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Amag: Polikistik over sendromu kadinlarda iireme caginda agiga ¢ikan bir endokrin bozukluktur.
Prevalansi, tan1 kriterleri ve popiilasyona bagl olarak %4 ile %26 arasinda degisen multifaktoriyel
bir hastaliktir. Bu calismanin amaci yakin zamanda insiilin direnci ve obezite ile iligkilendirilen irisin
proteinin iiretildigi FNDCS genine ait rs16835198 G>T polimorfizmiyle PKOS hastali§1 arasindaki iligkiyi
aragtirmaktir.

Yontem: Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne bagvuran
101 hasta ve 93 saglikl goniilliiden elde edilen kanlar spin-kolon yontemi ile izole edildi. izole edilen
DNA’nin genotiplendirilmesi valide edilmis primer ve problarin kullanildig1 Real-Time PCR yontemi ile
gerceklestirildi.

Bulgular: Homozigot GG genotipi hasta grubunda 28 bireyde %28 oraninda ve kontrol grubunda 16
bireyde %17 oraninda goriilmiistiir. Heterozigot GT genotipi hasta grubunda 72 bireyde %71 oraninda
ve kontrol grubunda 77 bireyde %83 oraninda bulunmustur. Homozigot TT genotipi hasta grubunda
1 bireyde %1 oraninda tespit edilmis fakat kontrol grubunda bu genotipe hi¢ rastlanmamistir. FNDC5
genine ait rs16835198 G>T polimorfizmi ile polikistik over sendromu arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iligki gosterilmemistir(p>0,05).

Sonugc: Aragtirma sonucunda elde edilen bulgular, polikistik over sendromu ve FNDCS5 geni rs16835198
G>T polimorfizmi arasinda bir iligki bulunmadig1 yoniindedir.

ANAHTAR KELIMELER: Polikistik Over Sendromu, FNDCS5 geni, Irisin, Obezite, Insiilin Direnci
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Objective: Polycystic ovary syndrome is an endocrine disorder that manifests in women of reproductive
age. It is a multifactorial disease with a prevalence ranging from 4% to 26%, depending on diagnostic
criteria and the population. The aim of this study is to investigate the association between PCOS and the
rs16835198 G>T polymorphism in the FNDC5 gene, which encodes the irisin protein recently linked to
insulin resistance and obesity.

Methods: Blood samples obtained from 101 patients and 93 healthy volunteers who presented to the
Department of Obstetrics and Gynecology at Harran University Faculty of Medicine Hospital were isolated
using the spin-column method. Genotyping of the isolated DNA was performed using the Real-Time PCR
method with validated primers and probes.

Results: The homozygous GG genotype was observed in 28 individuals (28%) in the patient group and in
16 individuals (17%) in the control group. The heterozygous GT genotype was found in 72 individuals
(71%) in the patient group and in 77 individuals (83%) in the control group. The homozygous TT genotype
was detected in 1 individual (1%) in the patient group but was not observed in the control group. . No
statistically significant association was found between the rs16835198 G>T polymorphism of the FNDCS5
gene and polycystic ovary syndrome (p>0.05).

Conclusion: The findings of the study indicate that there is no association between polycystic ovary
syndrome and the FNDCS gene rs16835198 G>T polymorphism.

KEYWORDS: Polycystic Ovary Syndrome, FNDCS5 gene, Irisin, Obesity, Insulin Resistance
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1. GIRIiS

Polikistik over sendromu (PKOS), lireme ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen endokrin
bozukluktur. Cok yonlii ve heterojen bir bozukluk olmasinin yan sira erken ile uzun vadeli
sendrom risklerini farkli sekilde etkileyen cok sayida iireme ve metabolik fenotipe sahiptir

(Falcetta vd., 2021; Hoeger vd., 2021).

PKOS, bireysel yatkinliklar, yas, viicut kitle indeksi (VKI), epigenetik ve cevresel
faktorlerden etkilenebilen karmasik, poligenik ve multifaktoriyel bir sendromdur. PKOS un
genetik temelini incelemek icin PKOS’ta bir dizi aday gen calismasi belirli lokuslar
tizerinden yapilmistir(H. Zhao vd., 2016). Bu lokuslar; gonadotropin salgilanmas1 ve etkisi,
folikiilogenez, steroidogenez, menopoz yast ve karbonhidrat metabolizmasi ile ilgili yollar1
icermektedir(Louwers vd., 2025). Genom Boyu iliskilendirme Calismalari (GWAS), bu
listeyi genisleterek, metabolik diizenleme ve hormonal homeostaz dahil olmak tizere PKOS
patofizyolojisinin ¢esitli yonlerini etkileyen yeni lokuslar tanimlamistir (Palumbo vd., 2025).
Fakat tanimlanan lokuslar PKOS’un kalitilabilirliginin yaklagik %10’ unu agiklamaktadir(Va-
tier ve Christin-Maitre, 2024). Bununla birlikte, PKOS etiyopatogenezi hala belirsizdir; ilgili
sinyal yollar1 ve molekiiler mekanizmalarin biiyiik 6l¢iide aydinlatilmas: gerekmektedir

(Daniele vd., 2023).

PKOS’un incelenen popiilasyona bagl olarak prevalansinin %4 ile %26 arasinda
degistigi diistiniilmektedir (Mirza vd., 2022).1990-2019 yillarin1 kapsayan bir ¢aligsmada, 204
iilkeden elde edilen verilere dayanarak, yasa gore standardize edilmis nokta prevalansinin
%30,4 ve yillik insidansin %?29,5 oraninda artig gosterdigi tespit edilmistir. Artan insidans ve
buna eslik eden morbidite, PKOS’un uluslararasi bir halk saglig1 onceligi olarak taninmasinin
onemini vurgulamaktadir (Dong & Rees, 2023). 2020 yil1 itibariyla PKOS’un ekonomik
yiikiiniin y1lda 8 milyar dolar oldugu tahmin edilmektedir (Zhang vd., 2024).

PKOS’un klinik 6zellikleri; insiilin direnci, obezite, dislipidemi ve hiperandrojenizm,
metabolik sendrom olarak siniflandirilabilir. Buna gore, PKOS’lu yetigkin kadinlarin
%43’iinde ve ergenlik cagindaki genclerin yaklasik iicte birinde metabolik sendrom
goriilmektedir (W. Chen ve Pang, 2021). Kisirlifin 6nemli bir nedeni olmasinin yani sira,

tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve endometriyal karsinom gibi bircok metabolik
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hastalik icin de risk faktoriidiir (Zhang vd., 2024).

Insiilin direnci ile PKOS arasindaki iligki birgok calisma tarafindan tutarh bir sekilde
gosterilmistir. Insiilin direnci ve buna bagh hiperinsiilinemi, PKOS’un hem endokrin hem

de iireme Ozelliklerini tetikleyebilir (Moghetti ve Tosi, 2021).

Son yillarda miyokinler, metabolik homeostazin diizenlenmesindeki rolleri nedeniyle
onemli Olciide ilgi gOrmiistiir. Bunlar arasinda irisin, en one ¢ikan molekiilii temsil
etmektedir(Liu vd., 2026). Calismalar, irisinin insiiline yanit olarak glikozu hiicrelere
tastyan bir protein olan GLUT4’{in ekspresyonunu artirabildigini gostermistir. Kas ve yag
dokularindaki GLUT4 seviyelerini artirarak, irisin daha verimli glikoz alimin1 tegvik eder. Bu
durum kan glikoz seviyelerini diisiirmeye ve genel insiilin duyarliligini artirmaya yardimci
olur. Genellikle obezite ve hareketsiz yasam tarziyla iligkili olan kronik diisiik dereceli
inflamasyon, insiilin sinyal yollarin1 engeller ve insiilin direncini artirr. Irisinin, TNF-a ve
IL-6 gibi proinflamatuar sitokinleri azalttig1, boylece inflamasyonu diisiirdiigii ve insiilinin
etki etmesi igin daha elverigli bir ortam yarattig1 gosterilmistir. Irisinin bu anti-inflamatuar
etkisi, insiilin duyarliligini iyilestirmeye yardimci olmakla kalmaz, ayn1 zamanda tip 2
diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili risk faktorlerini azaltarak metabolik sagligin

iyilesmesine de katkida bulunur (Mohammed vd., 2025).

Irisin, PKOS’un metabolik ve iireme patofizyolojisinde ikili bir rol oynamaktadir.
Sadece enerji metabolizmasimi diizenleyerek ve insiilin direncini hafifleterek PKOS
hastalarinin metabolik durumunu iyilestirme yollar1 saglamakla kalmaz, aym1 zamanda
yumurtalik mikroortamin1 modiile ederek, folikiiler gelisimi ve oosit olgunlagmasini tegvik
ederek tireme sonuglarini da iyilestirebilir. Bu nedenle, irisin, PKOS hastalarinda metabolik
ve lireme disfonksiyonu icin potansiyel bir biyobelirte¢ ve yeni bir terapotik hedef olarak
umut vaat etmektedir. Bu fizyolojik islevler, PKOS’taki temel patofizyolojik degisikliklerle
yakindan iligkilidir ve bu da irisini PKOS alaninda oldukga cazip bir arastirma hedefi haline

getirmektedir (Liu vd., 2026).

Irisin, FNDC5’in C-terminal ucundan kesilen 94 amino asitlik hiicre dis1 FNIII
alanini iceren 112 amino asitlik bir peptittir veFNDCS5 geni (Fibronectin Type III Domain-
Containing Protein 5) tarafindan iiretilir(Laurindo vd., 2025).FNDC5 geni NCBI’daki
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verilere gore 1. kromozomun p(35.1) lokusunda bulunur ve 6 ekzon ile 5 intron icermektedir.
32.862.268-32.872.484numaral1 niikleotid pozisyonlar: arasinda lokalizedir ve 10,22 kb

uzunlugundadir.

FNDCS5 gen varyantlari ile yapilan farkli popiilasyonlardaki ¢caligmalar bu varyantlarin
hastalik ve saglikla iligkili olabilecegini gostermistir(R. Y. Cao vd., 2019). Mevcut caligmalar,
serum irisin ve genetik polimorfizminin dislipidemi ve glikoz metabolizmasiyla yakindan
iligkili oldugunu ve obezite ve obeziteyle iligkili metabolik hastaliklarin tedavisinde
yeni bir hedef olabilecegini gostermistir(Y. Wang vd., 2023). Literatiirde FNDCS5 tek
niikleotid polimorfizmi rs16835198 G>T nin, 6zellikle TT genotipinin obeziteye yatkinlig
arttirabilecegi ve T2DM riskini azaltabilecegi bulunmustur. G alelinin ise dolagimdaki irisin
diizeyleri ile iligkisi olmaksizin insiilin duyarsizlastirici etkiye sahip oldugu ve ac¢lik insiilin
seviyeleriyle anlamli derecede iligkili oldugu kesfedilmistir (Khidr vd., 2017; Y. Wang vd.,
2023).

Irisinin PKOS’un potansiyel biyobelirteci olabileceginin diisiiniilmesi, onu iireten
gen ile PKOS’un genetik alt yapisi arasinda bir iligki olabilecegine isaret etmektedir.
Bu calismanin amaci, insiilin hassasiyeti ve obezite ile anlamli derecede ilintili bulunan

rs16835198 G>T polimorfizminin PKOS ile iligkisinin olup olmadigini arastirmaktir.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/sviewer/?id=NC_000001.11&from=32862268&to=32872484
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2. ONCEKIi CALISMALAR

2.1. PKOS Tanmim ve Tarihcesi

PKOS, polikistik over morfolojisi, kronik anoviilasyon, biyokimyasal veya klinik
hiperandrojenizm bulgularinin degisik kombinasyonlariyla olusan endokrin-metabolik
bozukluktur ve heterojenik karakterdedir (A. Khan vd., 2019). Stein ve Leventhal’in
1935 yilinda yaptiklart ¢alisma sayesinde literatiire kazandirilmigtir (Delcour vd., 2019).
1950-1960 yillar1 arasinda yapilan bilimsel arastirmalar sonuucunda folikiiler gelisimin
“arrest” agsamasinda duraksamasinin Ostrojen-androjen dengesizligine bagh oldugu dii-
siiniilmiis ve LH/FSH oranindaki belirgin artisin kronik anoviilasyonla iligkili oldugu
anlasilmistir. 1970 ve sonrasinda intraovaryan androjen birikimi ve bozulmus geri bildirim
mekanizmalarinin ovulatuar stirecleri olumsuz etkiledigi tespit edilmistir. Boylece PKOS un
hormonal ve metabolik yonleri daha biitiinciil bicimde tanimlanmistir (Yen, 1980). 1990
yilinda yapilan NIH Konsensus’unda sendromun tam kriterleri menstrual diizensizlik ve
hiperandrojenizm olarak belirlemistir boylece resmi olarak ilk ¢erceve cizilmistir(Taylor
ve Harvard, 1998) . Ancak bu yaklasgimin sendromun cesitliligini tam yansitmamasi
nedeniyle 2003’te ASRM—ESHRE ortak toplantisinda Rotterdam kriterleri benimsenmis;
oligo/anoviilasyon, hiperandrojenizm ve polikistik over morfolojisinden ikisinin tani i¢in
yeterli kabul edilmesiyle bugiin kullanilan dort PKOS fenotipi tanimlanmistir (Unfer vd.,
2024). Giiniimiizde ise Global Name Change Consortium” (Kiiresel Isim Degisikligi
Konsorsiyumu) ¢atisi altinda yiiriitiilen genis kapsamli bir kiiresel konsensiis (fikir birligi)
sonucunda hastaligin isminin polikistik over sendromundan poliendokrin metabolik ovaryen
sendrom (PMOS) olarak degistirilmistir (Teede vd., 2026).

2.2. PKOS Tam Kriterleri

Tam kriterleri zaman i¢inde bu hastalik hakkinda elde edinilen bilgiler dogrultusunda
revize edilmistir. Onceleri PKOS icin hiperandrojenizm-anovulasyon tanilari (NIH 1990)
yeterli bulunurken sonralar1 daha genis fenotipleri kapsayan Rotterdam kriterlerine(2003)
gecilmistir. Giiniimiizde oOlgiitlerin standart haline getirildigi, AMH o6l¢iimlerinin enteg-
re edildigi, adolesan tanisinin netlestirildigi gilincel versiyonuyla kullanilmaya devam

edilmektedir. Buna ragmen PKOS’un ¢ok boyutlu, klinik sunumu degisken bir hastalik



ONCEKI CALISMALAR HATICE SENA AGACKESEN

olmasi tan1 koymay1 zorlagtirmaktadir (Unfer vd., 2024). Rotterdam tam kriterlerine gore
klinik parametrelerin Olg¢iitleri Tablo 2.1°de ayrintili olarak listelenmistir. Rotterdam tani

kriterlerine gore olusturulan dort PKOS fenotipi 6zet olarak Tablo 2.3’ te verilmistir.
2.2.1 Tam icin Gereken Kombinasyon

e Eriskin kadinlarda PKOS tamsi, asagidaki iic temel bilesenden en az ikisinin
bulunmasiyla konur (Teede vd., 2023).
1. Ovulatuar disfonksiyon
2. Hiperandrojenizm

3. PCOM

Adolesanlarda ise sadece su ikisi aranir (PCOM haric):

Ovulatuar disfonksiyon + Hiperandrojenizm(Pena vd., 2022).
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Cizelge 2.1. Rotterdam Kiriterlerine gore klinik parametrelerin olgiitleri

KLINIK TANI KRITERLERI
PARAMETRELER
Ovulatuar Seyrek adet (genellikle >35 giin aralik), yilda <8 adet
Disfonksiyonun dongiisii veya belirgin anovulatuar kanama paternleri
Varhgi (Teede vd., 2023).
Progesteron 6lgiimleri veya ultrason izlemiyle ovulasyonun
gerceklesmediginin dogrulanmast.
Adolesanlarda menarstan itibaren 3 y1l gegmeden
ovulasyon diizensizlikleri tan1 i¢in tek basina yeterli
degildir (Pefia vd., 2022).
Klinik ve/veya Klinik hiperandrojenizm:Hirsutizm (mFG skorunun
Biyokimyasal HA toplum normlarina gére yiikselmesi), yaygin akne veya
androjenik alopesi (Christ & Cedars, 2023).
Biyokimyasal hiperandrojenizm: Total veya serbest
testosteron basta olmak iizere androjen diizeylerinin
laboratuvarda referans iist sinirin1 agmasi(Chang & Dunaif,
2021).Tek basina akne veya hafif lokal bulgularin tam
degeri simrhdir.
Polikistik Over PCOM, ultrasonografide her bir overde genellikle 20-25
Morfolojisi PCOM) | veya iizeri sayida 2—9 mm ¢apindaki antral folikiiliin
goriilmesi ve/veya over hacminin >10 mL 6l¢iilmesi ile
tanmimlanir (Pea vd., 2024; Teede vd., 2018, 2023).
Diger Hastaliklarin | TSH ytliksekligi/diisiikliigii, hiperprolaktinemi, ge¢
Dislanmasi baslangigli adrenal hiperplazi, Cushing sendromu, androjen
(Zorunlu) lireten tlimorler gibi durumlar mutlaka ekarte edilmelidir

(Hoeger vd., 2021; Teede vd., 2018).

HATICE SENA AGACKESEN
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Cizelge 2.2. Rotterdam Kriterlerine gére PKOS fenotiplerinin gosterimi

Ovulatuar
Hiperandrojenizm .
Fenotip (HA) Disfonksiyon PCOM Ozellikler
(OD)
Klinik belirti siddetinin en
A Tipi + + + o
fazla oldugu fenotiptir.
Ovulatuar bozukluk ve
androjen fazlalig1
B Tipi + + -
mevcuttur; ultrason bulgusu
eslik etmez.
Adet diizeni genellikle
C Tipi + - + korunur; HA ile PCOM’un
beraber izlendigi fenotiptir.
Metabolik acidan daha hafif]
D Tipi - + + o
alt tiptir.

2.3. Prevalans

PKOS, iireme donemindeki kadinlarin %4-20’sini etkileyen kiiresel olgekte bir
endokrin ve metabolik sendrom olarak tanimlanmaktadir (Deswal vd., 2020). Diinya ¢capinda
yapilan genis kapsamli arastirmalar sonucu meta-analizlerin sendromun NIH kriterleriyle
%05.5, Rotterdam ile %11,5 , AES ile yaklasik %7.1 diizeyinde tespit edildigini gostermekte
olup, kiiresel ortalama prevalansin %9,2 civarinda seyrettigini belirlemektedir (Salari vd.,
2024). Bununla birlikte 2019 GBD verileri, PKOS’un yasa standartlagmig prevalansinda
1990’dan 2019’a yaklasik %30’luk bir artis oldugunu ortaya koymakla birlikte; bunun
ozellikle 2544 yag araliginda daha belirgin oldugunu gostermektedir (Safiri vd., 2022).
Diinyanin degisik bolgelerinde yasayan ve etnik gruplar arasinda da dikkat cekici farkliliklar
bulunmaktadir; bazi topluluklarda prevalans %3-10 arasinda degisirken, yasam tarzi ve etnik
ozelliklerin belirgin oldugu gruplarda oranlarin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (Wolf
vd., 2018). Tan1 kriterlerine gore degismekle birlikte ergen poptilasyonlarindaki prevalans

yaklasik %6,3 (kilavuz kriterleri) ile 99,8 (Rotterdam) arasinda saptanmis olup; Glineydogu
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Asya gibi bolgelerde bu oran %11,4’e kadar ¢ikmistir (Neven vd., 2024). Tiirkiye’de
yapilmis olan epidemiyolojik calismalarda PKOS sikliginin yaklasik %6,1 ile %19,9 arasinda
degistigi, bu durumun hem tani kriterlerine hem de Orneklemin klinik/toplum temelli
olmasina gore degisiklik gosterdigi bildirilmektedir (Ekrem vd., 2021). Ayni zamanda
ogrenciler gibi gen¢ popiilasyonda bildirilen oranlarin topluma gore daha diisiik ya da
yiiksek olabildigi, bolgesel yasam tarzi farkliliklarinin etkili oldugu goriilmiistiir(Begum
vd., 2024). Kiiresel ve ulusal veriler birlikte degerlendirildiginde, PKOS’un giderek artan
sikl181, farkl tami kriterlerinin meydana getirdigi degiskenlik ve yasam tarzi—metabolik risk

yiikiiniin artis1 nedeniyle, hastaligin saglik sistemleri bakimindan 6nemli bir halk saglig1

problemi olarak ele alinmasi geregini ortaya koymaktadir (Tay vd., 2023) .

Son zamanlarda elde edilmis olan giincel epidemiyolojik veriler, PKOS’un toplumlar-
da yalmzca siklik olarak degil ayn1 zamanda fenotip dagilimi acisindan da heterojen bir yap1
sergiledigini gostermektedir. Ozellikle Rotterdam kriterlerine dayali yapilan analizlerde
fenotip A ve B’nin metabolik risk yoniinden daha yiiksek, toplam prevalansin ise genis
orneklemlerde %9-18 arasinda degistigi bildirilmistir (Rozati, 2023). Yine 2024 yilinda
yayimlanan kapsamli derlemeler, sendromun kiiresel yiikiiniin giderek arttigim1 ve PKOS un
biyopsikososyal etkilerinin hem saglik sistemleri hem de toplum agisindan onemli bir
halk saglig1 problemi haline geldigini gdstermektedir (Atiomo vd., 2024). Diinya capinda
PKOS prevalansi iilkeler, tan1 kriterleri ve veri toplama sistemlerine gore acik bir sekilde
degismekte olup oranlar Asya tilkelerinde sirasi ile; Iran’da %7,1-14,6, Cin’de %5,6-11,2
ve Hindistan’da %3,7-22,5 gibi genis araliklarda bildirilmistir . Korfez tilkelerinde ise sirasi
ile; Suudi Arabistan’da prevalans %6,7, Umman’da ise %7 diizeyinde tespit edilmistir (Salari
vd., 2024). Avrupa’ya baktigimizda sirasi ile; Yunanistan, Ispanya ve Birlesik Krallik’ta
ise oranlarin %67 civarinda seyrettigi goriilmektedir. Amerika kitasinda; Meksika’da
prevalans %6,6, ABD’de toplum temelli calismalarda 4,7 olmakla birlikte, genis 6l¢cekli
EHR verilerinde tani oranlar1 sadece %1,6 olarak rapor edilmistir. Afrika’da ise sirasi ile;
Nijerya’da prevalans %12,1, Tanzanya’da ise infertil popiilasyonda %32 gibi belirgin yiiksek
oranlar tespit edilmistir. Avustralya’da yapilan ¢alismalarda ise %8—12 araliginda degisen

sonuclar goriilmektedir(Deswal vd., 2020).
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Bu veriler birlikte degerlendirildiginde, PKOS’un global dlcekte yaygin fakat heterojen
bir klinik tablo sundugu, prevalans farkliliklarinin tani kriterleri, 6rneklem ozellikleri ve
kayit sistemlerinin duyarlilifiyla yakindan iligkili oldugu tespit edilmistir (Deswal vd.,
2020).

2.4. Polikistik Over Sendromunda Klinik Bulgular

PKOS’a ait bozukluklarin her biri tek basina da olsa tireme sagligi, deri bulgular1 ve
metabolik olaylar baglaminda 6nemli klinik sonuclar olusturabilirler (Escobar-Morreale,

2018).
2.4.1 Akne

PKOS’ ta en sik goriilen kutan6z bulgulardan biri olan aknenin, PKOS’lu kadinlarda
pevelansi yaklasik %4045 bulunmugtur (Tehrani vd., 2021). Eriskin kadinlarda goriilen akne
tek basina hafif bir endokrin diizensizligin isareti olabilir. Hirsutizm ve androjenik alopesi ile
birlikte goriildiigiinde ise hiperandrojenizm ve PKOS olasiligini diistindiirmektedir (Carmina

vd., 2022).
2.4.2 Hirsutizm

Erkek tipi bolgelerde terminal kil artis1 olarak tanimlanir. PKOSta hiperandrojenizmin
en goriiniir klinik bulgusudur ve Ferriman—Gallwey 6lcegiyle degerlendirilir. Hirsutizmin
genel popiilasyonda goriilme siklig1 %4—11 diizeyinde seyrederken PKOS’Iu kadinlarda bu
oran yaklagik 9o65—75’tir. Hirsutizm siddeti serum androjen seviyelerine bagl oldugu gibi
kil folikiilii-yag bezi iinitesinin androjenlere bireysel yanitiyla da iligkilidir (Spritzer vd.,

2022).
2.4.3 Androjenik Alopesi

Erkek tipi sa¢ dokiilmesi, diger PKOS bulgularina kiyasla daha nadir goriiliir ve
androjen fazlaliginin deri lizerindeki etkilerinin 6nemli bir bilesenidir. (Zhu ve Goodarzi,

2022).
2.4.4 Ovulatuvar Disfonksiyon

PKOS’ta ovulatuvar disfonksiyonun temel klinik yansimalar1 oligomenore, seyrek
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veya uzamig menstriiel sikluslardir (Escobar-Morreale, 2018). Siklus aralig1 35 giinden uzun
olan ya da yilda sekizden az adet goren kadinlarin anlamli bir boliimiiniin PKOS tanis1
aldig1 ve bu grupta insiilin direnci, bozulmus glukoz toleransi, abdominal obezite goriilme
sikliginin belirgin bi¢cimde arttig1 genis 6lcekli kohort verilerinde bildirilmistir (M. Chen
vd., 2025).

2.4.5 Polikistik Over Morfolojisi (PKOM)

PKOM, ultrasonografide artmis folikiil sayis1 ve/veya over hacmi ile tanimlanmaktadir.
Transvajinal ultrasonografi yapilan bir ¢caligmada, degerlendirilen kadinlarin yaklagik begste
birinde PKOM kriterlerini karsilayan over yapist saptanmig ve bu bulgunun, PKOS tanisindan
bagimsiz, jinekolojik bagvurular sirasinda sik rastlanan bir ultrasonografik 6zellik oldugu
gosterilmistir (Romeo vd., 2025). 2023 uluslararast kilavuzunu destekleyen meta-analiz
ise erigkin kadinlarda anti-Miillerian hormon (AMH) seviyelerinin PKOM’u saptamada
ultrason yerine kullanilabilecek biyokimyasal bir veri sundugunu ancak tek bagina PKOS
tanisi icin yeterli olmadigini belirtmigtir (van der Ham vd., 2024).

2.5. PKOS’un Erken Donem Komplikasyonlari

Erken donem sonuglar, cogunlukla reprodiiktif donemde ortaya ¢ikan ve tan1 anina
daha yakin donemde go6zlenen etkileri kapsar.

2.5.1 Infertilite

PKOS’ lu bireylerde goriilen kronik anovulasyon vemenstriiel diizensizlik infertiliteye
sebep olabilir. Genellikle iireme caginda anlasildig1(25-30 yas) icin erken donem olarak
kabul edilir (Peigné ve Dewailly, 2014).

2.5.2 Gebelik Komplikasyonlari

PKOS’lu kadinlarda gebelik sirasinda gestasyonel diyabet, hipertansif bozukluklar ve
preeklampsi daha sik goriiliir (Peigné ve Dewailly, 2014).
2.6. PKOS’un Uzun Donem Komplikasyonlari

Uzun donem sonuclar daha ¢cok metabolik ve kardiyometabolik hastaliklar, noropsiki-

yatrik sorunlar ve malignite riskleriyle iligkilidir.
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2.6.1 Insiilin direnci, glukoz intoleransi ve Tip 2 diyabet

PKOS’lu kadinlarin yaklasik %70’inde insiilin direnci oldugu bildirilmektedir.Insiilin
direnci, kas, karaciger ve yag dokusunun insiiline yeterince yanit verememesi sonucu ortaya
cikar. Pankreas bunu tolere etmek i¢in daha fazla insiilin salgilar ve insiilin seviyelerinin
yiikselmesi, overlerdeki teka hiicrelerini uyararak androjen iiretimini artirir. Bu mekanizma
hem hiperandrojenizmi pekistirir hem de glukoz metabolizmasini bozarak uzun donemde
glukoz intoleransina zemin hazirlar. Baglangicta bozulmusg glikoz toleransi olan kadinlarin
tip 2 diyabete ilerleme riski yilda %2’dir ve 6 yil icinde bu risk %54 e yiikselebilir. Bu veri,
PKOS’un T2DM icin yiiksek riskli bir zemin oldugunu gostermektedir. T2DM yalnizca
obez PKOS’lu kadinlarda degil, normal kilolu olanlarda da gelisebilmektedir, ¢iinkii insiilin
direnci hem obezlerde hem de normal kilolularda goriilebilmektedir (Artyomenko vd., 2023;

Bogari, 2020; Li vd., 2022).
2.6.2 Dislipidemi

Yiiksek trigliserid, diisiik HDL ve kiiciik-dense LDL partikiillerinin artigt gibi
aterojenik dislipidemi PKOS’ta sik goriiliir ve cok yaygindir. PKOS’ta artan LDL
diizeylerinin viicut agirlifina daha az bagl oldugu ve kismen hiperandrojenizm ile iliskili

olabilecegi saptanmistir (Palomba vd., 2015).
2.6.3 Non-alkolik yagh karaciger hastahg (NAFLD)

PKOS’ta NAFLD riski, metabolik sendrom bilesenleri ve hiperandrojenizme bagh

olarak artar (Anagnostis vd., 2018).
2.6.4 Kardiyovaskiiler Risk

Genig orneklemli, uzun siireli bir kohort caligmasinda major olumsuz kardiyovaskiiler
risklerin saglikli gruba gore %26 daha fazla siklikla goriildiigii bildirilmistir (Allen vd.,
2022).

2.6.5. Obstriiktif Uyku Apnesi

PKOS’ta OUA riskinin genel popiilasyona gore belirgin sekilde yiiksek oldugu
gozlenmistir ve bu durum o6zellikle obezite ile birlestifinde daha goriiniir durumdadir(Allen

vd., 2022).
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2.6.6. Endometrial Kanser

Ostrojen-progesteron seviyelerinin diizensiz seyretmesi ve kronik anoviilasyon
nedeniyle endometriumun uzun siire uyar1 altinda kalmas1 durumunda endometrial hiperplazi

ve kanser riski artar (Anagnostis vd., 2018; Peigné & Dewailly, 2014).
2.6.7 Ruhsal Saghk Problemleri

Yapilan caligmalar, bu sendromdan muzdarip kadinlarin %56,9’unun en az bir ruhsal
bozukluga sahip oldugunu gostermistir (Farajzadegan vd., 2023).
2.7. PKOS Patogenezi

2.7.1. Cevresel Etmenler

PKOS patogenezinde ¢evresel kirleticilerin de anlamli bir etkisi vardir. Bu kirleticilere
ornek olarak mikroplastikler, nanopartikiiller, kisisel bakim iiriinleri (PPCP’ler), endokrin
bozucular (BPA, ftalatlar, pestisitler) verilebilir. Endokrin bozuculara prenatal donemde
maruz kalmanin fetal hormon dengesini degistirip yumurtalik gelisimini bozarak ergenlik
veya yetiskinlik doneminde PKOS’a benzer semptomlara sebep olabilecegi diisiiniilmektedir.
Cevresel kirleticiler, androjen seviyelerini arttirabilir ve yumurtalik dokusunda oksidatif
stres ile inflamasyona yol acabilir. Boylece folikiil gelisimini bozarak adet diizensizligini,
hiperandrojenizmi ve diger PKOS belirtilerini tetikleyebilir. Insanlar ve hayvanlar iizerinde
yapilan caligmalarda bu kirleticilere maruz kalmanin hormonal diizensizliklere sebep oldugu

tutarh bir sekilde gozlenmistir (Gautam vd., 2024; Hewlett vd., 2016).
2.7.2 Insiilin Direnci

PKOS’ta insiilin direnci, karaciger, iskelet kasi ve yag dokusu gibi klasik metabolik
hedeflerde insiilinin duyarliliginin azalmasiyla olusur. Bunun sonucunda meydana gelen
hiperinsiilinemi ile endokrin dengeyi bozar. Ancak over ve hipofiz gibi non-klasik hedef
dokularin belirli insiilin sinyallerine duyarliligini korumasi, PKOS’a 6zgii secici bir
yanit olusturur (Zhao vd., 2023). Insiilin duyarliligin1 belirlemede altin standart yontem
hiperinsiilinemik-0glisemik klemp testidir. Bu test kullanilarak yapilan dlctimlerde PKOS’lu
normal kilolu bireylerde insiilin direnci goriilme siklig1 yaklagik %60 iken obez PKOS’lu

kadinlarda %94°tiir (Helvaci ve Yildiz, 2025). Hiperinsiilinemi ve insiilinin hipotalamik
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GnRH puls frekansini artirmasi ovaryen teka hiicrelerinde LH nin steroidogenez iizerindeki
etkisini arttirir ve androjen Uretiminin yiikselmesine sebep olur (Coutinho & Kauffman,
2019; J. Wang vd., 2019). Dolasimdaki serbest androjen miktarin1 arttiran diger bir faktor de
hiperinsiilineminin karacigerde SHBG iiretimini azaltmasidir (Xu & Qiao, 2022). Androjen
seviyelerinin artmasina bagl olarak dominant folikiil secimi gerceklesemedigi icin ¢cok
sayida kiiciik ve olgunlagmamug folikiil birikir (Purwar ve Nagpure, 2022). Hiicresel
diizeyde ise IRS-1 serin fosforilasyonu gibi posttranslasyonel modifikasyonlar hem insiilin
sinyallemesini bozar hem de steroid senteziyle iligkili proteinlerin islevini zayiflatir ayn1
zamanda mevcut hormonal bozuklugun artmasina da katkida bulunur (Wei vd., 2022).
Ozet olarak, hiperinsiilinemi ile artmis LH ve androjen etkisinin ovaryen steroidogenezi
stirekli aktif tuttugu, graniiloza hiicrelerinin olgunlagsma kapasitesini sinirladig1 ve sonucta
PKOS’a 6zgii anovulasyon ile ¢ok sayida kiiciik folikiillii over morfolojisinin ortaya ¢iktig1

anlagilmaktadir (Sadeghi vd., 2022; Stariczak vd., 2024).
2.7.3. Obezite

Insiilin direnci ve obezite PKOS patogenezinde sinerjik etki gosterirler. Obezite, insii-
lin direncini siddetlendirip hiperinsiilineminin artmasina sebep olarak teka hiicrelerinin LH’a
duyarliligini yiikseltir ve androjen iiretimini arttirir (Glueck ve Goldenberg, 2019). Obezite
ayn1 zamanda SHBG seviyelerinin azalmasina bagl serbest testosteron miktarinin artmasiyla
hiperandrojenizme neden olmaktadir. Bu siirecler, obezite—insiilin direnci—hiperandrojenizm
ekseninin PKOS’un metabolik ve iireme 6zelliklerini siirdiiren dongiisel bir patofizyolojik
yapt olusturdugunu gostermektedir (Khamoshina vd., 2022). 24 iilkeden 85.956 kadinin
katildig1 bir calismada obezite prevalansindaki her %1°lik artisin PKOS prevalansini yaklagik
%0,4 artirdig: bildirilmistir. PKOS’lu obez kadinlarda toplam viicut agirlifiin yalmizca
yaklasik %35 oraninda azaltilmasi bile, iireme islevleri, hiperandrojenizme bagl belirtiler
ve metabolik parametreler dahil olmak iizere sendromun klinik goriiniimiinde anlamli

iyilesmelerle iliskilendirilmektedir (Barber, 2022).
2.7.4. Hiperandrojenizm

PKOS’un patogenezinin merkezinde hastaligin seyrini belirleyen temel patojenik

faktor olarak hiperandrojenizm yer almaktadir (Fahs vd., 2023; Witchel vd., 2019). Bu
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androjen fazlaliginin temelinde, ovaryen teka hiicrelerinin CYP11A1 ve CYP17A1 gibi
enzimlerin agir1 aktivitesiyle karakterize intrinsik bir fonksiyon bozuklugu yatmaktadir.
Ozellikle DENND1A.V2 genetik varyantmin teka hiicrelerinde asir1 ekspresyonu, steroid
sentezini dogrudan koriikleyerek bu hiperandrojenik ortami baslatan kilit bir molekiiler
faktordiir (Dadachanji vd., 2018; Rosenfield ve Ehrmann, 2016). Metabolik boyutta
ise eslik eden insiilin direnci ve hiperinsiilinemi, teka hiicrelerini LH uyarisina karsi
duyarh hale getirip SHBG diizeylerini diisiirerek biyolojik olarak aktif serbest testosteron
miktarini belirgin sekilde artirir (Di Lorenzo vd., 2023; Zeng vd., 2020). Noroendokrin
acidan hizlanan hipotalamik GnRH vuruslari, hipofizden LH salintmin1 FSH’ye gore
onceliklendirerek overleri siirekli bir androjen iiretim baskisi altinda birakir (Ibafiez
vd., 2017; Li vd., 2019) . Ayrica PKOS’ta normalden yiiksek bulunan Anti-Miillerian
Hormon (AMH), graniiloza hiicrelerinde aromatizasyonu baskilayip GnRH noéronlarini
uyararak hiperandrojenik kisirdongiiyii siirdiiriir (Rudnicka vd., 2021; Walters vd., 2018).
Hiperandrojenizmin over lizerindeki en yikici sonucu, dominant folikiil secimini bozarak
folikiiler arrest ve dolayisiyla kronik anoviilasyona yol agmasidir (Fahs vd., 2023; Zeng
vd., 2020). Bu siireg, ultrasonda izlenen tipik polikistik over morfolojisinin olugsmasina ve
stromal kalinlasmaya dogrudan sebebiyet verir (Rosenfield ve Ehrmann, 2016; Witchel vd.,
2019). Klinik diizeyde ise androjen yiiksekligi; hirsutizm, siddetli kistik akne ve alopesi
gibi kadinin yagam kalitesini derinden etkileyen semptomlara neden olur (Di Lorenzo vd.,
2023; Ibafiez vd., 2017). Hiperandrojenizm ayni zamanda viicut yaginin abdominal bolgeye
kaymasini tesvik ederek metabolik sendrom ve visseral obeziteyi tetikleyen sistemik bir
bozukluktur (Li vd., 2019; Zeng vd., 2020). Son olarak, androjen reseptorlerinin beyindeki
sinyal yolaklarinin modiilasyonu, PKOS’un hem iireme hem de metabolik bilesenlerini
tedavi etmek icin gelecekte umut verici bir yaklagim olarak degerlendirilmektedir (Walters

vd., 2018).
2.7.5. Genetik Faktorler

PKOS’ un genel kalitim yiizdesi literatiirde %72 olarak belirtilmistir. PKOS’lu
bireylerin kiz kardeslerinin %50’sinde PKOS 6zellikleri goriilmektedir (Urbanek, 2007).

Yapilan bir meta-analiz calismasinda PKOS’lu hastalarin anne ve kiz kardeglerinde PKOS
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goriilme siklig1 %22 ve adet diizensizligi yayginligi %28,3 olarak olciilmiistiir. Bu oran
baskin kalitim bi¢imini desteklese de PKOS un tip 2 diyabet genetigi gibi kiiciik etkilere
sahip birden fazla risk lokusunun hastaliga katkida bulundugu karmasik, poligenik bir

bozukluk oldugu artik bilinmektedir (Lafci vd., 2025; Welt, 2021).

PKOS ile baglantili yaklasik 30 lokus tanimlanmigtir: Bu lokuslar; gonadotropin
salgilanmas1 ve etkisi, folikiilogenez, steroidogenez, menopoz yasit ve karbonhidrat

metabolizmasi ile ilgili yollar1 icermektedir (Louwers vd., 2025).

Genom Boyu Iligkilendirme Calismalari (GWAS), bu listeyi genisleterek, metabolik
diizenleme ve hormonal homeostaz dahil olmak iizere PKOS patofizyolojisinin ¢esitli
yonlerini etkileyen THADA, TOX3, YAP1 ve AMH/AMHR?2 gibi yeni lokuslar tanimlamigtir
(Palumbo vd., 2025). Fakat tamimlanan lokuslar PKOS’un kalitilabilirliginin yaklagik
%10’unu aciklamaktadir. Bu sebeple etiyolojisi hala tam olarak anlagilamamistir (Vatier ve

Christin-Maitre, 2024). Tablo 2.4’ te PKOS ta ¢alisilmig baz1 genler listelenmistir.
Asagidaki paragraflarda tanimlanmig genlerden ve polimorfizmlerden bahsedilecektir:

IIk olarak adrenal ve yumurtalik steroidogenezi ile iliskili baz1 spesifik genlerin
ekspresyonundaki degisikliklerin hiperandrojenizme katkida bulunabilecegi One siiriilmiigtiir

(Bruni vd., 2022).

Ornegin CYP11A1 promotdr pentaniikleotidindeki (TTTTA)n polimorfizminin,
PKOS’a genetik yatkinlig1 artiran bir faktor oldugu bilinmektedir. CYP11A1 polimorfizmi-
nin PKOS i¢in risk molekiiler belirteci oldugu bildirilmistir. Genetik ve cevresel faktorler
arasinda etkilesim oldugunda risk artmaktadir. CYP17 nin PKOS’un patogenezinde nedensel
bir gen oldugu bildirilmistir. Sili popiilasyonu iizerinde yapilan bir calismada, CYP17’deki
C>T polimorfizminin PKOS ilerlemesinden sorumlu oldugu sonucuna varilmistir. Viicut
agirhigi ve insiilin direnci ile polimorfizm arasindaki karsilagtirma, hormonal ve klinik

kanitlar aracilifiyla da gerceklestirilmistir (Ajmal vd., 2019).

CYP21 genindeki heterozigot mutasyonun PKOS patogeneziyle iligkili olabilecegi
diisliniilmiistiir. Bu, enzim aktivitesinin varyasyonlar nedeniyle azalmasi sonucu steroido-

genezin kusurlu anabolizmasina yol acar ve sonucta PKOS’a neden olur (Siddiqui vd.,
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2022).

Insiilin aracili glikoz transferi ve karbonhidrat metabolizmasinda katkis1 bulunan
Insiilin reseptdr substrati-1 (IRS-1) ve IRS-2 genlerindeki polimorfizmler PKOS ile iliskili
bulunmustur. Mesela IRS-1 geninin Gly972Arg varyanti, erken menars OyKkiisii olan ergen
kizlarda diisiik SHBG diizeyleriyle baglantili bulunmugtur. IRS-1°de meydana gelen Arg972
polimorfizminin PKOS duyarlilik aleli olabilecegi ayni zamanda patogenezine dolayli
yoldan etki ettigi bir meta analiz ¢aligmasinda gosterilmistir. Yine IRS-1 Gly972Arg
polimorfizminin PKOS duyarlhilif1 icin bir risk faktorii oldugu bagka bir meta analiz
calismasinda ortaya konmugtur. PKOS’ta IRS-1’deki tirozin fosforilasyonunun azalmasi ve
IRS-2 Ser312’nin fosforilasyonunun artmasinin, PKOS’ta insiilin direncinin baslangictaki
kusurlar1 veya olas1 molekiiler mekanizmalar1 olabilecegi diisliniilmektedir (Shaaban vd.,

2021).

DENNDI1A ilk aday gen olarak belirlenmis daha sonralar1 DENND1A’ nin, ektopik
asirt ekspresyonunun teka hiicrelerinde androjen seviyelerini arttirdig: tespit edilmistir.
DENNDI1A’daki nadir varyantlar PKOS’ lu ailelerin %50’sinde hastalifin kantitatif
ozellikleriyle baglantili bulunmustur. Yiiksek testosteron seviyelerinin PKOS’lu kadinlarin
kiz kardeslerinde tutarli bir endofenotip oldugunu gosteren onceki ¢alismalarla birlikte
ele alindiginda, bu genetik analizler DENND1A’nin PKOS patogenezinde temel bir
gen oldugunu gostermektedir. Fakat kodlayici olmayan genom, degismis DENNDI1A
ekspresyonu ve testosteron iiretimi arasinda mekanik bir baglanti heniiz gosterilmemisgtir

(Sankaranarayanan vd., 2025).

GWAS’lar araciligryla, PKOS’ ta metabolizmay1 ve insiilin etkisini diizenleyen THA-
DA, INSR (insiilin reseptorii), HMGA?2 olmak iizere en az li¢c degistirilmis gen tantmlanmastir.
Cogu GWAS’ta yalmizca THADA genlerinin degistirilmis oldugu bulunmustur, ancak biiyiik
ve yakin tarihli bir GWAS ta insiilin veya insiilin direnci ile iligkili bulunmamuistir. Genotip-
fenotip korelasyon analizi, THADA geninin Han Cinli kokenli PKOS’ta hiperandrojenizme
katkida bulundugunu ortaya koymustur .HMGA?2 ve INSR ise yalnizca bir GWAS’ta
bulunmustur bu nedenle PKOS’ta insiilin direncinin patogenezindeki rolleri belirsizdir

(Carmina, 2025; Hiam vd., 2019).
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Shi vd. tarafindan yapilan genom ¢apinda iliski ¢calismasi, INSR(insiilin reseptorii)
geninin yakinindaki bolgeyi olast PKOS duyarlilik lokusu olarak tantmlamustir. Bu nedenle,
bu gen PKOS’ un patogenezini anlamak i¢in 6nemli bir arastirma hedefi haline gelmistir.
INSR C/T SNP’nin PKOS ile iligkisi tartismalidir. Baz1 aday gen iligki calismalar1 bu SNP’in
farkl1 etnik gruplarda farkli sonuglar verdigini ifade etmistir. Bagka bir calismada ise s0z
konusu varyantin zayif PKOS’lu kadinlarda hiperandrojenemi ile giiclii bir iligkisi oldugunu,

ancak obez PKOS’lu kadinlarda boyle bir iligki olmadigimi gostermistir (Rasool vd., 2021).

CAPN10 geni, kalsiyum bagimli sistein proteazlar ailesine ait ayn1 zamanda insiilin
metabolizmasi ve salgilanmasi tizerinde etkili Kalpain 10 proteinini kodlamasi sebebiyle

PKOS etiyolojisi ile iligkilendirilmistir (Wawrzkiewicz-Jatowiecka vd., 2020).

2 99

Androjen Reseptor Geni X kromozomunun ”q” kolu, 11 ekzondan olusan ve 90
kb uzunlugunda ii¢ alanli bir proteini kodlayan AR genini igerir. ”X” kromozomunun
inaktivasyonu, hiicresel yolun bozulmasina yol acarak, PKOS ile sonuclanan yiiksek androjen
hormonuna neden olur. Steroid hormon etkilerinde rol oynayan genlerden bir digeri de SHBG
genindeki tek niikleotid polimorfizmidir ve bircok caligmada PKOS ile 6nemli 6lciide iliskili
oldugu belirtilmistir (Khan vd., 2019).

FTO genindeki tek niikleotid polimorfizmi (SNP) rs9939609, obezite, BMI ve tip 2
diyabet ile iligkili bulunmugtur. Pakistan’da yapilan bir deneyde SNP rs9939609’un PKOS’
lu bireylerde kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede daha yiiksek oldugu goriilmiistiir

(Piri-Gharaghie, 2021).

LHCGR, gonadotropin etkisindeki rolii nedeniyle aday gen olarak tanimlanmugtir.
Polikistik yumurtaliklardan elde edilen teka ve graniiloza hiicrelerinde ekspresyonun daha
yiiksek oldugu gozlenmistir. FSHB geni FSH’nin beta alt birimini kodlayan gendir. FSHB
varyantlari, Avrupa kokenli kadinlarda LH ve FSH seviyeleriyle ve Han Cinli kokenli
kadinlarda LH seviyeleriyle anlamli sekilde iligkilendirilmistir (Dapas & Dunaif, 2022).

Anti-Miillerian hormon geni, bes ekzon iceren ve kisirliktan sorumlu bir proteinin
kodlanmasinda rol oynayan sitogenetik 13.3’te, kromozom 19’un (uzun kol) icinde yer
almaktadir. GWAS ve ekzom dizileme ¢aligmalari, AMH genindeki farkli varyantlar1 PKOS

hastaliginin belirleyicileri olarak rapor etmigtir. Ayn1 aragtirma grubu tarafindan yapilan iki
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farkli calisma, AMH ve AMHR2’de veya yakininda bozulmus aktiviteye sahip 37 varyanti

tanimlamigtir (Nautiyal vd., 2022).
Cizelge 2.3. PKOS ile ilgili calisilmig genler (Ajmal vd., 2019; Chaudhary vd., 2021; Y.

Chen vd., 2024)
GEN SITOGENIK | MUTASYON | ETKILEDIGI | POPULASYON | Yazar-Yil
KONUM FENOTIP
SOD2 6q25.3 rs17186366 Polikistik over ve | Avrupa (Zhang vd.,
T/C hiperandrojenizm 2020)
CYPIA1 | 15g24.1 T6235C Opverlerin anormal | Giiney Hindistan | (Arvind
fonksiyonu ve kist Babu vd.,
formu 2004)
CYPI1A1 | 15q24.1 5’UTR Hirsutizm Samiriye (Gharani
(TTTTA)n vd., 1997)
tekrart
CYP17A1 | 10q24.32 -34T/C Hiperandrojenizm | Ingiltere (Sharp,
polimorfizm Insiilin direnci 2004)
CYP19A1 | 15q21.2 1rs2414096 Hiperandrojenizm | Afrika (Sowers vd.,
2006)
LHCGR | 2pl6.3 rs13405728 Hiperandrojenizm | Cin Han (Chen vd,
2011)
INSR 19p13.2 C/T Insiilin direnci Kafkasya (Siegel vd.,
polimorfizm 2002)
PPARG 3p25.2 Prol2Ala Abdominal Kore (Kim  vd.,,
obezite 2004)
AHSG 3q27.3 54918 Tiirkiye (Tammo O
rs2077119 & Incebiyik
A, 2023)
IL-1 2ql4.1 rs1800587 Biyokimyasal, Tiirkiye (Eser wvd.,
hormonal 2017)
degisimler
ACE 17q23.3 ACE I/D | Hiperandrojenizm | Kafkasya (Koika wvd.,
polimorfizm 2012)
VDR 12q13.11 rs1544410, Biyokimyasal, Giiney Hindistan | (Siddamalla
rs7975232 metabolik, vd., 2018)
parametreler
AR Xql2 X inactivation | Hiperandrojenizm (Urbanek,
2007)
SHBG 17p13.1 TAAAA repeat | Hirsutizm Fransa (Cousin vd.,
Polimorfizm 2004; Xita
vd., 2005)
KISS1 1q32.1 rs4889 C/G Raporlanmamis Gilan (Farsimadan
vd., 2021)
ERBB4 2q34 rs7564590 T/C | Raporlanmamis Kuzey Avrupa (Tyrmi  vd.,
2022)
17BHSD | 17q21.2 71 A/G | Hiperandrojenizm | Yunanistan (Goodarzi,
polimorfizm Jones, vd.,
2008)
WWTRI1 | 3qg25.1 rs144248326 Oligomanore ve | Avrupa Zhang vd.,
kisirlik 2020
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2.8. [lrisin

FNDCS5 proteini, N-terminal ucunda 29 amino asitlik bir sinyal dizisi, 94 amino
asitlik bir FNIII alan1 (irisin alan1), 28 amino asitlik bir baglayic1 peptit, 19 amino asitlik
bir transmembran segmenti ve 39 amino asitlik bir sitoplazmik alan dahil olmak iizere 209
amino asitten olusur (Sekil 2.1). Biyokimyasal ve kristalografik calismalar, irisin’in ¢cekirdegi
stirekli B-tabaka etkilesimleriyle stabilize edilmis bir homodimer oldugunu gostermistir.
Irisinin kristal yapisi, N-terminal alan1 (30-123 kalintilar1) ve esas olarak diizensiz bir
C-terminal kuyrugu (124-140 kalintilar) ile diger FNIII proteinlerine benzer bir katlanmaya
sahip oldugunu ortaya koymaktadir. FNIII alanlar1 arasindaki sinirh dizi 6zdesligine (%15-
20) ragmen, yapilar bir tarafta dort, diger tarafta ii¢ B-ipliginden olugan benzer bir B-sandvi¢
katlanma yapisim1 paylagsmaktadir.irisin, FNDC5’in C-terminal ucundan kesilen 94 amino
asitlik hiicre dis1 FNIII alanini iceren 112 amino asitlik bir peptittir. Irisinin yapis1, klasik
FNIII bolgesini ve bir baglayiciy icerir. Dikkat ¢ekici bir sekilde, irisin, etkilesim halindeki
-tabakalar arasinda on omurga hidrojen bagiyla bir arada tutulan siirekli bir B-tabaka dimer
olusturur; bu, diger FNIII yapilarina kiyasla farkli bir 6zelliktir. Bu, irisini iki FNIII alan1

arasinda olusan stirekli bir -tabaka dimerinin ilk 6rnegi yapar (Laurindo vd., 2025).

A Functional units of FDNCS

Signal FNIII Linker Transmembrane Cytosolic
peptide domain peptide region domain

28aa P3aa 30aa 19aa 3%aa

Irisin 112aa

Sekil 2.1. Fonksiyonel FNDCS5 Uniteleri (R. Zhao, 2022)

Irisin esas olarak iskelet kaslarindan sal gilanir. Bununla birlikte, immiinohistokimyasal
calismalar, pankreas, testisler, karaciger ve midede de bulundugunu gdstermistir. Irisin,
serebral Purkinje hiicrelerinde, hipotalamusta ve beyin omurilik s1visinda bulunur ve merkezi
sinir sisteminde baz1 6nemli roller oynar. Fareler lizerinde yapilan son ¢aligmalar, irisinin
dogrudan kemik dokusunu hedef aldigin1 ve rekombinant irisin ile yapilan tedavinin kortikal

mineral yogunlugunu artirdigini, kemik geometrisini ve giiciinii iyilestirdigini gostermistir.
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Irisin salgilanmas ve sentezi egzersiz ve PGCla tarafindan indiiklenir. PGC1-a, kahverengi
yag dokusu, iskelet kasi, kalp ve karaciger dokusu gibi dokularda beslenme ve fizyolojik
sinyallere yanit olarak coklu gen diizenlemesinde yetkin olan, ¢oklu 6zgiilliige sahip
bir transkripsiyon koaktivatoriidiir. irisin egzersizle indiiklenen bir miyokin oldugundan,
dolagimdaki irisin seviyesi egzersizle indiiklenen aktivitelere katilan bireylerde artar ve
hareketsiz ve daha az aktif olanlarda giderek azalir. Sekil 2.2 de goriildiigii gibi uzun siireli
egzersiz, esas olarak iskelet kaslarinda ve kalpte PGCla ekspresyonunu artirir ve AMPK
aktivasyonu, PGCla fosforilasyonu, insiilin duyarlilig1 ve sinyallemesi ve FNDCS iiretimi
dahil olmak iizere cesitli metabolik parametreleri iyilestirir, ardindan irisin salgilamak icin

FNDCS5’in parcalanmasi gerceklesir (Waseem vd., 2022).

Increase

NH2 Transmembrane
domain
j nal| Fibron :
!5‘9“ , ““: . FDNC5
28aa 93aa 1
3—D|La 9aa 39aa COOH "--..\}4 -
ealvtic |
Cleavage |

Insin 112aa

Sekil 2.2. Irisinin sentezlenmesi~ (Lan vd., 2025).

FOXO1 ve FOXO3, primordial folikiillerin uykuda kalmasini ve folikiil gelisiminin
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hizini1 kontrol eden temel transkripsiyon faktorleridir. FOXO1/3 ekspresyonunu baskilayarak
primordial folikiilleri aktive ederek farkli agamalar1 diizenler. Ek olarak, anti-Miillerian
hormonun (AMH) aktivasyonu, primer, sekonder, pre-antral ve antral folikiiller de dahil
olmak iizere cesitli folikiil tiplerinde ekspresyonunu 6énemli 6l¢iide artirir. Bu cok yonlii
etki, yumurtaliklardaki karmasik folikiilogenez siirecini topluca destekler ve tesvik eder

(Nalla vd., 2024).

PKOS vakalarinda plazma irisin diizeylerinin kontrol vakalarina gore ve obez
PKOS hastalarinda normal kilolu vakalara gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu
gdzlenmistir.Obez ve normal kilolu PKOS olgularinda serum irisin diizeylerinin, BKI, insiilin
diizeyleri, HOMA-IR, trigliserit (TG) diizeyleri ve TG/HDL orani ile anlaml1 ve pozitif
yonde iligkili oldugu bulunmugtur. PKOS olgularinda artmus irisin diizeyleri, dislipidemi ve
insiilin direnci gibi risk faktorlerinin gelisimine katkida bulunabilir (S. Cao & Hu, 2021;
Foda vd., 2018).

Irisin tedavisi, DHEA ile indiiklenen PKOS farelerinde insiilin duyarlilhigini, steroid
hormon salgilanmasindaki bozukluklari, yumurtalik morfolojisini ve fonksiyonunu iyilestirir.
Irisin, yumurtalikta UCP1 ekspresyonunu artirir ve BAT aktivasyonunu artirarak PKOS

farelerinin metabolik ve lireme 6zelliklerini iyilestirebilir (Zheng vd., 2022).

PKOS vakalarinda artan irisin seviyeleri, yumurtalik dokularindan veya yag doku-
sundan kaynaklanan asir1 ekspresyondan kaynaklanabilir ya dabu olgu telafi edici (kom-
pansatuar) bir koruyucu mekanizmay1 yansitabilir: PKOS’un erken veya hafif evrelerinde,
viicut metabolik bozukluklara kars1 koymak icin irisin sekresyonunu artirir; ancak irisin
diizeylerinin uzun siireli ya da asir1 yiikselmesi hedef dokularin yanitinin azalmasina yol
acabilir ve boylece irisin direnci olarak adlandirilan bir durum geligir. Bu durumda irisinin
yararli metabolik etkileri azalir ve hatta PKOS hastalarinda metabolik komplikasyon riskini

artirabilir (Foda vd., 2019; Liu vd., 2026).
2.8.1. Irisin ve PKOS

Irisin ile PKOS arasinda celiskili sonuglar mevcuttur. PKOS hastalarinda irisin
diizeylerinin kontrollere gore daha yiiksek, benzer veya hatta daha diisiik oldugu bulunmustur.

Bu farkliliklar, yaymlanmis calismalarin 6nemli heterojenliginden kaynaklanabilir. Irisin
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diizeyleri, 6zellikle VKI olmak iizere cesitli faktorlerden etkilenebilir. Ayrica hastaligin
farkli asamalariyla da iligkili olabilirler. Irisin, PKOS hastalarinda azalan insiilin duyarliligin

telafi etmek icin koruyucu bir mekanizma olarak ilk asamada artabilir.

Ancak zamanla, irisindeki asir1 artig irisin direncine de neden olabilir ve bu da

PKOS’un metabolik sonuclarinin riskini artirir.

Hiperandrojenizm ayni zamanda insiilin direncinin 6nemli bir tetikleyicisidir ve bu
da irisin, hiperandrojenizm ve insiilin direnci arasindaki iligskinin daha fazla arastirilmasi
ihtiyacin1 vurgulamaktadir. Ayrica, 6nceki calismalar androjen seviyelerinin kahverengi yag
dokusu termogenezi ile ters orantili oldugunu ve PKOS’lu kadinlarda kahverengi yag dokusu
seviyelerinin azaldigim gostermistir. Bu nedenle, kahverengi yag dokusunun artirilmasi ve
aktivasyonu, PKOS ve metabolik sonuglar1 i¢in olas1 bir tedavi stratejisi olarak diisiiniilebilir.
Yakin zamanda yapilan bir ¢aligsma, irisinin, kahverengi yag dokusu fonksiyonunu aktive
ederek dehidroepiandrosteron kaynakli PKOS farelerinin viicut agirligini, termogenezini
ve insiilin duyarliligini iyilegtirebilecegini gostermistir. Dahasi, irisin tedavisi, PKOS
farelerinde Ostrus dongiisiinii iyilestirmis, testosteron, anti-Miillerian hormon, LH ve
LH/FSH seviyelerini diisiirmiis ve yumurtalik kistik folikiillerinin olusumunu azaltmistir

(Barbagallo vd., 2023).
2.8.2. FNDCS5 Geni ve Varyantlari

NCBI’ daki verilere gore FNDCS5 geni 1. kromozomun p(35.1) lokusunda bulunur
(Sekil 2.3). 6 ekzon ile 5 intron igerir, 32.862.268-32.872.484numarali niikleotid pozisyonlari
arasinda lokalizedir ve 10,22 kb uzunlugundadir. insan FNDC5 geni, kanonik ATG yerine
mutant bir baglangic kodonu olan ATA’ya sahiptir. Alternatif *splicing’ birden fazla transkript

varyantina yol acar (Maak vd., 2021).

rs16835198 SNP’i FNDCS5 geninin 3’-yan bolgesinde ve intron 5’inde yer almasi
nedeniyle protein liriiniiniin amino asit dizisini etkilemesi olas1 degildir. Bir genin 3’-UTR
bolgesindeki DNA dizisindeki degisiklikler (6rnegin, rs16835198), gen ekspresyonunun
seviyesini, mRNA stabilitesini, alternatif mRNA eklenmesini veya transkripsiyon faktor-
lerinin baglanmasini degistirerek gen ekspresyonunu ve dolayisiyla fenotipi etkileyebilir

(Sanchis-Gomar vd., 2014).
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Sekil 2.3. FNDCS5 ‘in kromozom iizerindeki lokalizasyonu (Staiger vd., 2013) ~

FNDCS5 geni rs16835198 varyanti icin asir1 kilolu veya obez 198 cocuk/ergen ile
normal kilolu 198 ¢ocuk/ergen, cinsiyet ve yas 1:1 oraninda dikkate alinarak taramadan
gecirildi. GT genotipinin erkeklerde fazla kilolu olma veya obezite riskini artirdigi; GG
genotipinin hem kizlarda hem de erkeklerde bu riski azalttigi; TT genotipinin ise kizlarda

fazla kilolu olma veya obezite riskini artirdig1 goriilmiistiir(Wang vd., 2023).

Obez bireylerde FNDC5/irisin gen polimorfizmlerinin (rs16835198 ve rs726344)
roliinii ve genotip-fenotip korelasyonunun dolagimdaki serum irisin diizeyi ve glikoz, lipid
metabolizmasi ve karaciger enzimleri gibi diger biyokimyasal parametrelerle iligkisini aras-
tirmay1 amaclayan bagka bir ¢alismada obez grup(110) ve kontrol grubu(90) incelenmistir.
1s726344 varyantinin GG genotipi ve G aleli ile rs16835198 varyantinin TT genotipi ve T

alelinin obeziteye yatkinlif1 arttirabilecegi bulunmustur (Abdu Allah vd., 2018).

FNDCS tek niikleotid polimorfizmleri rs16835198 ve rs726344’iin 1976 katilimcidan
olusan bir Alman popiilasyonunun taranmasinda insiilin duyarlili1 ile anlamli derecede

iligkili oldugu bulunmustur(Staiger vd., 2013).

6822 Cinli Han bireyinin katildig1 genis bir genotip taramasinda, tek niikleotid
polimorfizmi rs16835198 ana alel G’nin aglik insiilin seviyeleriyle 6nemli Olciide iligkili

oldugu ve viicut kitle indeksi tarafindan etkilendigi tespit edilmistir (Tang vd., 2014).

100 tip 2 diyabet hastas1 ve etnik/demografik 6zellikleri hastalarla eslesen 50 goriiniiste
saglikli kontrol grubu olmak {izere 150 Misirlt yetiskin erkek iizerinde gerceklestirilen bir
calismada, T2DM ve diyabetik nefropati, irisin diizeylerinin azalmasiyla iligkili bulunmustur.
FNDCS rs16835198 TT genotipinin, bobrek komplikasyonlar: iizerinde herhangi bir etkisi
olmaksizin Misirlilarda T2DM riskinin azalmasiyla iligkili oldugu gdzlenmistir. Ayrica, G
aleli, dolagimdaki irisin diizeyleri ile iligkisi olmaksizin insiilin duyarsizlastirici etkiye sahip

oldugu goriilmiistiir (Khidr vd., 2017) .
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Caska vd. (2023) yaptiklar1 caligmada ise rs16835198 ve rs726344 polimorfizmlerinin

gestasyonel diabetes mellitus ile iliskili olmadigin1 saptamislardir (Caska vd., 2023).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Orneklerin Toplanmasi ve Hasta-Kontrol Gruplarinin Tespit Edilmesi

Rotterdam Kriterlerine gore (PKOS) tanisi alan ve Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne bagvuran bireylerden, rutin testlere ek
olarak 2 cc kan ornegi alinmistir. Ayni islem ve tetkikler benzer yas aralifina sahip saglikli
goniilliilere de uygulanmistir. Caligmaya 101 hasta ve 93 saglikli goniillii dahil edilmistir.

Toplanan ornekler +4 C de muhafaza edilmistir.
Dahil etme kriterleri

* Hasta grubu i¢in; Rotterdam kriterlerine gdre PKOS tanis1 alan hastalar
* Kontrol grubu i¢in; PKOS tanis1 almayan kadinlar
* 18 yasindan biiyiik 45 yasindan kii¢iik olan kadinlar

¢ Onam veren katilimcilar
Dislama Kriterleri

* Hastanin ¢alismaya katilmak istememesi
* 18 yag altinda ve 45 yas listii hastalar
 Klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi, Cushing sendromu ve gebeler caligmaya

dahil edilmemistir

3.2. Kullamlan Laboratuvar Ekipmanlari ve Sarf Malzemeleri

3.2.1Kullanmilan Laboratuvar EKipmanlari

* Real-Time PCR cihaz1 (Qiagen, Rotor Gene Q Series)

* Microamp 96 kuyucuklu real time PCR plate icin film

Standart 96 kuyucuklu polipropilen real time PCR plate

* Etiiv (Niive EN-500)

1.5 mI’lik polipropilen santrifiij tiipleri
* Otoklav (Niive OT 4060 V, OT 40 L)

Vorteks (IKA)
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* Mikropipet seti (Eppendorf)

* Santrifiij (Niive NF-800)

* Buzdolab1 (Arcelik 8188 NF)

¢ Derin dondurucu (SANYO, Biomedical Freezer)
* Hassas terazi

* Pipet ucu
3.2.2 Kullanilan Sarf Malzemeleri

* Genomik Lizis/Baglayict Tampon

* Genomik Yikama Tamponu 1

* Genomik Yikama Tamponu 2

* Genomic Elution Buffer (10 mM Tris-HCI, pH 9.0, 0.1 mM EDTA)
* RNase A (20 mg/mL) in 50 mM Tris-HCI, pH 8.0, 10 mM EDTA

* Proteinase K (20 mg/mL) in storage buffer (proprietary)

* Etanol

¢ PCR Master Mix

* Distile su

* Primer prob

3.3. DNA izolasyonu

Hemogram tiipiinde +4 C’ de muhafaza edilen kanlardan 200 pl alind1 ve Invitrogen

Pure Link Genomik DNA Mini Kit K1820-02 metoduyla DNA izolosyonu gerceklestirildi.
3.3.1 Kandan Genomik DNA izolasyon Protokolii

1. Etiiv 55°C’ye ayarlandi. Steril bir mikro santrifiij tiipiine 200 pL kan 6rnegi eklendi.

2. Numuneye 20 pL Proteinase K ve 20 pL RNase A eklendi, kisa bir vorteksleme ile iyice
karistirildi ve oda sicakliginda 2 dakika inkiibe edildi.

3. 200 pL Genomik Lizis/Baglama Tamponu eklendi ve homojen bir ¢ozelti elde edene
kadar vortekslendi.

4. Etiivde 55°C’de 10 dakika inkiibe edildi.

5. Lizata 200 pL %96-100 etanol eklendi. Homojen bir ¢ozelti elde etmek adina 5 saniye
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boyunca vortekslendi.
6. Yukaridaki igslemler sonucu olusan lizat (~640 pL) spin kolonuna eklendi.
7. Kolon 1 dakika boyunca 10.000 x g’de ve oda sicakliginda santrifiij edildi. Toplama tiipii
atild1 ve kolon temiz bir toplama tiipiine yerlestirildi.
8. Kolona 500 pL Yikama Tamponu 1 (etanol ile hazirlanmis) eklendi.
9. Kolon 10.000 x g’de ve oda sicakliginda 1 dakika santrifiij edildi. Toplama tiipii atild1 ve
kolon temiz bir toplama tiipiine yerlestirildi.
10. Kolona 500 pL Yikama Tamponu 2 (etanol ile hazirlanmig) eklendi.
11. Kolon oda sicakliginda 14.000xg’ de 3 dakika santrifiij edildi.
12. Spin kolonu steril 1,5 ml mikrosantrifiij tiipiine yerlestirildi.
13. 200 pL Genomik Eliisyon Tamponu kolona eklendi ve oda sicaklifinda 1 dakika inkiibe
edildi. Kolon oda sicakliginda maksimum hizda 1 dakika santrifiij edildi.

14. Tiipte bulunan saflastirilmis genomik DNA —20°C’de saklandi.

3.4. Elde Edilen DNA Orneklerinin Real Time PCR ile Genotiplendirilmesi

Bu calismada, toplanan numunelerden izole edilen DNA’larin genotiplendirilmesi
amaciyla Real-Time PCR teknigi kullanilmistir. Real-Time PCR protokolii Tablo 3.1°de
goriildiigii gibidir. FNDCS5 rs16835198 G>T polimorfizminin tespiti icin 101 saglikli goniilli
bireylerden ve 93 hastadan elde edilen her bir DNA 6rnegine “Pre-designed TagMan Single
Nucleotide Polymorphism Genotyping Assays” prensibiyle REAL TIME PCR yontemi
kullanilarak genotip analiz iglemleri gergeklestirildi. FNDCS5 SNP’ine ait primer ve problar
Tablo 3.2°deki DNA dizisi baz alinarak hazirlandi. Her iki alel i¢in farkli floresan boyanin
kullanildig1 bu metotta polimorfik alel FAM(green) ve yabanil tip alel HEX(yellow) floresan

boya ile isaretlendi.

Sekil 3.1 ve 3.2°de gosterildigi gibi uygun ornekle floresan isaretli primer-prob

baglandiginda ¢ikan amplifikasyon egrisi sayesinde genotip analizi yapildi.
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Cizelge 3.1. Genotip analizinde kullanilan Real-Time PCR protokolii

DONGU ZAMAN SICAKLIK
1 3dk 95

40 15 saniye(denatiirasyon) 95

40 1 dk (baglanma ve uzama) 60

Cizelge 3.2. FNDC5 SNP’ine ait ozellikler

GEN ISMi FNDC5
POLIMORFIiZM G>T
SNP ID rs16835198
COGALTILAN AAGGACACCACGACCTAACCTCAGA[G/T]AATTAA
DNA Dizisi CTTGCCTGAGG TGTTAGGT
Rew Channe! (Cycing A Yellow) — E
P ! 1w { & - b
A Amoficas  Detmd Conm Dpoes | Page ) -

Sekil 3.1. Wild alelin belirlenmesinde kullanilan HEX (Yellow) probu ile elde edilen pozitif
ve negatif pik 6rnekleri
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Raw Charval (Cyvbrn A Grver) e

»

it lede  Anlosk Owimd lode Opsorn | o
L

Sekil 3.2. Polimorfik allelin belirlenmesinde kullanilan FAM (Green) probu ile elde edilen
pozitif ve negatif pik ornekleri

3.5. Istatistiksel Analiz

Bu ¢alismada, 6nce hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri ile rutin labo-
ratuvar sonuglar1 ayr ayr incelenmistir. Hasta ve kontrol gruplar arasindaki ortalamalarin

karsilastirilmasi igleminde Unpaired t test kullanilmagtr.

FNDCS5 genine ait alel frekanslar1 ve genotip dagilimi incelenmis, gozlenen dagilimin
beklenen degerlerle uyumu Hardy—Weinberg dengesi kapsaminda Pearson ki-kare testi
ile degerlendirilmistir. Genotiplerin ve alellerin olasi riskleri, odds oranlar1 hesaplanarak
belirlenmistir. Istatistiksel anlamlilik icin %95 giiven diizeyi temel alinmis ve p<0,05
degerleri anlamli kabul edilmistir. Istatistiksel analizler SPSS v20.0 yazilimi kullanilarak

gerceklestirilmigtir.
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4. BULGULAR

Bu arastirma Harran Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar
ve Dogum Kliniginde 101 PKOS’a sahip bireyle ayn1 yas aralifindaki 93 saglikli goniillii
iizerinde yapilmistir.

4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarimmin Demografik/ Antropometrik/Laboratuvar Verileri

Acisindan Degerlendirilmesi

Hasta ve kontrol grubunun rutin laboratuvar testleri Tablo 4.1° e gore karsilagtirilmig
ve LH, LH/FSH orani, glikoz, total testesteron degerlerinin hasta grubunda belirgin
derece yiiksek seyrettigi goriilmiistiir(p<0,001). DHEAS,VKI, kolesterol, insiilin, estradiol,
progesteron, trigliserid degerleri acisindan iki grup arasinda bir fark gézlenmemistir(p>0,05).
HDL degeri ise kontrol grubunda anlamli derecede yiiksek bulunmustur(p<0,001). Yas
dagilim1 agisindan incelendiginde; hasta grubunun yas ortalamasi 24,87 (+2,10) kontrol
grubunun yas ortalamasi ise 24,49 (£12,21) olarak bulunmustur. Yani istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamistir(p>0,05).
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Cizelge 4.1. PKOS’ lu hastalarin ve kontrol gruplarinin demografik/
antropometrik/laboratuvar degerleri

Parametreler PKOS grubu | Kontrol grubu P
Yas (Yil) 24,87+2,10 24,49+12,21 0,68
BMI (kg/m?) 24,53+2,55 24,32+1,32 0,84
Glikoz (mg/dl) 87,98+7,52 83,19+5,24 <0,001
Insiilin (TU/ml) 18,72+5,79 17,95+5,63 0,11
FSH (IU/ml) 5,90+2,11 6,01+1,02 0,13
LH (IU/ml) 10,58+2,23 7,43+1,17 <0,001
LH FSH oram 1,7940,54 1,3340,29 <0,001
Estradiol(pg/ml) 56,1746,14 57,07+8,42 0,67
Progesteron(ng/ml) 1,22+0,32 1,09+0,36 0,51
Totaltestesteron(ng/dl) 28,43+7,11 21,12+4,45 <0,001
DHEAS (ng/dl) 303,71+19,17 317,10+36,19 0,62
Kollesterol (mg/dl) 194,34+13,83 193,88+16,25 0,85
Trigliserid (mg/dl) 195,27+14,60 195,06+11,84 0,98
HDL (mg/dl) 51,3147,41 53,98+3,22 <0,001
LDL (mg/dl) 192,10+14,56 195,13+12,46 0,34
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4.2. FNDCS geni G>T (rs16835198) Polimorfizmine ait Genotip Dagilimi ve Alel

Frekanslari

Bu calismada FNDCS5 genine ait rs16835298 G>T polimorfizminin hasta ve kontrol
gruplarindaki genotip dagilimlarn ve alel frekanslar1 arastirilmigtir. Tablo 4.2°ye gore
homozigot GG genotipi hasta grubunda 28 bireyde %28 oraninda ve kontrol grubunda
16 bireyde %17 oraninda goriilmiistiir. Heterozigot GT genotipi hasta grubunda 72 bireyde
%71 oraninda ve kontrol grubunda 77 bireyde %83 oraninda bulunmustur. Homozigot
TT genotipi hasta grubunda 1 bireyde %1 oraninda tespit edilmis fakat kontrol grubunda
bu genotipe hi¢ rastlanmamugtir. Bu bilgiler 15181nda rs16835198 polimorfizmi ve hastalik

arasinda bir iligki bulunmamustir.
Cizelge 4.2. FNDCS5 geni rs16835198 G>T polimorfizminin PKOS’lu hasta ve kontrol
grubundaki genotip dagilimi

FNDCS5 G>T Hasta Kontrol KiKare P
n=101 (%) n=93 (%)

Genotip

GG 28 (%28) 16 (%17)

GT 72 (%71) 77 (%83) 2,40 0,12

T 1 (%) 0 (%0)

rs16835198 polimorfizmine ait G ve T alellerinin hasta ve kontrol gruplarina gore
dagilimi1 Tablo 4.3’te gosterildigi gibidir. Bu tabloya gore G aleli hasta grubunda %63
oraninda ve kontrol grubunda %359 oraninda tespit edilmistir. T aleli ise hasta grubunda
%37 ve kontrol grubunda %77 oraninda bulunmustur. Tablo 4.3’teki bilgilere gore bu iki

alel ile hastalik arasinda istatiksel acidan anlamli bir iligki kurulamamistir (p>0,05).
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Cizelge 4.3. FNDCS5 geni rs16835198 G>T polimorfizminin PKOS’lu hasta ve kontrol
grubundaki allel frekanslari

Hasta Kontrol )
FNDC5 G>T n=101 (%) n=93 (%) Ki-Kare P
Allel
G 128 (%63) 109 (%59)
0,92 0,33
T 74 (%37) 77 (%41)
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5. TARTISMA

PKOS, yasamin her asamasinda metabolik, endokrin, psikolojik, dogurganlik ve

gebelikle ilgili etkileri olan karmasgik, ¢ok sistemli bir hastaliktir (Parker vd., 2022).

Genetik faktorler de hastalifin etiyolojisinde onemli bir rol oynamaktadir; zira
gen transkripsiyonundaki degisiklikler veya genetik polimorfizmler, PKOS ile iliskili
ciddi transkripsiyonel degisikliklere neden olabilir. PKOS’un etiyolojisi tam olarak
anlasilamamistir. Bu nedenle, bu hastaligin arastirilmasi olduk¢a zordur ve yillar icinde

giderek artan sayida ¢aligmanin konusu haline gelmistir (Miranda vd., 2024).

PKOS’un ortaya ¢ikmasinda metabolik bozukluk anahtar faktordiir. Fibronectin Type
IIT Domain Containing 5 (FNDC5) geni tarafindan iiretilen irisin, egzersiz sirasinda agiga
cikan bir adipo-miyokin hormonudur ve metabolik bozukluklar, osteoporoz, sarkopeni,
obezite, tip 2 diyabet ve Alzheimer hastaligi (AD) dahil olmak iizere norodejeneratif
hastaliklar gibi rahatsizliklar icin terapotik potansiyel sergilemektedir. Son zamanlarda
yapilan caligmalar, PKOS hastalarinda PKOS ile irisin konsantrasyonu arasinda anlamli
bir iliski bulunmasi nedeniyle, irisinin PKOS’un gelisiminde rol oynayabilecegini ortaya
koymustur. PKOS hastalarinda kontrol grubuna kiyasla irisin konsantrasyonunda anlaml

bir artig gdzlemlenmistir (Khan vd., 2024; Paoletti & Coccurello, 2024).

Yang vd. (2022) yaptiklar1 bir meta-analiz ¢calismasinda FNDCS5 genindeki rs3480
varyantinin tip 2 diyabete yatkinlikla anlamli derecede iligkili oldugunu, rs16835198

varyantinin ise boyle bir iligki gostermedigini ortaya koymustur.

Khidr vd. (2017) yaptiklar1 calismada FNDCS5 rs16835198 TT genotipinin bobrek
komplikasyonlari tizerinde herhangi bir etki gostermeden Misirlilarda tip 2 diyabet riskinin
azalmasiyla iligkili oldugunu bulmuslardir. Ayrica, G alelinin insiiline kars1 duyarsizlastirict
etkiye sahip oldugunu ve kan dolasimindaki irisin diizeyleriyle herhangi bir iligkisinin

olmadiginm gostermiglerdir.

Wang vd. (2023) ise calismalarinda FNDCS (rs16835198) geninin, Cinli ¢ocuk ve
ergenlerde agir1 kilo veya obezite olusumunda PGC-1a (rs3755863, rs8192678), saglikl

beslenme aligkanliklar ve orta-yogun fiziksel aktivite siiresi ile bagimsiz ya da etkilesimli
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bir rol oynadigim ortaya koymuslardir.

Bagka bir ¢alismada rs16835198’in TT genotipiveT alleli, aksiyel spondiloartrit
hastalik aktivite skoru(ASDAS) > 2.1 olan axSpA(axial spondyloarthritis) hastalarinda
rs16835198 T allelinin koruyucu etkisi ve rs1570569 T allelinin risk etkisi ortaya konmustur
(Remuzgo-Martinez vd., 2022).

547 menopoz sonrast Maya-Mestizo kokenli kadinlarin incelendigi ¢alismada rs3480
varyantinin toplam kalga ve femur boynunda osteopeni goriilme riskiyle iligkili oldugunu,
rs16835198 varyantinin ise sadece femur boynunda osteopeni goriilme riskine karsi koruyucu

bir etkiye sahip oldugunu bulunmustur (Canto-Cetina vd., 2022).

Suudi popiilasyonunda incelenen 394 T2DM ve 414 kontrol bireylerinde FNDC5
geninin beg yaygin polimorfizmine rs3480A/G, rs1746661G/T, rs1298 190A/G, rs726344A/G
ve rs1570569G/T bakilmustir. rs3480 GG genotipinin, obezite riskinde azalma ve daha diisiik
viicut kitle indeksi (VKI) degerleriyle iligkili oldugu gosterilmistir.rs1746661 G alleli, daha
yiiksek trigliserit (TG) diizeyleriyle iligkiliyken rs157069 TT genotipinin, daha yiiksek aclik
insiilini ile birlikte dolagimdaki daha diisiik irisin diizeyleriyle baglantili oldugu gosterilmistir

(Al-Daghri vd., 2016).

FNDCS5 15726344 polimorfizminin gebelik siiresiyle iligkili oldugu tespit edilmistir.
FNDCS5 15726344 GG genotipini tagimanin zamaninda dogum yapma olasiligini iki katina
cikardif1 ve serum irisin seviyeleriyle iligkili olmadig1 bulunmasina ragmen, biyolojik

fonksiyonlarla iligkili oldugu gozlenmistir (Salem vd., 2018).

Yapilan caligmalarin sonuglari dogrultusunda FNDCS5 polimorfizmi rs16835198
G>T ile PKOS arasindaki iliski arastirilmistir ve istatistiksel olarak anlamli bir fark

gosterilmemistir.
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6. SONUCLAR

FNDCS5 genine ait rs16835198 G>T polimorfizmi ile PKOS arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iliski gosterilmemistir(p>0,05). Ayn1 sekilde bu polimorfizme ait G
ve T alelleriyle de bir baglant1 tespit edilmemistir. Google Scholar ve Pubmed veri
tabanlarindaki arastirmalarimiza goére PKOS ile rs16835498 G>T polimorfizmi arasindaki
iligkinin arastirildig1 bagka ¢aligmaya rastlanmamustir. Bu sebeple literatiirdeki 6nemli bir

boslugu doldurmaktadir.
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7. ONERILER

Finansal kisitliliklar nedeniyle mevcut arastirmada spesifik bir polimorfizme
odaklanilmis olsa da ilerleyen ¢aligmalarda 6rneklemin biiyiitiilmesi, farkli popiilasyonlarla
calisilmasi ve gen-gen etkilesimlerini aciga cikarmak adina ¢oklu lokus analizleri ile haplotip

caligmalarinin yapilmast literatiire onemli katkilar saglayacaktir.
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