hastaliklardaki rolii de ortaya
konulmustur. TREM-1 reseptorii ve sinyal yolaklari, ateroskleroz, iskemi reperfiizyonu ile

indiiklenen doku hasari, kolit, fibrozis ve kanser de dahil olmak iizere birgok enfeksiy6z
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olmayan akut ve kronik enflamatuvar hastaligin patolojisine katkida bulunur. (163)
TREM-1'in agonist monoklonal antikorlarla ¢apraz baglanmasi, miyeloid hiicre
aktivasyonuna yol agabilir, hizli nétrofil degraniilasyonunu ve oksidatif patlamay1
indiikleyebilir; ayrica TNF, IL-6, IL-8, makrofaj enflamatuar protein-lo. ve monosit
kemotaktik protein-1 iiretimini arttirabilir. (154) TREM-1 ekspresyonu, Porphyromonas
gingivalis tarafindan upregiile edilebilir. (156)  Riisdnen ve ark. 2020 yilinda
addlesanlarda yaptig1 calismada 75 pg / mL'nin altinda TREM-1 seviyeleri olan
adelosanlarda 4 mm ve daha derin olan periodontal cep sayisinin anlamli daha diisiik
oldugunu, aksine TREM-1 seviyelerinin artisiyla 4 mm ve daha derin periodontal cep

varliginin da anlamli arttigin1 géstermistir. (157)

2.4.3. PGLYRP1

Peptidoglikan tanima proteinleri (PGLYRP'ler) bdoceklerde, yumusakcalarda,
ekinodermlerde ve omurgalilarda bulunan dogal bagisiklik molekiilleridir. Memelilerde 4
adet PGLYRP bulunur. PGLYRP-2, bakteriyel peptidoglikani hidrolize eden ve
proenflamatuvar aktivitesini azaltir. PGLYRP-2, karacigerden kana salgilanir ve ayrica
epitel hiicrelerindeki bakteriler tarafindan indiiklenir. Kalan {i¢ memeli PGLYRP'si,
disiilfir bagli homo- ve hetero-dimer olarak salgilanan bakterisidal proteinlerdir.
PGLYRP-1 esas olarak polimorfoniikleer l6kositlerin graniillerinde ifade edilir ve
PGLYRP-3 ve PGLYRP-4 ciltte, gozlerde, tiikiiriik bezlerinde, bogazda, dilde, yemek
borusunda, midede ve bagirsakta ifade edilir. Bu {i¢ protein, diger antibakteriyel peptidlerin
yaptig1 gibi bakteriyel membranlar1 gecirgen hale getirmek yerine hiicre duvar

peptidoglikan ile etkilesime girerek bakterileri oldiiriir. (8,9)

PGRP'ler, bakteriyofaj ve bakteriyel tip 2 amidazlara homolog olan en az bir
karboksi terminal PGRP alanina (yaklasik 165 amino asit uzunlugunda) sahiptir. Memeli
PGLYRP-1, kemik iliginde yiiksek oranda eksprese edilir ve neredeyse yalnizca
polimorfoniikleer 16kositlerin graniillerinde bulunur. (166) PGLYRP1'in reaktif oksijen
tiirlerinin notrofil tiretimine dahil oldugu bildirilmistir. Makrofajlar gibi nétrofiller de hem
TLR'leri hem de TREM-1'i eksprese eder. Notrofiller stimiilasyon ile degraniile
edildiginde, PGLYRP1 gibi graniil proteinler salinir. (167) Notrofil peptidoglikan tanima
proteini 1 (PGLYRP1), TREM-1 aktivasyonunu indiikleyebilen fonksiyonel bir ligand
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olarak tanimlanmistir. (159) PGLYRP1, Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere kars1 bir
antibakteriyel protein olarak bilinir. (160) Peptidoglikan tanima proteini 1 (PGLYRP1) ile
bakteriyel kaynakli peptidoglikan arasindaki kompleksleri olusturan potansiyal ligand,
TREM-1’e baglanma kapasitesine sahiptir ve bilinen TREM-1 fonksiyonlarini indiikler.
flging bir sekilde, PGLYRP1'in multimerizasyonu, TREM-1 aktivasyonunda peptidoglikan
ihtiyacin1 atlar ve boylelikle PGLYRP1 / TREM-1 ekseninin bakteriyel {iriinlerin
yoklugunda da etkinlesebilecegi goriilmiistir. PGLYRP1'in TREM-1 aktivatorii olarak
rolii, bakterilerin myeloid hiicreleri tetikleyebildigi ve dogal bagisiklikta bilinen 6nceden
kesfedilmemis iki yolun birbiri ile iligskilendirilmesini saglar. (159) Silbereisen ve ark.
biyofilm formasyonunu indiikledikleri ¢alismalarinda plak birikimi sonrast 7. giin ve 21.
giin arasinda TREM-1 ve PGLYRP1 miktarinin anlamli arttigini; ayrica TREM-1 ve
PGLYRP1 arasinda anlamli korelasyon oldugunu gostermislerdir. (9) Subklinik
periodontitis ve gingivitis olan adolesanlarda PGLYRPI tiikiiriik diizeyleri sagliklt

periodonsiyumlu bireylere kiyasla anlamli yiiksek bulunmustur. (7)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Calismaya bagvuran hastalarimiz (01.11.2020-03.12.2020) tarihlerinde Aydin Kadin
Dogum ve Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’'nda
tarafindan tanilanmis olarak fakiiltemiz Aydmn Adnan Menderes Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’na yo&nlendirilmistir. Calismaya
klinigimize bagvuran hastalardan sigara kullanmayan, obez olmayan, diabetes mellitus
hastalig1 olmayan, antienflamatuvar veya kortikosteroid ilag kullanmayan 20-35 yas
arasinda 33 kadin hasta dahil edilmistir. 03.12.2020-20.03.2021 tarihlerinde ise klinigimize
gelen hastalardan ayni kriterlere sahip 33 kadin hasta ile kontrol grubu olusturulmustur.
Hastalarin tiimiine basvuru sonrasinda c¢alisma ile ilgili ayrintili amag ve icerik bilgisi
verilmis, kendilerine goniillii olur formu imzalatilmistir. Caligsma kriterlerimizi saglayan 66
hastanin Oncelikle periodontal parametreleri ve intraoral bulgulari incelenmis, bir hafta
sonra kan ve tilikiiriikk 6rnekleri biyokimyasal ol¢timler i¢in alinmistir. Calismamiza katilan
hastalarin PKOS tanis1 2003 Rotterdam (2) tani kriterlerine gore, gingivitis tanisi ise 2017
Revize edilen Periodontal Siniflamaya (13) gore konulmustur. Arastirmamiz 2013 Helsinki
deklarasyonu etik kurallarina uygun olarak, Aydin Adnan Menderes Univertesi Rektorliigii
Dis Hekimligi Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 22/10/2020 tarihli ve
ADUDHF 2020/07 protokol numarali onay1 ile yapilmstir. (Ek 1).

3.2. Calisma Gruplari

Caligma grubu Polikistik Over Sendromu tanis1t konmus bireylerden, kontrol grubu
hastalar1 ise PKOS teshisi almamis saglikli kadin bireylerden olusturulmustur. Daha sonra
hem caligma grubu hem de kontrol grubu hastalar1 periodontal durumlarina gore de

siniflandirilmastir.
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3.3. Calisma Plam

Polikistik Over Sendromu olan hastalar ve kontrol grubu hastalar1 ¢alismaya dahil
etmeden bilgilendirilmistir. Etik Kurul tarafinca kabul edilen bilgilendirilmis goniillii onam
formuna (Ek 2) hastalardan sozlii onay, yazili onay ile birlikte imza alinmistir. Calismaya
katilan hastalarin ayrintili sistemik anamnezleri alinmig, intraoral muaynesi yapilmais,
hastalardan panaromik radyografi alinmistir. Calisma kriterlerine dahil olarak hastalarin
periodontal parametreleri kontrol edilmistir. (Ek 3) Arastirmamiza katki saglayan tiim
hastalara, calisma kriterlerini saglamadigi tespit edilip sonradan diglananlar dahil
boliimiimiiz tarafindan agiz bakim egitimi kapsaminda dis fircalama ve arayiiz temizligi
anlatilmistir. Arastirmamiza katilan hastalarin baslangi¢c periodontal tedavisi yapilmis, ek

cerrahi periodontal tedavi gerekliligi degerlendirilmis ve uygulanmistir.

3.4. Klinik indeks Ol¢iim ve Testler

Calismamiza katilan tiim hastalarin radyografik ve intraoral muaynesi yapilmistir.
Hastada periodontal parametrelerden sondalama derinligi (SD), klinik atasman seviyesi
(KAS), plak indeksi (PI) (Sillness ve Lde 1967) , papil kanama indeksi (PKI) ve

sondalamada kanama (SK) degerleri kontrol edilmis ve not alinmistir.

3.4.1. Sondama Derinligi

Sondalama derinligi, kullanilan sonda digin uzun aksina paralel olacak sekilde, 0.2-
0.25 Newton hafif kuvvet uygulanarak, gingival marjin ile cep tabani arasindaki mesafenin
Olciilmesi ile belirlenir. Sondalama derinligi sondanin kalinligi, kullanilan basing, dis
ylzeyinin konturu, enflamatuvar hiicre infiltrasyonun derecesinden etkilenir. (115,117)
Hastalarda tiim agizda gingival sulkus Williams periodontal sondas: (Hu-Friedy, Chicago,
IL,USA) kullanilarak mesiobukkal, bukkal, distobukkal, mesiolingual, lingual ve
distolingual olmak {izere 6 noktadan milimetrik olarak ol¢iilmiistiir. Daha sonra bu alt1
noktaya ait degerlerin aritmetik ortalamasi alinarak bireye Ozel ortalama sondalama

derinligi hesaplanmustir.
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3.4.2. Klinik Atagsman Seviyesi

Calismamiza katilan hastalarda agizdaki tiim dislerde 6 noktadan mine sement sinir1
ile cep tabani aras1 mesafe Olgiilerek (117) klinik atagsman kaybi1 olup olmadig1 kontrol
edilmis ve klinik atasman seviyesi degerlendirilmistir. Finalde her hastaya ait aritmetik

klinik atagman seviyesi ortalamasi hesaplanmistir.

3.4.3. Plak indeksi

Hastalarimizdan plak indeksi Sillnes ve Loe’ nin yontemine gore (118) alinmistir. Bu
islem i¢in Oncelikle agizdaki disler sprey ile kurutulmus ve pamuk peletler ile izolasyon
saglanmigtir. Devaminda skorlar mesiobukkal, bukkal, distobukkal, mesiolingual, lingual
ve distolingual olmak iizere dislerin 6 noktasindan alinmistir. Plak indeksi Skoru her dis
icin hesaplandiktan sonra hastanin ortalama plak indeksi skorunu belirlemek icin agizdaki

dis sayisina boliinmiistiir.

Kullanilan indeks sisteminde:

0: Gingival alanda gozle goriilen veya sondalama ile tespit edilen plak mevcut degildir.

1: Serbest dis eti kenarina komsu alanda ince bir plak tabakast bulunmaktadir. Ancak bu

plak tabakasi yalnizca dis ylizeyine temas ettirilen sonda ile tespit edilebilmektedir.
2: Dis eti kenarinda ya da cep igerisinde ¢iplak goz ile goriilebilen plak birikimi vardir.
3: Dis eti kenar ile birlikte interproksimal alanlar1 dolduran plak birikimi gozlenir.

Hastalarin skorlamasi yukaridaki bilgilere gore yapilmustir.

3.4.4. Papilla Kanama indeksi

Kiint bir periodontal sonda dikkatlice gingival sulkusta papillanin tabanindan papilla
ucuna, koronale dogru hareket ettirilir. Islem ayn1 papillada énce mesial yénden daha sonra

distal yonden tekrar edilir. Skorlama O ile 4 arasinda yapilmistir. (119) Buna gore:
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0: Kanama yoktur.

1: Sondalama isleminden sonra belirsiz bir kanama vardir.

2: Coklu izole kanama noktalari ile birlikte ¢izgi seklinde izlenen bir kanama gozlenir.
3: Kisa siirede interdental alan1 dolduracak kadar kanama mevcuttur.

4: Sondalama sonrasi agir1 miktarda interdental alandan tagan kanama gergeklesir.

Calismaya katilan hastalarimizin skorlar1 yukaridaki tabloya goére belirlendikten sonra
toplam papil sayisina boliinerek papil kanama indeksi degerinin de aritmetik ortalamasi

hesaplanmustir.

3.4.5. Sondalamada Kanama

Periodontal sonda ile cep tabanina kadar sondalama derinligi 6l¢iiliir, 10-15 sn. sonra
kanama meydana geliyorsa sondalamada kanama (+), kanama ger¢eklesmiyor ise (-) kabul
edilmektedir. (119) Daha sonra kanama goriilen yiizeylerin toplam sayis1 agizdaki toplam

ylizey sayisina boliinerek ylizde olarak hesaplanmaistir.

3.5. Tiikiiriik Orneklerinin Toplanmasi

Caligmamiza katilan hastalarin ilk seansta radyografik ve klinik muayeneleri
yapilmis ve periodontal parametreleri Olgiilmiistiir. Tani kriterlerimizi karsilayan ve
arastirmamiza katilmay1 onaylayan hastalar bir hafta sonra sabah saatlerinde; minimum 12
saat su disinda herhangi bir yiyecek ya da icecek tiiketmeden ve dis fircalama dahil
herhangi bir agi1z bakim uygulamas1 yapmadan klinigimize basvurmustur. Hastalarimiz bu
seansta uyarilmamus tiikiiriiklerini 5 dakika siireyle steril tiikiiriik hokkasinda biriktirmis,
mevcut Ornekler daha sonra steril bir enjektor (Beybi, 21G, TR) aracilii ile steril
eppendorf tliplere (Axygen Snaplock Microcentrifuge Tubes 1,5 mL, ABD) dagitilmistir.
(Resim 1 a,b) Tikiirlik orneklerimiz kargolama tarihine kadar -80°C derece derin

dondurucuda mevcut eppendorf tiiplerin igerisinde bekletilmistir.
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Resim 1 a,b

3.6. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Calismamiza katilmayir kabul eden ve calisma kriterlerimize uyan hastalarin 2.
seansinda kan ornekleri de tiikiirtik 6rnekleri ile birlikte alinmigstir. Hastalarimizin kani sag
ya da sol antekiibital fossadan ortalama 2 ml- iki tiipe denk gelecek sekilde vacutainer (BD
Vacutainer, EclipseTM, ABD) igne kullanilarak jelsiz serum tiiplerine (BD Vacutainer
SSTTM II Advance 10 mL, ABD) alinmis, sonrasinda kan 6rnekleri serumu ayristirmak
amaci ile santrifiij cihazinda 10 dk 2000 rpm santiriij edilmistir. Elde edilen serum steril
enjektor (Beybi, 21G, TR) araciligi ile steril eppendorf tiiplerine (Axygen Snaplock
Microcentrifuge Tubes 1,5 mL, ABD) dagitilmistir. Kan 6rneklerimiz kargolama tarihine

kadar -80°C derece sogutucuda mevcut eppendorf tliplerin igerisinde bekletilmistir.
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Resim 2 (a,d)

3.7. Biyokimyasal islemler

Ornek toplama islemi tamamlandiktan sonra tiim numuneler kuru buz ile
paketlenerek Manisa Celal Bayar Universitesi'ne gonderilmistir. ELISA teknigi toplanan
numunelerde biyomarkerin seviyesini belirleme amaciyla bazi biyokimyasal islemler
uygulanir, biyomolekiill mevcut kit icerisindeki antikora yanit olustururak numunedeki
biyomolekiil miktari ile iliskili olacak sekilde renk degisimine sebebiyet verir. Meydana
gelen renk degisimi standart degerler ile kiyaslanarak mevcut Ornek igerisindeki
biyomolekiill yogunlugu hesaplanir. Arastirmamizca hem tiikiirik hem de serum
numuneleri IL-6, TREM-1 ve PGLYRP-1 seviyeleri ELISA yontemi ile (Human
Triggering Receptor Expresses on Myeloid Cells-1,TREM-1 ELISA Kit,custom designe )

Manisa Celal Bayar Universitesinde dl¢iilmiistiir.

3.7.1. Serum ve Tiikiiriik TREM-1 Seviyelerinin Belirlenmesi

TREM-1 yakalama antikoru tastyici protein olmadan, PBS (137 mM NaCl, 2.7 mM
KCl, 8.1 mM Na2HPO4, 1.5 mM KH2PO4) i¢erisine konulara ¢alisma konsantrasyonunda
seyreltilmis; sonrasinda 96 oyuklu bir mikroplaka ile seyreltilen yakalama antikoru oyuk
basina 100 pl ile kaplanmistir. Plaka oncelikle kapatilmis daha sonra yaklasik 48 saat oda

sicakliginda inkiibe edilmistir. Mevcut oyuklarin yikama islemi aspirasyon yOntemi
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kullanilarak yikama tamponu (0.05% Tween® 20 in PBS) ile totalde ii¢ yikama iki kez
tekrarlanacak sekilde yapilmistir. Oyuklar otomatik yikama makinesi 400 pL yikama
tamponu ile doldurulacak sekilde yikanmistir. Her seferinde tiim sivinin uzaklastigindan
emin olunduktan sonra, yikama islemleri bitirilmis, plaka ters ¢evirilmis ve geride kalan
yikama tamponu ¢ikarilmistir. Mevcut tiim oyuklara 300 pL miktarinda reaktif seyreltici
(5% Tween® 20 in PBS) uygulanmis ve plakalarin blokaji saglanmistir. Inkiibasyon oda
sicakliginda en az bir saat daha yapilmistir. Oyuklar daha sonra bir kez daha totalde ii¢
yikama iki kez tekrarlanarak yikama tamponu ile (0.05% Tween® 20 in PBS) yikanmustir.
Final yikama islemi yapildiktan sonra aspirasyon yapilmis, plaka ters c¢evrilmis, yikama
tamponu ayrilmigtir. Bu prosediirler sonucunda mevcut plaklar 6rneklerin eklenmesi i¢in
uygun duruma gelmistir. Her oyuga reaktif bir seyreltici ile 100 pL. numune ilave
edilmistir. Oyuk oda sicakliginda 2 saat inkiibe edilmistir. Daha sonra mevcut oyuklarin
timii aspire edilmis, toplamda {i¢ yikama iki kez tekrar edilecek sekilde yikama tamponu
(0.05% Tween® 20 in PBS) ile yikanmistir. Mevcut tim oyuklar 400 pL yikama tamponu
doldurularak otomatik yikama makinesi ile yikanmistir. Stvinin biitiin asamalarda tamamen
uzaklastigi kontrol edilmistir. Yikama islemi son kez yapildiktan sonra aspirasyon
yapilmig, plaka ters gevirilmis ve yikama tamponu ayrilmistir. Tim oyuklar reaktif
seyreltici NGS ( Normal Goat Serum) kullanilarak diliie edilmis ve seyreltilmis 100 pL
yakalama antikoru ilave edilmistir. Oda sicakliginda tekrar 2 saat inkiibe edilmis ve bu
islem i¢in yeni bir yapiskan bant kullanilmistir. Tiim oyuklar yeniden aspire edilmis,
totalde ii¢ yikama islemi iki kez tekrar edilecek sekilde yikama tamponu (0.05% Tween®
20 in PBS) ile yikama islemi yapilmis, otomatik bir yikama makinesi ile oyukar tampon
(400 pL) yardimu ile yikanmigtir. Tiim adimlarda sivinin tamamen uzaklastigindan emin
olunduktan sonra, son yikama yapilmis, aspire edilmis ve plaka ters cevrilerek yikama
tamponu uzaklastirilmigtir. Tiim g¢ukurlara 100 pL. Streptavidin-HRP ¢alisma diliisyonu
eklenerek plaka Ortiilmiis ve oda sicakliginda 20 dakika inkiibe edilmistir. Plakanin
dogrudan 1s18a maruz kalmamasina 6zen gosterilmistir. Tiim oyuklara tekrar aspirasyon
yapilmis, totalde {i¢ yikama islemi iki kez tekrarlanacak sekilde yikama tamponu (0.05%
Tween® 20 in PBS) kullanilarak yikanmistir Stvinin tamamen uzaklastirilmasi daha iyi bir
performansa sebep olmaktadir. Final yikama islemi uygulanarak aspirasyon yapilmis,
plaka ters cevirilerek yikama tamponu uzaklagtirilmistir. Biitiin ¢ukurlara oda sicakliginda
20 dakika siire ile ¢ukural00 pL substrat soliisyonu 1:1 mixture of Color Reagent A
(H202) and Color Reagent B (Tetramethylbenzidine) eklenerek inkiibasyon saglanmuitir.

Plaka direkt olarak 1sikla temas ettirilmemistir. Tiim ¢ukurlara 50 pL. durdurma soliisyonu
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(2N H2SO4) eklenmistir. Ayr1 ayr1 tim oyuklarin optik yogunlugu 450 nm’de bir
mikroplaka okuyucu yardimiyla dl¢iilmiistiir. Dalga boyu diizeltmesi ihtimaline kars1 540
ya da 570 nm’ye ayarlanarak, diizeltme olmayan bolgelerde bu Olgiimler dahil

edilmemistir.

3.7.2. Serum ve Tiikiiriik IL-6 Seviyelerinin Belirlenmesi

Kullanilacak soliisyonlar kitte belirtilen sekilde hazirlandiktan sonra plak {izerine 40
pl numune seyreltici tampon pl tiikiiriik 6rnegi eklenmistir. Plak iizeri ortiilerek 30 dakika
37 derece sicaklikta inkiibe edilmistir. Inkiibasyon islemi tamamlandiktan sonra plak bes
kere bir yikama tamponu yardimi ile yikanmistir. Daha sonra plak {izerine 50ul HRP-
Conjugate ilave edilmis, lizeri oOrtiilen plak tekrar 30 dakika siiresince 37 derecede inkiibe
edilmistir. Her agamada plagin tamamen yikandigindan emin olunmustur. En sonda plaga
50 pl kromojen soliisyonu A ve B eklenerek 15 dk 37 derecede inkiibe edilmistir. Islem 50
ul durdurucu soliisyon ilave edilerek sonlandirilmistir. ELISA optik okuyucuda 450 nm
degerinde mikrotitrasyon plagi okunarak analizler gerceklestirilmistir. Ardindan 50ul
HRP-Conjugate eklendi ve plagin {izeri kapatilarak 30 dakika 37°C'de inkiibe edilmis ve
plak tekrar yikanmistir. Renk gelisimi icin sirasiyla 50 pl kromojen soliisyonu A ve B
eklenen plak hafifce sallanarak 37°C'de 15dk inkiibe edilmistir. inkiibasyon siiresi sonunda
her bir kuyucuga 50 pl stop soliisyonu eklenerek reaksiyon durduruldu. Mikrotitrasyon
plag1 450 nm'lik ELISA optik okuyucuda okunarak abzorbans dl¢iimleri yapildi. Olgiim

sonucunda elde edilen degerler ile mevcut standart degerlere gore bir egri olusturulmustur.

3.7.3. Serum ve Tiikiiriik PGLYRP-1 Seviyelerinin Belirlenmesi

Kuyucuklara 100 pL seyreltici, 100 pL numune eklenerek Ornekler seyreltilmistir.
Uzeri iyice kapatilmis ve oda sicakliginda 2,5 saat ya da gece boyunca 4 ° C'de hafifge
sallayarak inkiibe edilmistir. Cozelti uzaklastirilarak 4 kez otomatik yikayici ile yikama
tamponu (300 pL) kullanilarak yikanmistir. Her adimda sivinin tamamen uzaklastiriimasi
performans agisindan 6nemlidir. Son yikamadan sonra yikama tamponu aspirasyon ile

cikarilmis, plaka ters ¢evirilerek kagit havlu yardimi ile kurulanmistir. Her kuyucuga 100
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pL  biotin konjugat kitlerde tarif edildigi iizere hazirlanarak eklenmistir. Hafifce
calkalayarak oda sicakliginda 1 saat inkiibe edilmistir. Cozelti uzaklagtirilarak 4 kez
otomatik yikayici ile yikama tamponu (300 pL) kullanilarak yikanmistir. Sivinin tamamen
uzaklastirilmasina dikkat edilmistir. Her kuyuya 100 uL Streptavidin-HRP soliisyonu kit
talimatlerinda belirtildigi lizere hazirlanmis ve eklenmistir. Nazik¢e sallayarak oda
sicakliginda 45 dakika inkiibe edilmistir. Cozelti uzaklastirilarak 4 kez otomatik yikayici
ile yikama tamponu (300 pL) kullanilarak yikanmistir. Yikama islenminde sivinin
tamamen uzaklastirilmasina 6zen gosterilmistir. Her kuyuya 100 uL TMB substrat
eklenmis ve substrat maviye donmeye baslamistir. Oda sicakliginda ve karanlikta nazikce
titrestirerek 30 dakika inkiibe edilmistir. Her kuyucuga 50 pL durdurma soliisyonu
eklenmis, karismasi1 amaciyla plaka kenarina hafif¢e vurulmustur. Kuyucuklardaki

¢ozeltinin renginin maviden sariya degistigi goriilmiistiir.

3.8. Istatistiksel Degerlendirme

Calismaya %85 gii¢ analizinde, 0,40 large efektte, alfa: 0,05 anlamlilik diizeyinde
her iki (PKOS, saglikli) gruba 26 hasta dahil edilmesi gerekmektedir. Her grup icin olas1
analiz edilememe ve hata olasiliklarina kars1 gruplar 28’er kisiden toplam 56 kisilik gruplar
olusturulmas1 gerekir. Bu calismada elde edilecek veriler Lisansli SPSS 21.0 paket
programt ile degerlendirilmis, verilerin analizinde Shapiro Wilk normallik testi sonucuna
gore, parametrik ya da non-parametrik ugun testler gruplar arasi uygulanmistir.
Biyokimyasal parametreler ile klinik veriler Spearman korelasyonu ile degerlendirilecektir.
Test sonucuna gore parametrik ANOVA ya da non-parametrik Kruskal Wallis-H testleri
uygun ¢ikan gruplar arasinda kullanilacaktir. Anlamlilik seviyesi p<0.05 olmasi
durumunda anlamli farkliligin oldugu, p>0.05 olmasi durumunda anlamli farkliligin

olmadig1 belirtilecektir.
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4. BULGULAR

4.1. Sosyo-demografik Veriler

Calismamizdaki test ve kontrol grubu hastalarinin sosyo-demografik veri dagilimlar

Tablo 1°de belirtilmistir

Calismamiza dahil edilen PKOS hastalarinin medyan degeri 23’tiir. PKOS
hastalarmin minimum yasi 16, maksimum yas1 40’tir. Kontrol grubuna dahil edilen
hastalarin medyan degeri 22’dir. En kiigiik hasta 17, en biiyiik hasta 41 yasindadir.
Calismamiza katilan tiim hastalarin medyan degeri 23’tiir. En kii¢iik yas 16, en biiyiik yas
41°dir.

PKOS’lu hastalarin %3,35°1 ilkokul %26,15°1 lise %59,45°1 lisans ve %]11,1’ini,
yiiksek lisans mezunu iken, kontrol grubu hastalarinda ilkokul mezunu bulunmadigi,
%16,15°1 lise %78,3’1 lisans ve %6,15’inin yiikseklisans mezunu oldugu goriilmiistiir.
Calismamiza katilan tiim hastalarin %1,5’u ilkokul, %19,7’si lise, %69,7’si lisans ve

%9,1°1 yiiksek lisans mezunu oldugunu belirtmistir.

PKOS’lu hastalarin medyan yillik gelirinin 72000 TL (35000-150000) , kontrol
grubu hastalarinin medyan yillik gelirinin 65000 TL (40000-120000TL) oldugu
belirlenmistir. Tim hastalarimizin medyan yillik gelirinin 66500TL (35000-150000)
oldugu gozlenmistir. PKOS grubunda hastalarin %.66,1‘nin bekar, kontrol grubunda
hastalarin %87,8’in bekar oldugu belirlenmistir. Tiim hastalarin %77,3’{in bekar %22,7’nin

evli oldugu tespit edilmistir.

Calismamiza dahil edilen hem test hem de kontrol grubu hastalar sistemik sagliklidur,
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Tablo 1. PKOS ve kontrol grubu hastalarinin sosyo-demografik veri dagilimlari

. PKOS Kontrol G. Timii
Demografik Veriler
N=33 N=33 N=66
Medyan
Yas 23 22 23
. N(%)
Min-Max 16-40 17-41 16-41
Egitim Seviyesi N(%)
Ilkokul 3,35 0 1,5
Lise 26,15 16,15 19,7
Lisans 59,45 78,3 69,7
Y. Lisans 11,1 6,15 9.1
Medeni Hal
Evli N(%) 33,9 12,2 22,7
Bekar 66,1 87,8 77,3
Yillik Gelir N(%) 65.000 72.000 66.500

Tablo 2. Calismamiza dahil edilen hastalarin altgruplar acisindan sosyo-demografik veri

dagilimlar
Demografik Veriler PKOS PKOS Saghkh Saghkh
Gingivitis Saghkh Gingivitis Saghkh
N=18 N=15 N=18 N=15
Medyan
Yas N(%) 22 25 22 23
Min-Max 16-37 18-40 17-39 18-41
Egitim Seviyesi N(%)
flkokul 6.7 0 0 0
Lise 46,7 5,6 26,7 5,6
Lisans 46,7 72,2 66,7 88,9
Y. Lisans 0 22.2 6,7 5,6
Medeni Hal N(%)
Evli 40 27,8 13,3 11,1
Bekar 60 72,2 86,7 88,9
Yillik Gelir N(%) 70.000 72.000 55.000 66.500
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4.2. Klinik Veriler

PKOSve kontrol grubundan birer hastanin agiz i¢i fotograflar1 ve ortopantomograf

radyografileri Resim 3 ve 4’ te goriilmektedir.

a b

Resim 4. Kontrol grubundan bir hastanin a. agiz i¢i klinik, b. ortopantomograf goriintiisii

Calismamiza dahil edilen hastalarda dis eksikligi bulunmamaktadir.

4.2.1. Periodontal Parametreler

PKOS ve kontrol grubu hastalar1 periodontal parametreler agisindan kiyaslandiginda

SD, KAS, SK, PKI ve PI bakimindan kiyaslandiginda sonucun istatistiksel olarak benzer
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oldugu goriilmistlir. Calismamiza katilan test ve kontrol grubu hastalarinin periodontal

parametrelerinin dagilimlar1 Tablo 3 ve 4’te belirtilmistir

Tablo 3. PKOS ve kontrol grubu hastalarinin periodontal parametrelerinin analizi

Periodontal Medyan PKOS Kontrol G. Tiimii
Parametre N=33 N=33 N=66
Sondalama Derinligi 1,62 1,57 1,60
Klinik Atagman Seviyesi 1,64 1,59 1,61
Sondalamada Kanama 7,14 6 6
Papilla Kanama Indeksi 0,26 0,19 0,21
Plak indeksi 0,15 0,15 0,17

Tablo 4. Calismamiza dahil edilen hastalarin altgruplar

parametrelerinin analizleri

acisindan periodontal

Periodontal Medyan PKOS PKOS Kontrol Kontrol
Parametre Gingivitis Saghkh Gingivitis Saghkh
N=18 N=15 N=18 N=15
Sondalama Derinligi 1,68 1,44 1,69 1,40
Klinik Atagsman Seviyesi 1,69 1,48 1,69 1,42
Sondalamada Kanama 16 2,6 17 2,15
Papilla Kanama Indeksi 0,38 0,10 0,42 0,10
Plak Indeksi 0,17 0,14 0,26 0,13

4.3. Biyokimyasal Veriler

Hem PKOS ve kontrol grubu hastalarinin altgruplar da dahil biyokimyasal

degerlendirmeleri Tablo 5-16’da goriilmektedir.

Her iki grup i¢in de tiim orneklerin biyokimyasal degerleri hesaplanmistir. PKOS ve

kontrol grubu hastalar1 kiyaslandiginda serum IL-6 degerleri istatistiksel benzer

bulunmustur. (p=0,505)

PKOS ve kontrol grubu hastalar1 serum PGLYRPI

degeri kiyaslandiginda
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KONTROL grubu hastalarin PGLYRP1 diizeyleri PKOS grubuna kiyasla anlaml ytiksek
bulunmustur. (p < 0,0001)

PKOS ve kontrol grubu hastalarinin serum TREM-1 degerleri istatistiksel benzer
bulunmustur. (p=0,414)

PKOS ve kontrol grubu hastalar1 karsilastirildiginda PKOS’lu hastalarin tiikiirtik IL-
6 degerleri anlaml artmistir. ( p=0,001)

PKOS ve kontrol grubu hastalar1 kiyaslandiginda PKOS’lu hastalarda tiikiiriik
PGLYRP1 degerlerinin anlamli arttig1 goriilmiistiir. (p=0,039)

PKOS’lu hastalarin tiikiirik TREM-1 seviyeleri kontrol grubu hastalarina kiyasla
anlamli yiiksek bulunmustur. (p=0,001)

Calismamiza katilan hastalar alt gruplar agisindan karsilastirildiginda serum IL-6 ve

serum TREM-1 degerlerinde anlamli farklilik gézlenmemistir.

Calismamiza katilan hastalarda alt gruplar serum PGLYRP-1 degerleri agisindan
kiyaslandiginda kontrol grubu gingivitis ve kontrol grubu periodontal saglikli hastalar
arasind istatistiksel fark bulunamamistir. Test grubu gingivitis ve test grubu periodontal
saglikli hastalar kiyaslandiginda degerler istatistiksel benzer bulunmustur. Kontrol grubu
gingivitis ve test grubu gingivitis hastalar1 karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli fark
bulunmustir. (p=0,01) Kontrol grubu gingivitis ve test grubu saglikli hastalar
karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli fark bulunmugstur. (p=0,01) Kontrol grubu saglikli
ve test grubu saglikli hastalar1 arasinda anlamli fark mevcuttur. (p <0,01) Kontrol grubu

saglikli ve test grubu gingivitis hastalar1 arasinda anlamli fark gézlenmistir. ( p=0,01)

Tiikiirtik TREM-1 ve tiikiiriik PGLYRP1 degerlerinde alt gruplar seviyesinde anlamli
bir farklilik gozlenmezken, tiikiiriik IL-6 degerleri kiyaslandiginda kontrol grubu gingivitis
ve PKOS’lu periodontal saglikli hastalar arasinda anlamli fark bulunmustur. (p=0,05)

Tablo S. PKOS ve kontrol grubu hastalarinin serum TREM-1 degerlerinin analizi

PKOS Kontrol G. Tiimii

N=33 N=33 N=66
TREM-1 serum Medyan 337,52 365,90 357,75
(pg/mL) Min-Max  19772-673,92 180,65-626,28 180,65-673,92
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Tablo 6. Calismamiza dahil edilen

degerlerinin analizi

hastalarin altgruplar agisindan serum TREM-1

PKOS PKOS Kontrol Kontrol

Gingivitis Saghkh Gingivitis Saghkh

N=18 N=15 N=18 N=15
TREM-1 Medyan 337,52 348,50 371,16 334,82
serum Min-Max 197,72-673,92  219,49-658,06 180,65-608,93 194,65-626,28
(pg/mL)

Tablo 7. PKOS ve kontrol grubu hastalarinin serum PGLYRP1 degerlerinin analizi

PKOS Kontrol G. Tiimi

N=33 N=33 N=66
PGLYRP1 serum Medyan 9,13 17,62 14,40
(ng/mL) Min-Max 3,81-17,49 9,59-29,97 3,81-29,97

Tablo 8. Calismamiza dahil edilen hastalarin altgruplar agisindan serum PGLYRPI1

degerlerinin analizi

PKOS PKOS Kontrol Kontrol

Gingivitis Saghkh Gingivitis Saghkh

N=18 N=15 N=18 N=15
PGLYRP1 serum  Medyan 9,13 9,05 16,96 17,94
(ng/mL) Min-Max 6,09-17,49 3,81-17,38 10,57-29,25  9,59-29,97

Tablo.9 PKOS ve kontrol grubu hastalariin serum IL-6 degerlerinin analizi

PKOS Kontrol G. Tiimii
N=33 N=33 N=66
IL-6 serum Medyan 190,66 189,42 189,50
(ng/L) Min-Max 106,92-352,07 110,37-323,71 106,92-352,07
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Tablo 10. Calismamiza dahil edilen hastalarin altgruplar agisindan serum IL-6 degerlerinin

analizi
PKOS PKOS Kontrol Kontrol
Gingivitis Saghkh Gingivitis Saghkh
N=18 N=15 N=18 N=15
Medyan 184,27 201,31 199,31 182,15

IL-6 serum Min-Max 106,92-308,24  107,31-352,07 110,37-316,84  115,80-323,71
(ng/L)

Tablo 11. PKOS ve kontrol grubu hastalarinin tiikiiriik TREM-1 degerlerinin analizi

PKOS Kontrol G. Tiimii

N=33 N=33 N=66
TREM-1 tiikiiriik Medyan 355,13 283,31 313,62
(pg/mL) Min-Max  209,73-665,06 128,12-471,48 128,12-665,06

Tablo 12. Calismamiza dahil edilen hastalarin altgruplar agisindan tiikiiriik TREM-1

degerlerinin analizi

PKOS PKOS Kontrol Kontrol

Gingivitis Saghkh Gingivitis Saghkh

N=18 N=15 N=18 N=15
TREM-1 tiikiiriik Medyan 380,21 347,29 280,16 297,90
(pg/mL) Min-Max  209,73-444,87 232,59-665,06 155,93-358,55 128,12-471,48

Tablo 13. PKOS ve kontrol grubu hastalarinin tiikiirik PGLYRP1 degerlerinin analizi

PKOS Kontrol G. Tiimii

N=33 N=33 N=66
PGLYRP1 tiikiiriik Medyan 13,35 10,96 11,74
(ng/mL) Min-Max 6,01-39,09 4,78-25,37 4,78-39,09
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Tablo 14. Calismamiza dahil edilen hastalarin altgruplar acisindan tiikiirik PGLYRP1

degerlerinin analizi

PKOS PKOS Kontrol Kontrol

Gingivitis Saghkh Gingivitis Saghkh

N=18 N=15 N=18 N=15
PGLYRP1 tiikiiriik Medyan 12,45 14,64 10,96 10,76
(ng/mL) Min-Max  601-2343  9,37-39,09  5,69-18,72  4,78-25.37

Tablo 15. PKOS ve kontrol grubu hastalarinin tiikiiriik IL-6 degerlerinin analizi

PKOS Kontrol G. Tiimii
N=33 N=33 N=66
IL-6 tiikiiriik Medyan 205,66 169,49 193,27
(ng/L) Min-Max 143,23-449,90 107,81-287,12 107,81-449,90

Tablo 16. Calismamiza dahil edilen hastalarin altgruplar acisindan tiikiirik IL-6

degerlerinin analizi

PKOS PKOS Kontrol Kontrol
Gingivitis Saghkh Gingivitis Saghkh
N=18 N=15 N=18 N=15
IL-6 tiikiiriik Medyan Min- 200,12 219,64 160,42 176,28
(ng/L) Max 164,18-288,83  143,23-44990 111,05-276,78 107,81-287,12

4.4. Klinik ve Biyokimyasal Verilerin Korelasyonu

Tiim hastalarin klinik ve biyokimyasal parametrelerinin korelasyonu tablo 16’da
belirtilmistir. Sondalama derinligi ve klinik atagman seviyesi arasinda (p=0,01), sondalama
derinligi ve sondalamada kanama arasinda(p=0,01), sondalama derinligi ve papilla kanama
indeksi arasinda, sondalama derinligi ve plak indeksi arasinda(p=0,01) pozitif bir
korelasyon goriilmiistiir. Klinik atagman seviyesi ve sondalamada kanama(p=0,01)
arasinda, klinik atagman seviyesi ve papilla kanama indeksi arasinda (p=0,01), klinik
atagman seviyesi ve plak indeksi arasinda (p=0,05) pozitif korelasyon gozlenmistir.
Sondalamada kanama ve papilla kanama indeksi arasinda, ayrica sondalamada kanama ve

plak indeksi arasinda pozitif bir korelasyon goriilmiistiir.
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Caligmamiza katilan tlim hastalarda plak indeksi ve papilla kanama indeksi pozitif
korelasyon gostermistir (p=0,01). Plak indeksi ile Tiikiirik TREM-1 miktar1 negatif
korelasyon gostermistir. (p=0,021)

Serum TREM-1 miktari, serum PGLYRP1 ve serum IL-6 miktarlar1 arasinda pozitif

korelasyon gozlenmistir. (p=0,01)

Serum PGLYRPI1, Serum IL-6 ve serum TREM-1 ile pozitif korelasyon gosterirken
(p=0,01); tikiirik TREM-1 ve Tikiirik IL-6 seviyeleri ile negatif bir korelasyon
gostermektedir. (p=0,045)

Tiikiirik TREM-1 miktar ile tiikiiriik PGLYRP1 ve tiikiiriik IL-6 arasinda pozitif
korelasyon goriilmiistiir. (p=0,01)

PKOS’lu hastalarin klinik ve biyokimyasal parametrelerinin korelasyonu tablo 17°de

belirtilmistir.

Sondalama derinligi ile klinik atasman seviyesi (p=0,01), sondalama derinligi ile
sondalamada kanama(p=0,01), sondalama derinligi ile papilla kanama indeksi (p=0,01) ve
sondalama derinligi ile plak indeksi (p=0,03) birbirleri ile pozitif korelasyon
gostermektedir. Klinik atagsman seviyesi sondalamada kanama ve papilla kanama indeksi
arasinda pozitif korelasyon gozlenmistir (p=0,01). Sondalamada kanama ve papilla kanama
indeksi arasinda(p=0,01); ayrica sondalamada kanama ve plak indeksi arasinda (p=0,004)
pozitif korelasyon goriilmiistiir. Papilla kanama indeksi ve plak indeksi arasinda pozitif

korelasyon (p=0,01) gozlenmistir.

PKOS’lu hastalarda serum TREM-1 ve serum PGLYRP1 arasinda ve serum TREM-
1 ve serum IL-6 seviyesi arasinda pozitif korelasyon (p=0,01) goriilmiistiir. Ayrica serum
TREM-1 ve tiikiirik TREM-1 parametreleri arasinda da pozitif korelasyon (p=0,034)
mevcuttur. Serum IL-6 ve serum PGLYRPI1 degerleri arasinda pozitif korelasyon
gbzlenmistir (p=0,01). Tikiirik TREM-1 ile serum IL-6 (p=0,035), tiikiirik TREM-1 ile
tikkiirik PGLYRP1 arasinda (p=0,002) ve tiikiirik TREM-1 ile tiikiirik IL-6 arasinda
(p=0,024) pozitif korelasyon oldugu belirtilmistir.

Kontrol grubu hastalarin klinik ve biyokimyasal parametrelerinin korelasyonu tablo
18°de belirtilmistir. Sondalama derinligi ve klinik atasman seviyesi (p=0,01), sondalama
derinligi ve sondalamada kanama (p=0,07), sondalama derinligi ve papilla kanama indeksi
(p=0,042), sondalama derinligi ve plak indeksi (p=0,033) arasinda pozitif korelasyon

goriilmiistiir.
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Klinik atagman seviyesi ve sondalamada kanama degerleri arasinda (p=0,05), klinik
atagman seviyesi ve papilla kanama indeksi arasinda (p=0,032); ayrica klinik atagsman
seviyesi ve plak indeksi arasinda (p=0,029) pozitif korelasyon gdzlenmistir. Sondalamada
kanama, papilla kanama indeksi ve plak indeksi arasinda pozitif korelasyon oldugu

belirtilmistir (p=0,01).

Kontrol grubu serum TREM-1, serum PGLYRP1 ve serum IL-6 degerleri arasinda

pozitif korelasyon mevcuttur (p=0,01).

Tiikiirik TREM-1, tiikiiriik PGLYRP1 (p=0,001) ve tiikiiriik IL-6 degerleri (p=0,01)

birbirleri ile pozitif korelasyon gdstermistir.
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Tablo 17. Tiim hastalarda klinik ve biyokimyasal parametrelerin korelasyonu

Tiim Hastalar Sondalama f::;lll:mn Sondalamada E?::ll:la ?lak iel:ll;l;[ Serum Serum Tiikiiriik Tiikiiriik Tiikiirii
Derinligi L. Kanama . . Indeksi PGLYRP1 IL-6 TREM-1 PGLYRP1 KkIL-6
Seviyesi Indeksi 1
Sondalama Derinligi r 0,979 0,533 0,508 0,358 -0,178 -0,154 -0,215 -0,092 -0,080 0,047
p 0,01 0,01 0,01 0,03 0,152 0,217 0,083 0,462 0,523 0,707
Klinik Atasman Seviyesir 0,979 0,542 0,510 0,341 -0,168 -0,156 -0,189 -0,076 -0,027 0,057
p 0,01 0,01 0,01 0,05 0,179 0,210 0,130 0,546 0,829 0,649
Sondalamada Kanama r 0,533 0,542 0,757 0,581 -0,101 -0,077 -0,060 -0,056 -0,154 -0,154
p 0,01 0,01 0,01 0,01 0,421 0,540 0,634 0,657 0,217 0,216
Papilla Kanama indeksi r 0,508 0,510 0,757 0,497 -0,094 -0,138 -0,008 -0,001 -0,108 -0,071
p 0,01 0,01 0,01 0,01 0,451 0,270 0,952 0,992 0,390 0,571
Plak indeksi r 0,358 0,341 0,581 0,497 -0,045 0,107 0,048 -0,283 -0,175 -0,178
p 0,03 0,05 0,01 0,01 0,722 0,394 0,705 0,021 0,161 0,153
Serum TREM-1 r -0,178 -0,168 -0,101 -0,94 -0,045 0,526 0,833 0,093 0,170 -0,016
p 0,152 0,179 0,421 0,451 0,722 0,01 0,01 0,457 0,172 0,897
Serum PGLYRP1 r -0,154 -0,156 -0,077 -0,138 0,107 0,526 0,521 -0,248 -0,085 -0,318
p 07217 0,210 0,540 0,270 0,394 0,01 0,01 0,045 0,499 0,009
Serum IL-6 r -0,215 -0,189 -0,060 -0,008 0,048 0,833 0,521 0,079 0,201 -0,003
p 0,083 0,130 0,634 0,952 0,705 001 0,01 0,526 0,105 0,982
Tiikiiriik TREM-1 r -0,092 -0,076 -0,056 -0,001 -0,283 0,093 -0,248 0,079 0,597 -0,576
p 0,462 0,546 0,657 0,992 0,021 0,457 0,045 0,526 0,01 0,01
Tiikiiriik PGLYRP1 r -0,080 -0,027 -0,154 -0,108 -0,175 0,170 -0,085 0,201 0,597 0,524
p 0,523 0,839 0,217 0,390 0,161 0,172 0,499 0,105 0,01 0,01
Tiikiiriik IL-6 r 0,047 -0,057 -0,154 -0,071 -0,178 -0,016 -0,318 0,003 -0,576 0,524
p 0,707 0,649 0,216 0,571 0,153 0,897 0,009 0,982 0,01 0,01
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Tablo 18. PKOS’lu hastalarda klinik ve biyokimyasal parametrelerin korelasyonu

PKOS Sondalama  Klinik Sondalamada Papilla Plak Serum Serum Serum Tiikiiriik Tiikiiriik Tiikiiriik
Derinligi Atasman Kanama Kanama indeksir TREM- PGLYRP1 IL-6 TREM-1 PGLYRP1 IL-6
Seviyesi Indeksi 1
Sondalama Derinligi r 0,975 0,599 0,714 0,379 -0,170 -0,167 -0,129 0,052 -0,315 0,009
p 0,01 0,01 0,01 0,030 0,345 0,354 0,476 0,775 0,074 0,960
Klinik Atasman Seviyesir 0,975 0,580 0,700 0,319 -0,197 -0,191 -0,117 0,083 -0,242 -0,023
p 0,01 0,01 0,01 0,070 0,272 0,286 0,517 0,644 0,175 0,897
Sondalamada Kanama r 0,599 0,580 0,876 0,490 -0,103 -0,105 0,084 0,050 -0,313 -0,088
p 0,01 0,01 0,01 0,004 0,570 0,561 0,641 0,784 0,076 0,627
Papilla Kanama indeksi r 0,714 0,700 0,876 0,637 -0,088 -0,139 -0,068 0,125 -0,198 -0,036
p 0,01 0,01 0,01 0,01 0,626 0,442 0,705 0,490 0,270 0,842
Plak indeksi r 0,379 0,319 0,490 0,637 0,019 -0,104 0,108 -0,131 -0,006 0,041
p_ 0,030 0,070 0,004 0,01 0,915 0,564 0,548 0,466 0,975 0,819
Serum TREM-1 r -0,170 -0,197 -0,103 -0,088 0,019 0,815 0,856 0,370 0,297 -0,136
p 0,345 0,272 0,570 0,626 0,915 0,01 0,01 0,034 0,093 0,451
Serum PGLYRP1 r -0,167 -0,191 -0,105 -0,139 -0,104 0,815 0,686 0,147 -0,008 0,092
p 0,354 0,286 0,561 0,442 0,564 0,01 0,01 0,413 0,963 0,610
Serum IL-6 r -0,129 -0,117 -0,084 -0,068 0,108 0,856 0,686 0,368 0,201 0,158
p 0478 0,517 0,641 0,705 0,548 0,01 0,01 0,035 0,105 0,379
Tiikiiriik TREM-1 r 0,052 0,083 0,050 0,125 -0,131 0,370 0,147 0,368 0,515 0,392
p 0,775 0,644 0,784 0,490 0,466 0,034 0,413 0,035 0,002 0,024
Tiikiiriik PGLYRP1 r -0,315 -0,242 -0,313 -0,198 -0,006 0,297 -0,008 0,201 0,515 0,280
p 0,074 0,175 0,076 0,270 0,975 0,093 0,963 0,105 0,002 0,114
Tiikiiriik IL-6 r 0,009 -0,023 -0,088 -0,036 0,041 -0,136 0,092 0,158 0,392 0,280
p_ 0,960 0,897 0,627 0,842 0,819 0451 0,610 0,379 0,024 0,114
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Tablo 19. Kontrol grubu hastalarinda klinik ve biyokimyasal parametrelerin korelasyonu

Sondalama  Klinik Sondalamada Papilla Plak Serum Serum Serum  Tiikiiriik Tiikiiriik Tiikiirii
Kontrol Derinligi Atasman  Kanama Kanama indeksir TREM-1 PGLYRP1 1IL-6 TREM-1 PGLYRP1 KkIL-6
Seviyesi Indeksi
Sondalama Derinligi r 0,983 0,461 0,356 0,373 -0,208 -0,142 -0,257 -0,221 0,087 0,050
p 0,01 0,07 0,042 0,033 0,245 0,431 0,149 0,216 0,630 0,783
Klinik Atasman Seviyesir 0,983 0,478 0,373 0,380 -0,165 -0,111 -0,238 -0,212 0,137 0,067
p_ 0,01 0,05 0,032 0,029 0,358 0,539 0,183 0,235 0,446 0,713
Sondalamada Kanama r 0,461 0,478 0,644 0,673 -0,091 -0,062 -0,004 -0,105 -0,065 -0,232
p_ 0,07 0,05 0,01 0,01 0,615 0,732 0,982 0,559 0,720 0,194
Papilla Kanama indeksi r 0,356 0,373 0,644 0,423 -0,138 -0,151 -0,082 -0,117 -0,040 -0,188
p_ 0,042 0,032 0,01 0,014 0,443 0,401 0,649 0,518 0,826 0,295
Plak indeksi r 0,373 0,380 0,673 0,423 -0,059 0,023 0,043 -0,324 -0,203 -0,277
p_ 0,033 0,029 0,01 0,014 0,744 0,898 0,814 0,066 0,258 0,118
Serum TREM-1 r -0,208 -0,165 -0,091 -0,138 -0,059 0,637 0,788 0,307 0,029 -0,232
p 0,245 0,358 0,615 0,443 0,744 0,01 0,01 0,082 0,871 0,193
Serum PGLYRP1 r -0,142 -0,111 -0,062 -0,151 0,023 0,637 0,689 -0,208 -0,109 -0,283
p 0431 0,539 0,732 0,401 0,898 0,01 0,01 0,246 0,545 0,110
Serum IL-6 r -0,257 -0,238 -0,004 -0,082 0,043 0,788 0,689 -0,300 -0,046 -0,226
p 0,149 0,183 0,982 0,649 0,814 001 0,01 0,090 0,797 0,206
Tiikiiriik TREM-1 r -0,221 -0,212 -0,105 -0,117 -0,324 -0,307 -0,208 -0,300 0,562 0,606
p 0216 0,235 0,559 0,518 0,066 0,082 0,246 0,090 0,001 0,01
Tiikiiriik PGLYRP1 r 0,087 0,137 -0,65 -0,040 -0,203 -0,029 0,109 -0,046 0,562 0,689
p 0,630 0,446 0,720 0,826 0,258 0,871 0,545 0,797 0,001 0,01
Tiikiiriik IL-6 r 0,050 -0,067 -0,232 -0,188 -0,277 -0,232 -0,283 -0,226 0,606 0,689
p_ 0,783 0,713 0,194 0,295 0,118 0,193 0,110 0,206 0,01 0,01
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5. TARTISMA

PKOS hiperandrojenizm ve kronik anovulasyon ile karakterize olan, kadinlarda en
yaygin goriilen endokrin hastaliklarin baginda gelir. PKOS’ un insidansi tiim diinyada %5-
15 arasindadir (49,51). PKOS tanist i¢in hastalarda biyokimyasal veya klinik
hiperandrojenizm, ovuler disfonksiyon, kronik oligo-oviilasyon ya da anoviilasyon ve
polikistik over morfolojisi degerlendirilir. Bu bulgulardan en az ikisine sahip olan hastalar
PKOS olarak tanimlanir. (2,50) Ayrica PKOS’lu hastalarda insiilin direnci, diyabet,
endotelyal disfonksiyon, damarsal obezite ve diisiik dereceli kronik enflamasyon varligi
gibi geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinin tespit edilmesi semptomatik
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi igin yiiksek bir risk faktoriidir.
Bunlardan dolayi1 PKOS kronik enflamasyon agisindan bir model olusturur. (11)
Periodonsiyum dis eti, periodontal ligament, sement ve kemikten olusur. A§iz i¢i ortamla
devamli temas eden periodontal dokularin gorevi ¢igneme kuvvetlerini karsilamaktir. (12)
Gingivitis bag dokusu atagsmaninin kaybedilmedigi dis eti enflamasyonu sebebi ile
meydana gelen hastaliktir. Hastalik, dis eti epitelinin yumusak doku boliimii ve bag dokusu
ile simirhdir. (28, 30) Mikrobiyal dental plak birikimi dis etindeki enflamasyonu
tetiklemektedir. Dis etinin sagligt hem enflamatuvar sizinttya hem de bireyin bu
enflamasyona verdigi cevaba baglidir. (13) Periodontal enflamasyonlar hayat kalitesini
sadece dentisyon agisindan degil, ayn1 zamanda kardiyovaskiiler hastaliklar ya da kronik
bobrek rahatsizliklar: gibi sistemik hastaliklar etkileyerek de diistirtirler. (168,169) Steroid
cinsiyet hormonlar1 bakteriyel saldirtya bariyer olan epitelin etkinligini ve kollajen bakim
onariminda rol oynar. Boylelikle dis eti de dahil viicudumuzdaki hiicreleri dolayli ya da
dogrudan etkiler. (97,98, 131) Ornegin testosteronun periodontal olarak anti-enflamatuvar
etki sagladigi (130), Ostrojenin ise kemik mineral metabolizmasmi etkileyerek kemik
kiitlesinin korunmasinda 6nemli bir rol oynadigi diisliniilmektedir. Ayni zamanda lifli
kollajen sentezini de arttirir. Fibroblast artisi saglar ve bag dokusu sentezini uyaririr.
Progesteron ise vaskiiler dilatasyona sebep olur. Bu durum fibroblastlarin artisim
Onleyerek ve dis etinin tamirine engel olur. (100,101,133) PKOS’lu hastalarda androjen
seviyesinde artig gortiliirken progesteron ve Ostrojen seviyeleri degiskenlik gdstermektedir.
(133) PKOS oksidatif stres artis1 ve sistemik enflamasyon ile iligkilendirilmistir. PKOS'lu

kadinlarda, lipid peroksidasyon markerlerinin, enflamatuvar sitokinlerin, kan lenfosit ve
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monosit yilizdelerinin arttig1 ¢esitli calismalarda gosterilmistir. Ancak bunlarin nedeni
heniiz belirlenememistir. (102, 103) Obez olmayan PKOS’lu kadinlar ila yapilan bir
calismada dis eti olugu sivisindaki (DOS) nitrik oksit (NO) ve miyeloperoksidaz (MPO)
saglikli kontrol grubu ile kiyaslandigi bir ¢alismada; PKOS’lu kadinlarda saglikli kontrol
grubuna gore SD, GI, SK, PI gibi klinik verilerin yan1 sira DOS hacmi ve NO seviyeleri
gibi biyokimyasal verilerin de daha yiiksek oldugu goriilmiistir. PKOS'ta sistemik
oksidatif stresin varlig1 lokal oksidatif stresi etkileyebilir. (104,106)

Calismamiza dahil edilen kontrol grubu hastalari periodontal hastalik ve PKOS
acisindan risk faktorlerini etkileyebilieceginden yas ve egitim diizeyi agisindan benzer
sekilde olusturuldu. Calismamiza dahil edilen tiim hastalarin yag medyan degeri 23 (16-41)
olarak hesaplanmistir. Kelleserian ve ark. 2017°de yaptig1 sistematik derleme PKOS ve
periodontal hastaliklarin iligkisini inceleyen calismalarda secilen yas gruplart 15-45tir.
(22.6, 29.1 £ 6.6 ve 23.5, 28.6 = 6.4) (188) Asir1 yaglanma, PKOS ile iliskilendirilmis ve
PKOS’Iu kadinlarin  %30- 60'min obezite gosterdigi belirtilmistir. Obezite PKOS
patofizyolojisinde insiilin direncinin artisinda anahtar rol oynayarak hiperandrojenemi
dahil PKOS'un insiiline bagli metabolik ve lireme 6zelliklerini kdtiilestirir. Anoviilasyon ve
adet diizensizliklerinin artigina sebep olur. Bu sebeple bazal metabolik indeks (BMI) degeri

30’un tizerinde olan hastalar calismamiza dahil edilmemistir. (3, 79, 189)

Calismamiza dahil edilen PKOS’lu bireylerin %3,35’1 ilkokul %?26,15°1 lise
%359,45°1 lisans ve %11,1’1ni, yiliksek lisans mezunu oldugu tespit edilmistir. Calismamiza
katilan PKOS’lu hastalarin %66,1’inin bekar oldugu, %33,9’unun evli oldugu goriilmiistiir.
2021 yilinda Italya’da yapilan bir calismada PKOS’lu kadimlarin %7’sinin ilkokul,
%131lnlin lise, %54’lnlin de lisans ve lisansiistii egitim seviyesine sahip oldugu
gorlilmiistiir. Yine 14-36 yas araliginda calismaya dahil edilen PKOS’lu kadinlarin
%51’inin  evli, %49’unun bekar oldugu belirlenmistir. (190) Literatiirde PKOS’lu
bireylerde yapilan baska bir ¢alismada %1 inin ilkokul, %23’{iniin lise, %31’inin lisans
egitimi mezunu oldugu goriilmiistiir. Arastirmaya dahil edilen hastalarin %44 ’iiniin bekar,

%48 inin evli oldugu 6grenilmistir. (191)

ELISA kisa zamanda fazla sayida numune ile caligilabilen, radyasyon riski
icermeyen, giivenilir, antijen antikor aktivitesinin Ol¢iilmesini saglayan biyokimyasal bir
tekniktir. ELISA testlerinin kullanimi arttikga uygulama maliyeti de azalmaktadir (192).
Kronik enflamatuvar hastaliklarin tanisinda sayisiz  yontemler olmasina ragmen

periodontitis tanis1 halen bag dokusu ve kemik kayb1 meydana geldiginde
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konulabilmektedir. Ayrica sondalama derinligi, sondalamada kanama, radyografiden klinik
atagsman kaybmin belirlenmesi gibi Ol¢limler olduk¢a subjektiftir oysa ELISA testleri
optimize edilebilir ve tekrar edilebilirligi yiiksektir. (178,179) Biz de hem periodontal
hastaliklarin subjektif olmayan tam1 yontemlerine katki saglamayr hem de kronik
enflamatuvar hastaliklarla olan ilgisini arastirmayr hedefledik ve Bircok kesitsel
longitudinal g¢aligmada tercih edildigi i¢in aragtirmamiza katilan hastalarin serum ve
tilkiiriik IL-6, TREM-1 ve PGLYRPI1 seviyelerini ELISA yontemi ile belirledik. Tiikiirtik
ve dis eti olugu sivisinin analizleri agizdaki lokal patolojik degisimleri serumdan daha iyi
gosterir. Ancak tiikiiriik daha ulasilir olmasi, daha kolay klinik uygulamalar ile daha fazla
miktarda alinabilmesi ve alindig1 bdlgeye dair spesifik degil, tiim agiza dair enflamatuvar
durumu yansitmasindan dolay1 dis eti olugu sivisindan daha avantajlidir. (179) Bu sebeple

calismamiza katilan hastalardan serum ve tiikiiriik 6rnegi almay: tercih ettik.

Bir enflamasyon 6l¢iitii olan CRP (C-reaktif protein) seviyeleri, PKOS hastalarinda
yiikselir. Yiiksek CRP ile diyabet, ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi diger
enflamatuvar hastaliklar arasinda kanitlanmis bir baglanti vardir. (70) Yayimlanan bir
raporda, PKOS'lu kadinlarda anti-miillerian hormon (AMH) seviyesinin, normal seviyelere
kiyasla 2-3 kat daha yiiksek oldugu ve bu yliksek AMH seviyesinin kisirlik ve PKOS i¢in
iyi bir gosterge olabilecegi belirtilmistir. (127) Literatirde PKOS’lu ve sistemik saglikli
hastalarda IL-17 seviyeleri karsilastirildiginda, IL-17F ve IL17-A miktarlarinin dis eti
olugu s1visinda saglikli kontrol grubunda PKOS’lu gruplara kiyasla anlamli azaldigi, dis eti
olugu sivisi IL-17E miktarlarinin PKOS’lu grupta kontrole gore arttigi ancak istatiksel
anlamli olmadig1 goriilmiistiir. (107) Kellesarian ve ark. 2017’de yaptiklar1 derlemede
dahil ettikleri biitiin ¢calismalarda periodontal hastalik ve PKOS arasinda pozitif bir iliski
oldugunu goérmiislerdir. (188) Yapilan baska bir ¢alismada PKOS’lu ve sistemik saglikli
gruplar arasinda toplam bakteri sayilar1 istatistiksel benzer bulunmasina karsin, P.
Gingivalis ve F. Nucleatum seviyeleri PKOS’lu ve gingivitisli grupta, PKOS’lu
periodontal saglikli ve sistemik saglikli hastalara kiyasla anlamli yiliksek bulunmustur.
Yine P. Intermedia seviyesi de PKOS’lu ve gingivitisli hastalarda sistemik saghkli ve
periodontal saglikli hastalara kiyasla anlamli yliksek oldugu gortiimistiir, her iki gingivitisli
grup arasinda P. Intermedia seviyeleri arasinda anlaml fark gozlenmemistir. (10) 2018
yilinda yapilan bir calismada polikistik over sendromlu ve sistemik saglikli kontrol
gruplart SD, PI, modifiye gingival indeks degerleri; ayrica serum ve DOS’ta
malondialdehit (MDA) ve myeloperoksidaz degerleri agisindan kiyaslanmistir. PKOS’lu
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kadinlarda istatistiksel anlamli seviyede artmis modifiye gingival indeks ve PI degerlerine
rastlanmistir. Serum ve DOS’taki MDA degerleri de PKOS’lu hastalarda anlamli yiiksek
bulunmustur. (193) PKOS’un oral mikrofloraya etkisini arastiran baska bir ¢alismada PI,
GI) ve sondalamada kanama SK acisindan saglikli ve PKOS’lu bireyler karsilastirildiginda
anlamli farklilik goriilmemistir. Periodontal patojenler arasindan kiyaslandiginda ise
kontrol grubu en yiiksek P. intermedia seviyesini gostermistir. A. actinomycetemcomitans.
T. denticola, P. micros ve turuncu kompleks bakterlieri kontrol grubunda anlamh
yuksektir. Gingivitisli hastalarda ise kirmiz1 kompleks bakterileri ve P. micros anlaml
artis gostermistir. (114) Ozgaka ve ark. 2012’e yaptig1 calismada PKOS’lu hastalarda
sistemik saglikli kontrol grubuna kiyasla serum IL-6 konsantrasyonunun anlamli arttig
goriilmiistiir. Serum IL-6 ve TNF-a diizeyinde PKOS’Iu hastalarda kontrol grubuna kiyasla
anlaml artiga rastlanmigtir. Ayrica PKOS’lu ve gingivitisli hastalarda DOS ve tiikiirtikteki
IL-6 seviyesinin PKOS’lu ve periodontal saglikli gruba kiyasla anlamli yiiksek oldugu
tespit edilmistir. Yine ayn1 ¢alismada her iki PKOS’lu grupta da tiikiirik TNF-a diizeyleri,
serum TNFoaR1 ve TNFaR2 diizeyleri sistemik saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli
yiikselmistir. Bu durum PKOS ya da gingival enflamasyonun birbirleri iizerinde arttiric1 ya

da azaltic1 bir etkisi oldugu gosterebilir. (11)

Calismamizda PKOS ve kontrol grubu hastalar1 arasinda serum IL-6 degerleri
istatistiksel acisindan benzerdir. (p=0,505) Kiigiik ve ark.’nin 2014’te yaptig1 calismada
PKOS’lu kadinlarin IL-6 serum seviyelerinin BMI uyumlu saglikli kontrol grubu ile
kiyaslandiginda artis oldugunu ancak istatistiksel anlamli artis olmadigini gézlemlemistir.

(186)

Mohlig ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada plazma IL-6 ve CRP konsantrasyonlarinin
PKOS’lu ve BMI uyumlu kontrol grubu kiyaslandiginda benzer oldugunu gostermislerdir.
(187) Caligmamizda da buna benzer sekilde serum IL-6 degerlerinin PKOS’lu hastalarda
daha yiiksek oldugu ancak anlamli diizeyde farklilik olmadigi belirlenmistir. Yine
calismamiza katilan hastalarda periodontal saglik durumuna bagli serum IL-6 degerleri
arasinda anlaml fark gozlenmemistir. Arsstirmamizda PKOS’lu hastalarin tiikiiriik 1L-6
degerleri kontrol grubu hastalarindan anlamli fazladir. (p=0,0015) Bu durum PKOS’un ve
periodontal hastaliklarin ortak antienflamatuvar biyobelirtecleri kapsadigi hipotezimizle
uyusmaktadir. Ayrica arastirmamiza katilan bireylerde tiikiirik IL-6 seviyeleri
degerlendirildiginde kontrol grubu gingivitis hastalarinda test grubu periodontal saglikli

hastalardan anlamli fazla oldugu goézlenmistir. Sukriti ve ark. 2019°da yayimladiklari bir
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aragtirmada IL-6’nin peridontal saglik, gingivitis ve periodontitis i¢in ayirt edici kabul
edilebilecek biyobelirteglerden biri oldugunu belirtmistir. (199) Becerik ve ark. 2012’de
yaptiklar1 calismada dis eti olugu sivisindaki IL-6’nin saglikli hastalara gorece kronik
periodontitisli ve agresif periodontitisli bireylerde anlamli yiikselisini gostermislerdir.

(200)

017 yilinda yapilan yeni periodontal siniflamaya goére hem bozulmamis
periodonsiyumda hem de Onceden gecirilmis periodontitis sonucu azalmis bir
periodonsiyumda gingivitis, sondalama derinliginin 3mm’den kiicliik veya 3 mm oldugu
durumlarda kanayan bolgelerin % 10 veya daha yiiksek oldugu durumlari tanimlamaktadir.
(13) Arastirmamiza dahil edilen PKOS’lu ve sistemik saglikli kontrol grubu hastalari
periodontal agidan saglikli ve gingivitis olmak {izere altgruplara ayrilmistir. Calismamiza
katilan hastalar icerisinde yas grubunun da etkili olabilecegini diisiindiiglimiiz {izere

periodontitis hastas1 mevcut degildir.

Oral kavitedeki baglangi¢ immiinite spesifik olmayan bir epitel bariyerinden, dis eti
olugu sivisinin akisindan; ayrica tlikiiriikkteki antimikrobial peptidlerden, koruyucu
enzimlerden, polimorfoniikleer 16kositlerden, monositlerden ve patern tanima reseptorleri
ile makrofajlardan olusur. (170) TREM-1 bakteriyel enfeksiyona yanit olan enflamatuvar
cevabin amplifikasyonnundan sorumlu hiicre yiizey reseptoriidiir, ligandi PGLYRP1 dir.
(168)  Trem-1 sistemik sepsiste, artritiste, pankreatitte ve enflamatuvar bagirsak
hastaliginda yiikselen sistemik enflamasyonun bir biyomarkeridir. (181,182,183,184,185)
Periodontal hastalik periodontal dokularin subgingival biyofilm nedeniyle yikimini igerir.
Doksisiklin varliginda bu etkiler ortadan kaldirilabilmektedir. (180) TREM-1 bagisiklik
sistemi hiicrelerinde tanimli bir hiicre ylizey reseptoriidiir. TREM-1 hiicrelerin yiizeyinde
bulunan PRR’ler (Toll Benzeri reseptorler, nod benzeri reseptorler vb.) ile sinerji
halindedir. BOylece hem mikrobiyal kaynaklt hem de mikrobiyal kaynakli olmayan
hastaliklarda proenflamatuvar sitokinlerin tiretimini hizlandirir. (171) Lipopolisakkaritler
ya da peptidoglikanlar gibi mikrobiyal {riinler yilizey ile TREM-1 baglantisin1 ve
salmimin1 yonetirler. (172,173) Genel goriis MMP’lerin membrana bagli TREM-11
isledigi; boylece sSTREMI1 serum ya da tiikiiriikk gibi biyolojik viicut sivilarinda tespit
edilebilen ¢oziinebilir bir enflamatuvar biyomarker haline getirdigidir. (173,174,175)
Yapilan ¢alismalarda, periodontal patojenlerin insan monositlerinde ve PMN'lerde TREM-
1 sinyal yolunu proenflamatuvar tepkileri artiracak sekilde diizenleyebilecegi

gosterilmigtir. (172) PGLYRP1 TREM-1 in fonksiyonel bir ligandidir. Bakteriyel
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komponentin TREM-1’e direkt olarak baglanamadigi, nétrofil kaynakli graniil protein
PGLYRPI araciligi ile baglandig: belirlenmistir. (172) PGLYRP-1 Gram-pozitif ve Gram-
negatif bakterilere karsi salgilanan antibakteriyel bir proteindir. Genellikle noétrofillerde
bulunur ancak tiikiiriik bezlerinden salgilandig1 da bilinmektedir. (160) Oztiirk ve ark. yash
poplilasyonda yaptig1 bir ¢alismada DOS’taki STREM-1 seviyeleri periodontal saglikli,

gingivitisli ve periodontitisli bireylerde benzer bulunmustur. (194)

Kistik fibrozisli ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada tiikiirik TREM-1, PGLYRP ve IL-
1B seviyeleri degerlendirildiginde sistemik saglikli kontrol grubu ile kistik fibrozisli
hastalar arasinda anlamli fark goézlenmemistir. Ayrica SK, SD ve PI gibi parametreler ile
TREM-1, PGLYRP1 ve IL-1p miktarlar1 arasinda pozitif korelasyon oldugu belirtilmistir.
(197) Kronik bobrek hastaligt olan bireylerde yapilan bir arastirmada renal
transplantasyonlu hastalarda tiikiirik TREM-1, PGLYRP1 ve IL-1B konsantrasyonlari

acisindan anlamli fark gézlenmemistir. (168)

Yapilan bir ¢alismada romatoid artritli ve Behget hastalarinda serum ve tiikiiriik
numunelerinde TREM-1 ve PGLYRPI1 seviyeleri arastirilmig; serum TREM-1 ve
PGLYRP1 seviyelerinde saglikli kontrol ve Behget hastalarina kiyasla romatoid artritli
hastalarda anlamli artmigtir. Tiim gruplarda serum TREM-1 ve PGLYRPI seviyeleri
arasinda pozitif korelasyon gozlenmistir. Ayrica metotreksat tedavisi géren romatoid
artritli hastalarda serum TREM-1 seviyeleri anlaml1 diisiikken, serum PGLYRP1 seviyeleri

arasinda fark gortiilmemistir.

Ayni1 ¢alismada periodontitis hastasi olan romatoid artritli hastalarin serum TREM-1
ve PGLYRP1 degerlerinin periodontal saglikli romatoid artritli hastalara gorece anlaml

derecede yiikseldigi belirlenmistir. (198)

Literatiirde baska bir calismada subklinik periodontitis ve gingivitisli hastalarda
tikiirik PGLYRP1 ve MMP-8 degerleri kontrol grubuna kiyasla anlamli yiiksek
bulunurken, TREM-1 seviyeleri periodontitisli bireylerde yiiksek olmasina kargin anlamli
farklilik goriilmemistir. (7) Belibasakis ve ark. saglikli, kronik periodontitis ve agresif
periodontitis’li hastalarin DOS’unda sTREM-1 miktarlar1 karsilastirildiginda tiirii fark
etmeksizin periodontitisli bolgede sSTREM-1 miktarinin saglikli bdlgeye kiyasla anlaml
yuksek oldugu goriilmektedir. (180) Chen ve ark. 2016’da dis eti dokusu alarak yaptiklari
calismada periodontitisli hastalarda TREM-1 ve TREM-2 seviyelerinin kontrol grubuna
kiyasla anlamli arttigin1 gostermistir. (195) Teixeira ve ark. da 2019°da yaptig1 ¢calismada
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gingivitis, periodontitis, periimplant mukozitis ve periimplantitis’li bolgeleri MMP-8,
TREM-1, TIMP1 ve PGLYRPI agisindan karsilastirmislardir. Buna gore periodontitisli
grupta diger gruplara kiyasla tiikiirik TREM-1"in daha yiiksek oldugunu ancak bunun
anlamli olmadigini, periimplantitisli bolgelerde ise periodontitise kiyasla TIMP1’in
anlamli yiikseldigi gostermislerdir. (196) DOS’taki STREM-1 konsantrasyonlarinin saglikli
bolgelere kiyasla periodontitiste anlamli diizeyde arttig1 gosterilmistir. (176,177)

Calismamizda serum PGLYRP1 degeri karsilastirildiginda sistemik saglikli
hastalarin PGLYRP1 diizeyleri PKOS grubuna kiyasla anlamli yiliksek oldugu
belirlenmigstir. PKOS ve kontrol grubu hastalarinin serum TREM-1 degerleri istatistiksel
olarak benzer bulunmustur. PKOS ve kontrol grubu hastalar1 kiyaslandiginda PKOS’lu
hastalarda tiikiiriik PGLYRP1 degerlerinin anlamli arttig1 goriilmistiir. PKOS’lu hastalarin
tiikkiirik TREM-1 seviyelerinin kontrol grubu hastalarina kiyasla anlamli diizeyde yiiksek
oldugu belirlenmistir. Tikiiriikteki PGLYRP1 ve TREM-1 seviyelerinin anlamli artisi
PKOS ve periodontal hastaliklarin benzer enflamatuvar markerlar paylastigi goriisiinii

desteklemektedir.

Silbereisen ve ark. yaptigi bir ¢alismada deneysel gingivitis uygulayarak tiikiiriik
TREM-1, PGLYRP1 ve IL-1p degerlerini bir hafta sonrasi ile kiyaslamiglardir. Gingival
enflamasyonun etkisinin karsilastirildigi bu ¢alismada TREM-1 ve PGLYRP1 degerleri 21.

giinde 7. giine kiyasla anlamli yiiksek bulunmustur. (9)

Caligmamizda alt gruplar igerisinde konrol grubu gingivitisli hastalarda serum
PGLYRP miktar1 test grubundaki gingivitisli ve periodontal saglikli hastalara kiyasla
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. (p=0,01) Test grubu gingivitis hastalar1 da kontrol
grubu periodontal saglikli hastalar kiyaslandiginda serum PGLYRPI1 degerlerinin anlamh
yiikseldigi goriilmiistiir. Bu durum gingivitis varliginda serum PGLYRPI1 degerlerinin
arttigin1 diistindiirmektedir. Ayrica test grubu periodontal saglikli hastalarda kontrol grubu
periodontal saglikli hastalara gorece serum PGLYRP1 degerlerinin anlamli artigi
belirlenmistir. Bu durum periodontal agidan benzer hastalarda PKOS’ta serum PGLYRPI
degerlerinin artisin1 diisiindiirmektedir. Arastirmamiza katilan bireylerde serum TREM-1
degerleri kiyaslandiginda alt gruplar agisindan fark gozlenmemistir. Calismamizdaki
hastalarda tlikiirik PGLYRP1 ve TREM-1 seviyelerinde alt gruplar ac¢isindan anlamli
farklilik  goriilmemistir. Bu durumun bireysel farkliliklardan olusiabilecegi gibi,

periodontal hastaligin episodik karakteriyle de iigkilendirilebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Aydin Adnan Menderes Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Anabilim Dali’na basvuran 33 PKOS ‘lu ve 33 sistemik saglikli birey ¢alismamiza dahil
edilmistir. Hastalarin demografik verileri, sondalanma derinligi, klinik atagsman seviyesi,
sondalamada kanama, papil kanama indeksi ve plak indeksi degerleri kaydedildi.
Hastalardan tiikiiriik ve serum Ornekleri alinarak, IL-6, TREM-1 ve PGLYRP1 seviyeleri
ELISA yontemi ile incelendi. Elde edilen bulgular parametrik ve non-parametrik

yontemlerle degerlendirildi.
Bu caligsmadan elde ettigimiz sonuglar sdyle 6zetlenebilir;

PKOS’lu ve sistemik saglikli bireyler tim agiz Ol¢iimleri ve radyografik
degerlendirme sonrasi periodontal acgidan periodontal saglikli ve gingivitis olmak {izere

ikiye ayrilmistir.

PKOS’lu hastalar ile sistemik saglikli bireyler arasinda klinik periodontal

parametreler arasinda herhangi bir farklilik gézlenmemistir.

Serum IL-6 ve serum TREM-1 seviyeleri PKOS’lu ve sistemik saglikli hastalar

arasinda benzer bulunmustur.

Serum PGLYRPI1 degerleri sistemik saglikli hastalarda PKOS’lu hastalara kiyasla

anlamli yiiksek bulunmustur.

Tukiirik IL-6, TREM-1 ve PGLYRP1 degerlerinin PKOS’lu hastalarda sistemik

saglikli hastalara gérece anlamli arttig1 belirlenmistir.

Calisgmamiz bulgular1 PKOS ile periodontal hastalik iligkisinde kadin dogum
hastaliklar1 ve periodontist isbirligi ile PKOS’lu bireylerde agiz sagligima dikkat
cekilmistir.

PKOS ve periodontal hastaliktaki enflamatuvar parametrelerin benzer olup bu

konuda daha fazla ¢alismaya gerek goriilmektedir.
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Ek 2 Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU (FORM 3)

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bu ¢aligmaya katilmak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismada yer almay1 kabul
etmeden Once g¢aligmanin ne amagla yapilmak istendigini anlamamz ve kararimizi bu
bilgilendirme sonras1 Ozglirce vermeniz gerekmektedir. Size 06zel hazirlanmig bu

bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

CALISMANIN AMACI NEDIR?

Bu ¢alismanin amaci polikistik over sendromu ve dis eti hastaligi arasinda bir iligki olup
olmadiginin ve aragtirilmasidir. Polikistik over sendromu yumurtaliklarda kiiciik ve iyi
huylu ¢ok sayida kistin olusumu seklinde gelisir ve adet diizensizligi ile birlikte kendini
belli eder. Yumurtaliklarda olusan kistler nedeniyle yumurtlama diizeni bozulur ve bu
hastaliga sahip olan kadinlarda c¢ocuk sahibi olamama sorunu siklikla gd6zlenir.
Yumurtaliklardaki kistler, hormonal yapiy1 bozarak tliylenmeye ve sivilce olusumuna
neden olur. Dis eti hastaliklar1 bakteri birikimine bagli olarak olusan ve kendini kanamayla

gosteren hastaliklardir.

KATILMA KOSULLARI NEDiR?

Bu caligsmaya dahil edilebilmeniz i¢in polikistik over sendromuna sahip olmaniz, sigara
kullanmamaniz, diyabet, hipertiroid, hipertansiyon gibi sistemik hastaliklarinizin olmamasi

gerekir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?
Uygulama, {li¢ islemden olugsmaktadir;

1. [lk asamada dis etinizin saglikli veya hastalikli oldugunu belirleyen &lgiimler
yapilacaktir. Bu Ol¢iimler, klinigimize basvuran her hastaya rutin olarak yapilan agrisiz
islemlerdir. Ince, metal bir cubuk ile disinizle dis etiniz arasinda biriken plak miktar
kontrol edilecek, daha sonra bosluga hafif bir direng hissedilinceye kadar yerlestirilecek ve

sonu¢ milimetrik olarak kaydedilecektir. Bu 6l¢iim yaklasik olarak 2 dakika siirecektir.
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2. Ikinci asama olciimden bir hafta sonraki klinik randevunuzda gerceklestirilecektir.
Sabah ag¢ karnina yaptigimiz seansta agziniza 5 dakika boyunca gelen tiikiiriigliniizii steril
tiikkiiriik kabinda biriktirmeniz istenecektir. Toplanan tiikiiriikte, viicudunuzda iiretilen ve
agiz ic¢i bolgelerin saglikli kalmasin1 saglayan veya iltihaplanmasina neden olan

maddelerin seviyesi saptanacaktir.

3. Aymi giin kolunuzdan 1 tiip kan almacaktir. Bu islem 5 dakikanizi alacaktir. Alinan
kandan santrifiij sonrasi elde edilen serumda da benzer sekilde viicudunuzda firetilen

benzer belirtecler degerlendirilecektir.

SORUMLULUKLARIM NEDIiR?

Aragtirma ile ilgili olarak uygulanan arastirma semasina Ozen gosterme, arastiricinin
Onerilerine uymak sizin sorumluluklarinizdir. Bu kosullara uymadiginiz durumlarda

aragtirict sizi uygulama dis1 birakabilme yetkisine sahiptir.

KATILIMCI SAYISI NEDiR?

Arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 56°dir.

CALISMANIN SURESI NE KADAR?

Bu aragtirma i¢in 6ngoriilen siire 6 aydir.

GONULLUNUN BU ARASTIRMADAKI TOPLAM KATILIM SURESI NE
KADAR?

Bu arastirmada yer almaniz i¢in 6ngoriilen siire ilk randevu i¢in yaklasik 25 dk., ikinci

randevu i¢in 20 dk. Olmak iizere toplam 40-50 dakikadir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Elde edilen sonuclar, dis etinde iltihaba neden olan maddelerin belirlenmesine ve daha
sonraki donemlerde dis eti hastalik ve tedavilerinin daha iyi anlasilmasina katkida

bulunacaktir. Boylece, uzun vadede hastaligin Onlenebilmesi i¢in yapilmasi gerekenler
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belirlenip bilime katkida bulunacaktir.

Ayrica calismaya katilmayr kabul etmeniz durumunda 6l¢iim ve Ornekleme sonrasinda

periodontal tedavilerinizde oncelik saglanacaktir

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RiSKLER NEDIR?

Sizden bu arastirmada bir tiip kan alinacaktir ve rutin periodontal tedaviniz yapilacaktir.
Kan alma islemi ile ilgili riskler bayilma, agri ve/veya morarma sayilabilir. Ender
durumlarda igne deliginin yerinde enfeksiyon ya da kii¢iik bir kan pihtis1 olabilir. Olas1 bir
soruna kars1 gerekli tedbirler tarafimizdan alinacaktir. Periodontal tedavi sonrasi sizlama
ve sicak-soguk hassasiyeti goriilebilir. islem siiresi klinik yogunlugu ve agiz durumunuza

gore uzayabilir.

KAN ORNEKLERINIiN SAKLANMASI

Sizden alman Orneklerin kullanimi bu olur formunda tanimlanan arastirma ile sinirh
olacaktir. Eger bu ornekleri bu olur formunda tanimlanmayan baska test/amaclar igin
kullanmak istersek, once Etik Kurul’a onay verilmesi icin basvurulacaktir. Eger yeni
calisma onaylanacak olursa sizden baska bir bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz

istenecektir.

Bu bilimsel arastirma sirasinda alinan kan orneklerinin tamami kullanilmayip bir boliimii
benzeri arastirmalarda kullanilmak {izere saklanabilir. Liitfen asagidaki 2 ciimleyi

okuyarak uygun olanini isaretleyiniz:

() Kan ve DNA o6rneklerinin sadece bu ¢alismayla ilgili olarak kullanilmasini istiyorum.

Caligma bitiminde kalan 6rneklerin uygun sekilde yok edilmesini istiyorum.

() Kan ve DNA o6rnekleri bu ¢alismada kullanildigr gibi gelecekteki hastaligimla ilgili
diger bilimsel ¢alismalarda kullanilabilir. Ancak kalan 6rneklerimin hastaligim disindaki

bagska bir arastirmada kullanilmasini1 uygun bulmuyorum.

GEBELIK

Arastirmamiza katilan bireylerden gebe olma olasiligi olanlar, ¢alisma dis1 birakilacaktir.
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ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI
OLDUGU BIiLINEN iLACLAR/BESINLER NELERDIR?

Calisma siiresince birlikte kullaniminin sakincali oldugu ilag ve besinler yoktur.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Uygulanan tedavi semasmin gereklerini yerine getirmemeniz, calisma programini
aksatmaniz, gebe kalmaniz veya bir yan etkiye maruz kalmaniz vb. nedenlerle doktorunuz

sizin izniniz olmadan sizi ¢alismadan ¢ikarabilir.

HERHANGI BIR ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK/SORUMLULUK
KIMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?

Yapilacak oOlgiim ve Ornekleme sirasinda zarar olusma riski bulunmamasina karsin
arastirmaya bagli bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu arastirici
tarafindan yapilacaktir. Uygulama sirasinda gelisebilecek herhangi bir hasara karsi
(6liim/sakatlanma dahil) giivence altina alinmaktasiniz, olusabilecek hasar size
tarafimizdan yapilan sigorta ile tazmin edilecektir (Saghk Bakanhgi’ndan izin alinmasi

gerekli olmayan arastirmalar icin zorunlu degildir).

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR iCiN Kimi
ARAMALIYIM?

Uygulama siliresi boyunca, zorunlu olarak arastirma dis1 ilag almak durumunda
kaldigimizda Sorumlu Arastiriciyr 6nceden bilgilendirmek icin, arastirma hakkinda ek
bilgiler almak i¢in ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger

rahatsizliklariniz i¢in 05075451194 no.lu telefondan Dt. Gozde Cesur’a basvurabilirsiniz.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger aragtirma masraflar1 size veya giivencesi

altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢bir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir.
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CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?

Calismada elde edilen Orneklerin laboratuvar tetkiklerini destekleyen kurum Manisa Celal

Bayar Universitesidir.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BIR ODEME
YAPILACAK MIDIR?

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢cbir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN
AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIiR?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme veya
vazgegme durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir. Arastirict,
uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, c¢alisma programini
aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle isteginiz disinda ancak
bilginiz dahilinde sizi aragtirmadan ¢ikarabilir. Bu durumda da sonraki bakiminiz garanti

altina alinacaktir.

Aragtirmanin sonuglar1 bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢alismadan c¢ekilmeniz ya da
arastiric1 tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler bilimsel amacla

kullanilmayacaktir.

KATILMAMA ILISKIN BIiLGILER KONUSUNDA GIZLILIK
SAGLANABILECEK MiDiR?

Size ait tlim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde

kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz
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Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri
gosteren 4 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari
arastirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla
anlamis bulunmaktayim. Caligmaya katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem igin
bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gdzden gecirilmesi,
transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiclisiine yetki veriyor ve soz
konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski
olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel

yasalarin bana sagladig1 haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzal1 ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLUNUN IMZASI
ADI & SOYADI
ADRESI

TEL. & FAKS
TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA
BULUNANLAR ICiN VELI VEYA VASININ

ADI & SOYADI
ADRESI

TEL. & FAKS
TARIH

IMZASI

ARASTIRMA EKIBINDE YER ALAN VE YETKIN BiR
ARASTIRMACININ

IMZASI

ADI & SOYADI

TARIH
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GEREKTIiGi DURUMLARDA TANIK

IMZASI

ADI & SOYADI

GOREVIi

TARIH
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Aragtirmanin Adi:
“ Polikistik over sendromlu hastalarda klinik ve biyokimyasal parametrelerle periodontal durumlarinin degerlendirilmesi

Kod:

Tarih:

ST 17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27
\
SCD P
PKI
\Y
BOP P
\
KAS P
\
PI P
ALT 47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37
SCD
PKI
BOP
\Y
KAS P
\Y
PI P
Periodontal durumu Yas Medeni durumu
Egitim durumu Yillik gelir Tiikiirtik 1L-6
Tiikiirik TREM-1 Serum IL-6 Serum TREM-1

Tiikiirtik PGLYRP-1

Serum PGLYRP-1

Boy/Kilo
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