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OzZET

Polikistik over sendromu (PKOS) (ireme cagindaki
kadinlarin  %6-8 ini etkileyen yaygin bir endokrin
bozukluktur. Hiperandrojenizm ve kronik anovilas-
yonla karakterize olan bu hastaligin etiyolojisi tam
olarak bilinmemektedir. Polikistik over sendromu olan
kadinlar insilin direnci, santral obezite, dislipidemi ve
artmis kardiyovaskiiler risk faktorlerini igeren kardiyo-
metabolik risk profiline sahiptir.

Periodontal hastalik patojenik bakteriyel mikrofloraya
karsl abartih gingival enflamasyon cevabiyla karakte-
rize yaygin kronik enfeksiyondur. Birgok calismada
periodontal hastalik ile metabolik sendrom, diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklari igeren sistemik problemler
arasindaki iliski dederlendirilmistir. Periodontitis ve
metabolik sendrom, sistemik enflamasyon ve insiilin
direnci ile iliskilidir dolayisiyla bu iki hastalik benzer
patofizyolojik yol izliyor olabilir.

Bu derlemenin amaci polikistik over sendromu ve
periodontal sadlik arasindaki iliski hakkinda bilgi

vermektir.
Anahtar kelimeler: Polikistik over sendromu,
gingivitis, periodontitis

ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a common
endocrin disorder affecting 6%-8% of women of
reproductive age. Policystic ovary syndrome is a
complex disease characterized by hyperandrogenism
and chronic anovulation and its etiology remains
unknown. Women with policystic ovary syndrome
have an adverse cardiometabolic risk profile, including
insulin resistance, central obesity, dyslipidemia, and
increased prevalence of cardiovascular risk factors.
Accordingly, policystic ovary syndrome might be
viewed as a gender-specific form of the metabolic
syndrome.

Periodontal disease is a common chronic infection
characterized by an exaggerated gingival inflammatory
response against pathogenic bacterial microflora,
resulting in alveolar bone and eventually tooth loss.
Several lines of evidence established the association
between periodontal disease and systemic disorders,
including metabolic syndrome, diabetes, and
cardiovascular disease. Because both periodontitis and
metabolic syndrome are associated with systemic
inflammation and insulin resistance, these two
disorders may be linked through a common
pathophysiologic pathway.

The aim of the present rewiev was to give information
about the relationship between policystic ovary
syndrome and periodontal health.

Key words: Policystic ovary syndrome, gingivitis,
periodontitis
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Ilk kez 1935 yilinda Stein ve Leventhal tara-
findan rapor edilen® Polikistik Over Sendromu (PKOS)
Ureme cadindaki kadinlarda en sik goriilen endokrin
bozukluktur®. Etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle
birlikte, genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimiyle
ortaya cikan kompleks bir hastalik olarak degerlen-
dirilebilir. Sendromun prevalansi yaklasik %6-8 olarak
bildirilmistir’. 2003 yilinda diizenlenen uzmanlar
toplantisinda, cushing sendromu, hiperprolaktinemi,
klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi gibi diger
etiyolojik nedenler elendikten sonra, sendrom tanisinin
asadidaki lic kriterden ikisinin birlikteligi ile konulmasi
dnerilmistir®>:

1- Oligo-anovilasyon,

2- Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
bulgular,

3- Ultrasonografide polikistik overler.

PKOS olan kadinlar insulin direnci, tip 2 diya-
bet, endotelyal disfonksiyon, santral obezite®®, dilsi-
pidemi ve diisiik seviyeli enflamasyon®? gibi artmis
kardiyovaskiiler risk faktorlerini iceren kardiyometa-
bolik risk profiline sahiptir. Dolayisiyla PKOS metabolik
sendromun cinsiyete ©zel (kadinlara 6zgli) formu
olarak diistindilebilir'3.

PKOS olan hastalarin yaklasik ©25-60'inda
instilin direnci ve hiperinsiilinemi saptanmistir.!*>Bu
hastalarda bozulmus glikoz toleransi ve tip 2 diyabet
prevalansi degisik calismalarda %35-40 arasinda
bulunmustur’#®, Bu nedenle PKOS tip 2 diyabet
gelisimi icin bagimsiz bir risk faktor(i olarak kabul
edilmekte ve tim PKOS hastalarinda diyabet yoniinden
tarama yapilmasi 6nerilmektedir. Bununla birlikte, her
PKOS hastasinda insiilin direnci olmadi§i gibi insiilin
direnci 6lgimi PKOS tani kriterleri arasinda yer
almaz’.

PKOS' nda obezite gériilme sikhidi %40-60 ola-
rak bildirilmektedir*'®, Obezite siklikla bel/kalca
oraninin arttigi santral obezite tipinde olup, PKOS olan
hastalara ek riskler getirmektedir'®. Bununla birlikte
obezitenin PKOS'nun fenotipik ekspresyonunu etkile-
digi ve hiperandrojenizm ve kronik anoviilasyonun pa-
tofizyolojisinde ~ 6nemli  rol  oynayabildigi iyi
bilinmektedir?.

Sendromda tromboz ediliminin artmis olabile-
cedini gosteren calismalar da mevcuttur®?2, Ancak
PKOS'unda artmis/erken kardiyovaskiler mortalite
veya morbidite literatlirde direk olarak gosterilme-
mistir?®. PKOS genel olarak endometriyum kanseri igin
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de risk faktorii olarak bilinmesine ragmen destekleyen
epidemiyolojik veriler sinirhdir.

Hem hiperinsiilinemi hem de obezite hipe-
randrojenezim gelisimi ve devamliligi ile yakidan iliskili
gbriinmektedir’*®, Artmis androjen seviyeleri hedef
dokuda, Ozellikle kaslarda, insilin hassasiyetine direk
etki ederek insiilin direnci gelisimine yol acabilir®®.
PKOS'unda C Reaktif Protein (CRP) seviyelerindeki
artis, hastaligin insilin direnci ile iliskili diisiik seviyeli
kronik enflamasyonla da iliskili olabilecedini goster-
mektedir 1°.

Periodontal hastalik patojenik bakteriyel mikro-
floraya karsi olusan abartii gingival enflamatuar
yanitla karakterize, alveol kemik ve dis kaybiyla sonug-
lanabilen yaygin kronik bir enfeksiyondur. Periodontitis
icin 3 major risk faktorlii mikrobiyal dental biyofilm,
sigara, ve diyabettir?’?®, Bircok calismada periodontitis
ile metabolik sendrom, diyabet ve kardiyovaskiler
hastaliklari (KVH) kapsayan sistemik hastaliklar arasin-
daki iliski degerlendirilmistir®*. Hem periodontal
hastallk hem de metabolik sendrom, sistemik enfla-
masyon ve insilin direnci ile iligkili oldudu igin bu
hastaliklar benzer patofizyolojik yolu izliyor olabilir®.

Gingivitisi de kapsayan periodontal hastaliklar
subgingival bodlgede kolonize olan, Tumdr Nekrotizan
Faktér-a (TNF-a), Interlékin-6 (IL-6) gibi doku
yikimina sebep olan proenflamatuar sitokinlerin lokal
ve sistemik salimina yol agan enfeksiyoz hastaliklardir.
PKOS’nun oksidatif streste artis ve sistemik enflamas-
yonla iligkili oldugunu gosteren kanitlarin artmasi bu
fikri desteklemektedir. Saglikh kontrol bireyleri ile
karsilastirildiginda PKOS olan kadinlarda lipid peroksi-
dasyon markirlarinda, CRP ve enflamatuar sitokin
seviyelerinde artis oldudu, benzer sekilde kan lenfosit
ve monosit ylzdelerinin de daha fazla oldugu
gdzlenmistir32, Bununla birlikte bu iletisimin sebebi
heniiz belirlenememistir. Bu durum kronik enfeksi-
yonun PKOS etiyolojisinde yer alabilecedi hipotezini
desteklemektedir.

Ozcaka ve arkadaslan®® PKOS ve gingivitisi olan
kadinlarda serum TNF-a, TNF-a reseptor (TNF-aRs) ve
IL-6 kosantrasyonlarini PKOS olan fakat periodontal
olarak saglikl bireylerden ve sistemik ve periodontal
olarak saglikl bireylerden daha yiiksek bulmustur.
Arastirmacilar PKOS ve gingivitisin sinerjistik etki
gostererek TNF sistemi aktive ettidini ileri strmis-
lerdir. IL-6 ve TNF-a nin cep sivisi konsantrasyonlari
birbiriyle giigli korelasyon goésterir ve gingivitisin klinik
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parametresi olarak kabul edilebilir. TNF-aRs ve klinik
parametreler arasinda da yliksek korelasyon vardir. Bu
durumun PKOS veya periodontal hastaligin boyutu igin
nitelendirilebilir olup olmadiginin  dederlendirilmesi
zordur. Hem diislk seviyeli kronik enflamasyonun hem
de insulin direncinin PKOS olan kadinlarda artiginin
PKOS durumundan 6te artan santral yag kilo fazlalg
ile iligkili olabilecegi ileri stirtilmiigtiir®.

Knebel ve arkadaslar® 1IL-6 ve TNF-a
seviyelerinin obez olmayan kontrol grubu kadinlarla
karsilastirildiginda obez ve PKOS olan hastalarda
arttigini fakat Interldkin-17 A (IL-17A) seviyesinin
degismeden kaldigini bulmustur. PKOS olan kadinlarda
IL-6 ve TNF-a nin artmig seviyeleri IL-17 sitokin eksp-
resyonunu modile etmede calisabilir ve bu hastalik
patogenezinde &nemli rol oynayabilir®. Ozcaka ve
ark®® obez olmayan kadinlarda IL-17 ailesi sitokinle-
rinin lokal ve sistemik konsantrasyonlarinda PKOS’nun
etkisini degerlendirmis ve PKOS ile bu sitokinler ve
gingivitis arasinda bir iliski olup olmadigini incelemis-
lerdir. Arastirmacilar IL-17 seviyelerinin obez olmayan
PKOS'lu kadinlarda degistigini ve bu durumun gingival
enflamasyonu etkileyebilecedini rapor etmislerdir.

Gingivitisin PKOS olan kadinlarda saglikl kadin-
lardan daha sik gériildigu rapor edilmistir?”. Bununla
birlikte gingivitis kemik kaybiyla iliskili degildir ve PKOS
olan ve PKOS+gingivitisli kadinlarda artan IL-17A ve
IL-17F seviyeleri 6zellikle bunlarin periodontal hasta-
likla ilgili ateroskleroz, KVH gibi diger kronik enflama-
tuar durumlarda 6nemli rol oynayabilecedini gdster-
mektedir®, Bununla birlikte PKOSnun periodontitis
gelisimde etkisi olup olmadidi belirlenmemistir.

Mevcut deliller oksidatif stresin periodontitis,
metabolik sendrom, diyabet ve KVH komponentleri ile
iliskisinde bir baglanti olabilecegini gdstermektedir®®.
Oksidatif stres periodontitis siiresince artar*®*,
Oksidatif stresin bir belirteci olarak artmis cep sivisi
miyeloperoksidaz  seviyeleri (MPO)  bdlgelerdeki
gingivitis ve periodontitisi gésterir***. Dursun ve
arkadaslarinin®’ zayif ve normal glukoz toleransi olan
saglikh kadinlarla PKOS olan kadinlar karsilastirdiklari
calismalarinda PKOS olan kadinlarda serum nitrdz oksit
(NO) seviyesi degismezken cep sivisinda NO ve MPO
seviyeleri artmistir. Bu durum lokal/periodontal oksi-
datif stresi gostermektedir. Ayrica galismanin bulgulari
benzer yas ve kilodaki kadinlarla karsilastirnlan PKOS
olan kadinlarda artmis periodontal indeks skorlarinin
periodontal saglidin kétiilestigini ve gingival enflamas-
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yonun yaygin bulgu oldugunu ortaya koymaktadir. Bu
durum yiiksek cep sivisi hacmiyle desteklenmektedir®.
Bu hastalarda radyografik analizlerde herhangi bir
periodontal kemik kaybi gorilmemistir bu da
periodontal hastaligin diseti seviyesinde oldugunu
gdstermektedir.

Reaktif oksijen tirlerinin PKOS hastalarinda
sistemik oksidatif strese sebep olmasi insulin direnci
gelisimini*® ve ileri glukasyon driinlerinin Uretimini*®
uyarir. Periodontitiste artmis cep sivisi NO diizeyi lokal
oksidatif stresin belirtecidir. Reaktif oksijen tirleri
normal hicresel sinyal mekanizmalarini bozan yikima
sebep olarak periodontal hastalik ilerlemesinde 6nemli
rol oynar”. PKOS hastalarinda lokal etki sistemik
oksidatif stres varlidi ile desteklenebilir. Bu nedenle,
periodontal yikim konakta sistemik sartlar Uzerinde
birlesen lokal faktorlerin kimiilatif etkisi ile olabilir.
Tleri glukasyon (riinleri periodontal hastalik gelisimi ve
siddeti Uzerinde zararli etkilere sahiptir. Bu bulgular
dikkate alindiinda PKOS'nun zaten plak varligindan
etkilenen periodontal durumu, reaktif oksijen tirleri,
insiilin direnci, ileri glukasyon driinleri ve sistemik
hormonal seviyeleri iceren yollar araciig ile
etkileyebilecegi 6ne siiriilebilir*®,

Kadin seks steroid hormonlar yani 6strojen,
progesteron ve androjenler periodontal hastalidi etkile-
yen dnemli modifiye edici faktérlerdir*®. Oral dokular
bu hormonlar igin disetini direk etkiye hedef organ
haline getiren reseptérlere sahiptir®®. Bu hormonlar
keratinositlerin ve fibroblastlarin biyiime ve farklilas-
masina sebep olarak hiicresel proliferasyonu etkiler ve
kemik baglantisinda rol oynar, dolayisiyla kemik
kiitlesini etkiler. Hatta kan damarlarinda ve immi-
nolojik faktérlerde degisikliklere sebep olur’**2, Sis-
temik hormonal durumun bu etkisi periodontal hastalik
siniflandirmasinda da onaylanmigtir ki bunlar puberte
iliskili gingivitis, menstrual siklus iligkili gingivitis ve
hamilelikle iligkili gingivitis gibi hormon iligkili hasta-
liklar kapsar®3. PKOS viicutta cesitli hormon seviyele-
rini etkiler. PKOS olan kadinlar insdlin direnci ile
kombine androjen fazlaligina sahiptir.

Asnani ve arkadaglari®® yayinladiklari vaka rapo-
runda diseti bilylmesi sikayeti ile gelen PKOS olan
kadin hastada disetinde enflamasyon ve diseti biiyt-
mesi varli§i igin disetinde Ostrojen ve progesteron
reseptorlerini  degerlendirmiglerdir. Yapilan tedavi
sonrasinda milkkemmel oral hijyene ragmen diseti
buylmesi azalmamigtir. Yazarlar enflamasyon plak
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sebebiyle olsa bile steroid hormonlarin sinerjistik rol
oynadidini, dolayisiyla sunduklarn vakada reaktif oksi-
jen tirleri ve inflamatuar sitokinlerin diseti bliylimesi
ve enflamasyona sebep oldugunu ileri siirmislerdir.

Periodontal hastalik KVH>*, romatoit artrit®,
diyabet™ ve obstriiktif respiratuar hastaliklarin® bagla-
masl ve ilerlemesinde bir risk faktorii olarak gosteril-
migtir. CRP gesitli sistemik hastaliklar igin artan risk
faktori ile iliskili sistemik enflamasyon markindir>®>°
ve periodontitis artmis CRP seviyesi ile iliskilidir. Dola-
yistyla CRP'nin periodontitis ve bu sistemik hastaliklar
arasinda iliskinin olasi mediatori olabilecedi kabul
edilir®, Onceki calismalarda PKOS ve periodontitis
arasindaki olasi iliski ve PKOS'nun gingival enfla-
masyon lizerine etkisi incelenmistir?’*%*”. Bununa
birlikte tibbi tedavi durumu, sendrom tedavisinde
kullanilan ilacin tipi ve siresi dikkate alinmamistir.
Porwal ve arkadaslar®® PKOS olan kadinlarda tedavi
goriip gormedidi dikkate alinarak high sensitif CRP
(hsCRP) araciligi ile periodontal durum ve sistemik
eflamasyon dizeyini arastirmistir. Yazarlar yeni teshis
konulan PKOS olan kadinlarin sistemik olarak saglikli
kadinlar ve medikal tedavi géren (oral kontraseptif+
metformin+ hayat tarzi modifikasyonu) PKOS olan
kadinlarla karsilastirildiinda daha yiiksek cep derinligi,
klinik atagman kaybi, BOP pozitif bdlge sayisi, bel
cevresi, serum hsCRP seviyesine sahip oldugunu,
tedavi goren PKOS olan kadinlarin yeni teshis kona-
nlarla karsilastirildiginda da periodontal yikim 6lglimleri
ve bel gevresi dlgiimleri daha distiik oldugunu, ve yeni
teshis konan hastalarda periodontitis prevalansi daha
yliksek bulundudu icin bu hastalarda periodontitis
gelisme olasiiginin daha yiksek oldugunu rapor
etmistir.

Calismalar®>®® PKOS olan kadinlarda medikal
tedavinin sonucu olarak vicut kitle indeksi, bel kalga
orani ve bel gevresinde anlamli azalma rapor etmistir.
Nickalas ve arkadaslarinin® kapsamli bir derlemesi
uzun dénem diyet, kilo azalmasi ve fizyolojik egzersizle
CRP, IL-6, IL-8, TNF-a disisi igin delil saglamistir. Ek
olarak Papunen ve arkadaslari®® metforminin hsCRP,
bel cevresi ve bel kalca orani azalmasinda anlamh
etkisi oldugunu gostermis ve CRP'nin PKOS olan
kadinlarda tedavi etkinligini degerlendirmede bir
markir olarak kullanilabilecegini ileri slirmistiir. Tedavi
goren PKOS hastalarinda yeni teshis konulan hastalara
gore sistemik enflamasyonun daha digsiik seviyeleri ve
daha disiik periodontal yikim indeksleri medikal
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tedavinin olasi bir sonucu olabilir ve dogrulanmasi

gereklidir.
Periodontal hastaliklar icin primer etyolojik
faktdér dental plakta yer alan P. Gingivalis, T.

Denticola, T. Forsythia. A. Actinomicetemcomitans
(Aa) ve P. Intermedia tiirleri gibi mikroorganizmalardir
ki bunlar tiikiiriikte de tespit edilebilir®. Ozellikle kadin
steroid hormonlarinin oral flora kompozisyonu lizerine
etkisi puberte, menstruasyon, hamilelik ve oral kont-
raseptif kullaniminda rapor edilmistir®’. Periodotal
hastaliklarin distik dereceli kronik sistemik enflamas-
yona sebep oldugu dikkate alindiginda® PKOS gibi
hormonal diizensizliklerle olan iliskiyi gdz ©6nlnde
bulundurmak gereklidir. PKOS'nda hormonal degisik-
likler putatif periodotal patojenlerin tiikriik seviyesini,
sistemik antikor cevaplarini etkileyebilir.

Serum antikor seviyeleri periodontal saglik veya
hastaligin ilerleyisi ile iliskili olabildigi icin®, 8lciimleri
oral floraya karsi konak cevabi {zerinde bilgi saglar.
Sistemik olarak saglikl bireylerde subgingival floradaki
farkliliklara ragmen periodontal durumla ilgili serum
antikor seviyelerinde biiyiik farkliliklar yoktur”. Bunun-
la birlikte, sistemik sadlik durumu zayif glisemik
kontrollii hastalarda oldugu gibi serum antikor cevap-
larini degistirebilir’*. Bu baglamda, tip 2 diyabette C.
Rectusa karsi serum antibody duzeyi artarken,
diyabetik saglik durumuna bakmaksizin periodontitiste
P. Gingivalise karsi artar’?. Giincel deliller Aa, P.
Gingivalis, P. Intermedia nin artan serum antikor
diizeylerinin artmis koroner kalp hastalidi riski ile iligkili
oldugunu gdstermistir’>.

Akcali ve arkadaslan’ P. Gingivalis, T.
Denticola, T. Forsythia, Aa, P. Intermedia, F.
Nucleatum ve S. Oralisi iceren 7 oral takson diizeyini
ve Ozellikle gingivitis varliginda PKOS olan kadinlarda
serum antikor cevaplariyla iligkisini arastirmistir. Calig-
manin bulgulan Aa., T. Denticola harig calisilan putatif
periodontal patojenlerin pek cogunun saglikh kadin-
larla karsilastirildiginda PKOS ve gingivitisli kadinlarda
artidini  gostermistir. PKOS P. Gingivalis ve F.
Nucleatum seviyelerinde ve gingival enflamasyonla
iliskide arttinci etkiye sahip gorilmugstir. Sistemik
saglikta gingival enflamasyon (BOP  skoruyla
dederlendirilen) ve calisilan tirlere karsi serum antikor
seviyeleri arasinda pozitif korelasyon olmamasina
ragmen PKOS varliginda sadece P. gingivalisle pozitif
korelasyon bulunmustur. Calisma sonuglari oral
mikrobiyata ve gingival eflamasyon arasinda bu
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endokrin bozuklukla dozu arttinlacak pozitif iligkiyi
ortaya koymaktadir.

SONUC

Hiperandrojenik kronik anovilasyonla karakte-
rize PKOS, kompleks bir metabolik ve endokrin
bozukluktur. Goérilme sikhid ve tagidi§i uzun donem
saglik riskleri nedeniyle glinimiizde bir halk saghgi
problemi olarak ele alnabilir. PKOS'nun etyopatoge-
nezi net olarak bilinmedigi icin glinimiizde mevcut
tedavi secenekleri de genellikle semptomatiktir. PKOS
ve periodontal saglik ile ilgili yapilan galismalarin
sonuglari, PKOS’ nda gingivitisin yaygin bulgu oldu-
dunu, periodontitis yatkinliginin anlamli oranda arta-
bilecegini ve lokal/periodontal oksidan durumunun
PKOS da etkili olabilecedini gdstermektedir. Bununla
birlikte, enflamatuar periodontal hastaliklar ve PKOS
arasindaki olasi iligkiyi aciklayacak longitudinal, cok
merkezli, randomize kontrollii ve uzun takip sureleri
olan ilave calismalar gerekmektedir.
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