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ÖZET

YÜKSEK LİSANS TEZİ

POLİKİSTİK OVER SENDROMLU HASTALARDA FNDC5 GEN
POLİMORFİZMİNİN ARAŞTIRILMASI

Hatice Sena AĞAÇKESEN

HARRAN ÜNİVERSİTESİ
LİSANSÜSTÜ EĞİTİM ENSTİTÜSÜ

TIBBİ BİYOLOJİ

Tez Danışmanı: Prof. Dr. Halit AKBAŞ
Yıl: 2026, Sayfa: 53

Amaç: Polikistik over sendromu kadınlarda üreme çağında açığa çıkan bir endokrin bozukluktur.
Prevalansı, tanı kriterleri ve popülasyona bağlı olarak %4 ile %26 arasında değişen multifaktöriyel
bir hastalıktır. Bu çalışmanın amacı yakın zamanda insülin direnci ve obezite ile ilişkilendirilen irisin
proteinin üretildiği FNDC5 genine ait rs16835198 G>T polimorfizmiyle PKOS hastalığı arasındaki ilişkiyi
araştırmaktır.
Yöntem: Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği’ne başvuran
101 hasta ve 93 sağlıklı gönüllüden elde edilen kanlar spin-kolon yöntemi ile izole edildi. İzole edilen
DNA’nın genotiplendirilmesi valide edilmiş primer ve probların kullanıldığı Real-Time PCR yöntemi ile
gerçekleştirildi.
Bulgular: Homozigot GG genotipi hasta grubunda 28 bireyde %28 oranında ve kontrol grubunda 16
bireyde %17 oranında görülmüştür. Heterozigot GT genotipi hasta grubunda 72 bireyde %71 oranında
ve kontrol grubunda 77 bireyde %83 oranında bulunmuştur. Homozigot TT genotipi hasta grubunda
1 bireyde %1 oranında tespit edilmiş fakat kontrol grubunda bu genotipe hiç rastlanmamıştır. FNDC5
genine ait rs16835198 G>T polimorfizmi ile polikistik over sendromu arasında istatistiksel olarak anlamlı
bir ilişki gösterilmemiştir(p>0,05).
Sonuç: Araştırma sonucunda elde edilen bulgular, polikistik over sendromu ve FNDC5 geni rs16835198
G>T polimorfizmi arasında bir ilişki bulunmadığı yönündedir.

ANAHTAR KELİMELER: Polikistik Over Sendromu, FNDC5 geni, İrisin, Obezite, İnsülin Direnci
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ABSTRACT

MASTER’S THESIS

INVESTIGATION OF FNDC5 GENE POLYMORPHISM IN PATIENTS WITH
POLYCYSTIC OVARY SYNDROME

Hatice Sena AĞAÇKESEN

HARRAN UNIVERSITY
GRADUATE SCHOOL
MEDICAL BIOLOGY

Thesis Advisor: Prof. Halit AKBAŞ
Year: 2026, Page: 53

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 FNDC5
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 FNDC5 gene rs16835198 G>T polymorphism.

KEYWORDS: Polycystic Ovary Syndrome, FNDC5 gene, Irisin, Obesity, Insulin Resistance
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GİRİŞ HATİCE SENA AĞAÇKESEN

1. GİRİŞ

Polikistik over sendromu (PKOS), üreme çağındaki kadınlarda en sık görülen endokrin

bozukluktur. Çok yönlü ve heterojen bir bozukluk olmasının yanı sıra erken ile uzun vadeli

sendrom risklerini farklı şekilde etkileyen çok sayıda üreme ve metabolik fenotipe sahiptir

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

PKOS, bireysel yatkınlıklar, yaş, vücut kitle indeksi (VKİ), epigenetik ve çevresel

faktörlerden etkilenebilen karmaşık, poligenik ve multifaktöriyel bir sendromdur. PKOS’un

genetik temelini incelemek için PKOS’ta bir dizi aday gen çalışması belirli lokuslar

üzerinden yapılmıştır(H. Zhao vd., 2016). Bu lokuslar; gonadotropin salgılanması ve etkisi,

folikülogenez, steroidogenez, menopoz yaşı ve karbonhidrat metabolizması ile ilgili yolları

içermektedir(Louwers vd., 2025). Genom Boyu İlişkilendirme Çalışmaları (GWAS), bu

listeyi genişleterek, metabolik düzenleme ve hormonal homeostaz dahil olmak üzere PKOS

patofizyolojisinin çeşitli yönlerini etkileyen yeni lokuslar tanımlamıştır (Palumbo vd., 2025).

Fakat tanımlanan lokuslar PKOS’un kalıtılabilirliğinin yaklaşık %10’unu açıklamaktadır(Va-

tier ve Christin-Maitre, 2024). Bununla birlikte, PKOS etiyopatogenezi hala belirsizdir; ilgili

sinyal yolları ve moleküler mekanizmaların büyük ölçüde aydınlatılması gerekmektedir

(Daniele vd., 2023).

PKOS’un incelenen popülasyona bağlı olarak prevalansının %4 ile %26 arasında

değiştiği düşünülmektedir (Mirza vd., 2022).1990-2019 yıllarını kapsayan bir çalışmada, 204

ülkeden elde edilen verilere dayanarak, yaşa göre standardize edilmiş nokta prevalansının

%30,4 ve yıllık insidansın %29,5 oranında artış gösterdiği tespit edilmiştir. Artan insidans ve

buna eşlik edenmorbidite, PKOS’un uluslararası bir halk sağlığı önceliği olarak tanınmasının

önemini vurgulamaktadır (Dong & Rees, 2023). 2020 yılı itibarıyla PKOS’un ekonomik

yükünün yılda 8 milyar dolar olduğu tahmin edilmektedir (Zhang vd., 2024).

PKOS’un klinik özellikleri; insülin direnci, obezite, dislipidemi ve hiperandrojenizm,

metabolik sendrom olarak sınıflandırılabilir. Buna göre, PKOS’lu yetişkin kadınların

%43’ünde ve ergenlik çağındaki gençlerin yaklaşık üçte birinde metabolik sendrom

görülmektedir (W. Chen ve Pang, 2021). Kısırlığın önemli bir nedeni olmasının yanı sıra,

tip 2 diyabet, kardiyovasküler hastalıklar ve endometriyal karsinom gibi birçok metabolik

1



GİRİŞ HATİCE SENA AĞAÇKESEN

hastalık için de risk faktörüdür (Zhang vd., 2024).

İnsülin direnci ile PKOS arasındaki ilişki birçok çalışma tarafından tutarlı bir şekilde

gösterilmiştir. İnsülin direnci ve buna bağlı hiperinsülinemi, PKOS’un hem endokrin hem

de üreme özelliklerini tetikleyebilir (Moghetti ve Tosi, 2021).

Son yıllarda miyokinler, metabolik homeostazın düzenlenmesindeki rolleri nedeniyle

önemli ölçüde ilgi görmüştür. Bunlar arasında irisin, en öne çıkan molekülü temsil

etmektedir(Liu vd., 2026). Çalışmalar, irisinin insüline yanıt olarak glikozu hücrelere

taşıyan bir protein olan GLUT4’ün ekspresyonunu artırabildiğini göstermiştir. Kas ve yağ

dokularındaki GLUT4 seviyelerini artırarak, irisin daha verimli glikoz alımını teşvik eder. Bu

durum kan glikoz seviyelerini düşürmeye ve genel insülin duyarlılığını artırmaya yardımcı

olur. Genellikle obezite ve hareketsiz yaşam tarzıyla ilişkili olan kronik düşük dereceli

inflamasyon, insülin sinyal yollarını engeller ve insülin direncini artırır. İrisinin, TNF-α ve

IL-6 gibi proinflamatuar sitokinleri azalttığı, böylece inflamasyonu düşürdüğü ve insülinin

etki etmesi için daha elverişli bir ortam yarattığı gösterilmiştir. İrisinin bu anti-inflamatuar

etkisi, insülin duyarlılığını iyileştirmeye yardımcı olmakla kalmaz, aynı zamanda tip 2

diyabet ve kardiyovasküler hastalıklarla ilişkili risk faktörlerini azaltarak metabolik sağlığın

iyileşmesine de katkıda bulunur (Mohammed vd., 2025).

İrisin, PKOS’un metabolik ve üreme patofizyolojisinde ikili bir rol oynamaktadır.

Sadece enerji metabolizmasını düzenleyerek ve insülin direncini hafifleterek PKOS

hastalarının metabolik durumunu iyileştirme yolları sağlamakla kalmaz, aynı zamanda

yumurtalık mikroortamını modüle ederek, foliküler gelişimi ve oosit olgunlaşmasını teşvik

ederek üreme sonuçlarını da iyileştirebilir. Bu nedenle, irisin, PKOS hastalarında metabolik

ve üreme disfonksiyonu için potansiyel bir biyobelirteç ve yeni bir terapötik hedef olarak

umut vaat etmektedir. Bu fizyolojik işlevler, PKOS’taki temel patofizyolojik değişikliklerle

yakından ilişkilidir ve bu da irisini PKOS alanında oldukça cazip bir araştırma hedefi haline

getirmektedir (Liu vd., 2026).

İrisin, FNDC5’in C-terminal ucundan kesilen 94 amino asitlik hücre dışı FNIII

alanını içeren 112 amino asitlik bir peptittir veFNDC5 geni (Fibronectin Type III Domain-

Containing Protein 5) tarafından üretilir(Laurindo vd., 2025).FNDC5 geni NCBI’daki

2
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verilere göre 1. kromozomun p(35.1) lokusunda bulunur ve 6 ekzon ile 5 intron içermektedir.

32.862.268-32.872.484numaralı nükleotid pozisyonları arasında lokalizedir ve 10,22 kb

uzunluğundadır.

FNDC5 gen varyantları ile yapılan farklı popülasyonlardaki çalışmalar bu varyantların

hastalık ve sağlıkla ilişkili olabileceğini göstermiştir(R. Y. Cao vd., 2019). Mevcut çalışmalar,

serum irisin ve genetik polimorfizminin dislipidemi ve glikoz metabolizmasıyla yakından

ilişkili olduğunu ve obezite ve obeziteyle ilişkili metabolik hastalıkların tedavisinde

yeni bir hedef olabileceğini göstermiştir(Y. Wang vd., 2023). Literatürde FNDC5 tek

nükleotid polimorfizmi rs16835198 G>T’nin, özellikle TT genotipinin obeziteye yatkınlığı

arttırabileceği ve T2DM riskini azaltabileceği bulunmuştur. G alelinin ise dolaşımdaki irisin

düzeyleri ile ilişkisi olmaksızın insülin duyarsızlaştırıcı etkiye sahip olduğu ve açlık insülin

seviyeleriyle anlamlı derecede ilişkili olduğu keşfedilmiştir (Khidr vd., 2017; Y. Wang vd.,

2023).

İrisinin PKOS’un potansiyel biyobelirteci olabileceğinin düşünülmesi, onu üreten

gen ile PKOS’un genetik alt yapısı arasında bir ilişki olabileceğine işaret etmektedir.

Bu çalışmanın amacı, insülin hassasiyeti ve obezite ile anlamlı derecede ilintili bulunan

rs16835198 G>T polimorfizminin PKOS ile ilişkisinin olup olmadığını araştırmaktır.

3
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ÖNCEKİ ÇALIŞMALAR HATİCE SENA AĞAÇKESEN

2. ÖNCEKİ ÇALIŞMALAR

2.1. PKOS Tanımı ve Tarihçesi

PKOS, polikistik over morfolojisi, kronik anovülasyon, biyokimyasal veya klinik

hiperandrojenizm bulgularının değişik kombinasyonlarıyla oluşan endokrin-metabolik

bozukluktur ve heterojenik karakterdedir (A. Khan vd., 2019). Stein ve Leventhal’ın

1935 yılında yaptıkları çalışma sayesinde literatüre kazandırılmıştır (Delcour vd., 2019).

1950–1960 yılları arasında yapılan bilimsel araştırmalar sonuucunda foliküler gelişimin

“arrest” aşamasında duraksamasının östrojen-androjen dengesizliğine bağlı olduğu dü-

şünülmüş ve LH/FSH oranındaki belirgin artışın kronik anovülasyonla ilişkili olduğu

anlaşılmıştır. 1970 ve sonrasında intraovaryan androjen birikimi ve bozulmuş geri bildirim

mekanizmalarının ovulatuar süreçleri olumsuz etkilediği tespit edilmiştir. Böylece PKOS’un

hormonal ve metabolik yönleri daha bütüncül biçimde tanımlanmıştır (Yen, 1980). 1990

yılında yapılan NIH Konsensus’unda sendromun tanı kriterleri menstrual düzensizlik ve

hiperandrojenizm olarak belirlemiştir böylece resmi olarak ilk çerçeve çizilmiştir(Taylor

ve Harvard, 1998) . Ancak bu yaklaşımın sendromun çeşitliliğini tam yansıtmaması

nedeniyle 2003’te ASRM–ESHRE ortak toplantısında Rotterdam kriterleri benimsenmiş;

oligo/anovülasyon, hiperandrojenizm ve polikistik over morfolojisinden ikisinin tanı için

yeterli kabul edilmesiyle bugün kullanılan dört PKOS fenotipi tanımlanmıştır (Unfer vd.,

2024). Günümüzde ise Global Name Change Consortium” (Küresel İsim Değişikliği

Konsorsiyumu) çatısı altında yürütülen geniş kapsamlı bir küresel konsensüs (fikir birliği)

sonucunda hastalığın isminin polikistik over sendromundan poliendokrin metabolik ovaryen

sendrom (PMOS) olarak değiştirilmiştir (Teede vd., 2026).

2.2. PKOS Tanı Kriterleri

Tanı kriterleri zaman içinde bu hastalık hakkında elde edinilen bilgiler doğrultusunda

revize edilmiştir. Önceleri PKOS için hiperandrojenizm-anovulasyon tanıları (NIH 1990)

yeterli bulunurken sonraları daha geniş fenotipleri kapsayan Rotterdam kriterlerine(2003)

geçilmiştir. Günümüzde ölçütlerin standart haline getirildiği, AMH ölçümlerinin enteg-

re edildiği, adölesan tanısının netleştirildiği güncel versiyonuyla kullanılmaya devam

edilmektedir. Buna rağmen PKOS’un çok boyutlu, klinik sunumu değişken bir hastalık

4
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olması tanı koymayı zorlaştırmaktadır (Unfer vd., 2024). Rotterdam tanı kriterlerine göre

klinik parametrelerin ölçütleri Tablo 2.1’de ayrıntılı olarak listelenmiştir. Rotterdam tanı

kriterlerine göre oluşturulan dört PKOS fenotipi özet olarak Tablo 2.3’ te verilmiştir.

2.2.1 Tanı İçin Gereken Kombinasyon

• Erişkin kadınlarda PKOS tanısı, aşağıdaki üç temel bileşenden en az ikisinin

bulunmasıyla konur (Teede vd., 2023).

1. Ovulatuar disfonksiyon

2. Hiperandrojenizm

3. PCOM

Adolesanlarda ise sadece şu ikisi aranır (PCOM hariç):

Ovulatuar disfonksiyon + Hiperandrojenizm(Peña vd., 2022).

.

.

.

.

.

.

.

.

.

.

..

.

.

.

.
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Çizelge 2.1. Rotterdam Kriterlerine göre klinik parametrelerin ölçütleri
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Çizelge 2.2. Rotterdam Kriterlerine göre PKOS fenotiplerinin gösterimi

2.3. Prevalans

PKOS, üreme dönemindeki kadınların %4–20’sini etkileyen küresel ölçekte bir

endokrin ve metabolik sendrom olarak tanımlanmaktadır (Deswal vd., 2020). Dünya çapında

yapılan geniş kapsamlı araştırmalar sonucu meta-analizlerin sendromun NIH kriterleriyle

%5.5, Rotterdam ile %11,5 , AES ile yaklaşık %7.1 düzeyinde tespit edildiğini göstermekte

olup, küresel ortalama prevalansın %9,2 civarında seyrettiğini belirlemektedir (Salari vd.,

2024). Bununla birlikte 2019 GBD verileri, PKOS’un yaşa standartlaşmış prevalansında

1990’dan 2019’a yaklaşık %30’luk bir artış olduğunu ortaya koymakla birlikte; bunun

özellikle 25–44 yaş aralığında daha belirgin olduğunu göstermektedir (Safiri vd., 2022).

Dünyanın değişik bölgelerinde yaşayan ve etnik gruplar arasında da dikkat çekici farklılıklar

bulunmaktadır; bazı topluluklarda prevalans %3–10 arasında değişirken, yaşam tarzı ve etnik

özelliklerin belirgin olduğu gruplarda oranların daha yüksek olduğu bildirilmektedir (Wolf

vd., 2018). Tanı kriterlerine göre değişmekle birlikte ergen popülasyonlarındaki prevalans

yaklaşık %6,3 (kılavuz kriterleri) ile %9,8 (Rotterdam) arasında saptanmış olup; Güneydoğu
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Asya gibi bölgelerde bu oran %11,4’e kadar çıkmıştır (Neven vd., 2024). Türkiye’de

yapılmış olan epidemiyolojik çalışmalarda PKOS sıklığının yaklaşık%6,1 ile %19,9 arasında

değiştiği, bu durumun hem tanı kriterlerine hem de örneklemin klinik/toplum temelli

olmasına göre değişiklik gösterdiği bildirilmektedir (Ekrem vd., 2021). Aynı zamanda

öğrenciler gibi genç popülasyonda bildirilen oranların topluma göre daha düşük ya da

yüksek olabildiği, bölgesel yaşam tarzı farklılıklarının etkili olduğu görülmüştür(Begum

vd., 2024). Küresel ve ulusal veriler birlikte değerlendirildiğinde, PKOS’un giderek artan

sıklığı, farklı tanı kriterlerinin meydana getirdiği değişkenlik ve yaşam tarzı–metabolik risk

yükünün artışı nedeniyle, hastalığın sağlık sistemleri bakımından önemli bir halk sağlığı

problemi olarak ele alınması gereğini ortaya koymaktadır (Tay vd., 2023) .

Son zamanlarda elde edilmiş olan güncel epidemiyolojik veriler, PKOS’un toplumlar-

da yalnızca sıklık olarak değil aynı zamanda fenotip dağılımı açısından da heterojen bir yapı

sergilediğini göstermektedir. Özellikle Rotterdam kriterlerine dayalı yapılan analizlerde

fenotip A ve B’nin metabolik risk yönünden daha yüksek, toplam prevalansın ise geniş

örneklemlerde %9–18 arasında değiştiği bildirilmiştir (Rozati, 2023). Yine 2024 yılında

yayımlanan kapsamlı derlemeler, sendromun küresel yükünün giderek arttığını ve PKOS’un

biyopsikososyal etkilerinin hem sağlık sistemleri hem de toplum açısından önemli bir

halk sağlığı problemi hâline geldiğini göstermektedir (Atiomo vd., 2024). Dünya çapında

PKOS prevalansı ülkeler, tanı kriterleri ve veri toplama sistemlerine göre açık bir şekilde

değişmekte olup oranlar Asya ülkelerinde sırası ile; İran’da %7,1–14,6, Çin’de %5,6–11,2

ve Hindistan’da %3,7–22,5 gibi geniş aralıklarda bildirilmiştir . Körfez ülkelerinde ise sırası

ile; Suudi Arabistan’da prevalans %6,7, Umman’da ise %7 düzeyinde tespit edilmiştir (Salari

vd., 2024). Avrupa’ya baktığımızda sırası ile; Yunanistan, İspanya ve Birleşik Krallık’ta

ise oranların %6–7 civarında seyrettiği görülmektedir. Amerika kıtasında; Meksika’da

prevalans %6,6, ABD’de toplum temelli çalışmalarda %4,7 olmakla birlikte, geniş ölçekli

EHR verilerinde tanı oranları sadece %1,6 olarak rapor edilmiştir. Afrika’da ise sırası ile;

Nijerya’da prevalans %12,1, Tanzanya’da ise infertil popülasyonda %32 gibi belirgin yüksek

oranlar tespit edilmiştir. Avustralya’da yapılan çalışmalarda ise %8–12 aralığında değişen

sonuçlar görülmektedir(Deswal vd., 2020).
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Bu veriler birlikte değerlendirildiğinde, PKOS’un global ölçekte yaygın fakat heterojen

bir klinik tablo sunduğu, prevalans farklılıklarının tanı kriterleri, örneklem özellikleri ve

kayıt sistemlerinin duyarlılığıyla yakından ilişkili olduğu tespit edilmiştir (Deswal vd.,

2020).

2.4. Polikistik Over Sendromunda Klinik Bulgular

PKOS’a ait bozuklukların her biri tek başına da olsa üreme sağlığı, deri bulguları ve

metabolik olaylar bağlamında önemli klinik sonuçlar oluşturabilirler (Escobar-Morreale,

2018).

2.4.1 Akne

PKOS’ ta en sık görülen kutanöz bulgulardan biri olan aknenin, PKOS’lu kadınlarda

pevelansı yaklaşık%40–45 bulunmuştur (Tehrani vd., 2021). Erişkin kadınlarda görülen akne

tek başına hafif bir endokrin düzensizliğin işareti olabilir. Hirsutizm ve androjenik alopesi ile

birlikte görüldüğünde ise hiperandrojenizm ve PKOS olasılığını düşündürmektedir (Carmina

vd., 2022).

2.4.2 Hirsutizm

Erkek tipi bölgelerde terminal kıl artışı olarak tanımlanır. PKOS’ta hiperandrojenizmin

en görünür klinik bulgusudur ve Ferriman–Gallwey ölçeğiyle değerlendirilir. Hirsutizmin

genel popülasyonda görülme sıklığı %4–11 düzeyinde seyrederken PKOS’lu kadınlarda bu

oran yaklaşık %65–75’tir. Hirsutizm şiddeti serum androjen seviyelerine bağlı olduğu gibi

kıl folikülü-yağ bezi ünitesinin androjenlere bireysel yanıtıyla da ilişkilidir (Spritzer vd.,

2022).

2.4.3 Androjenik Alopesi

Erkek tipi saç dökülmesi, diğer PKOS bulgularına kıyasla daha nadir görülür ve

androjen fazlalığının deri üzerindeki etkilerinin önemli bir bileşenidir. (Zhu ve Goodarzi,

2022).

2.4.4 Ovulatuvar Disfonksiyon

PKOS’ta ovulatuvar disfonksiyonun temel klinik yansımaları oligomenore, seyrek
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veya uzamış menstrüel sikluslardır (Escobar-Morreale, 2018). Siklus aralığı 35 günden uzun

olan ya da yılda sekizden az adet gören kadınların anlamlı bir bölümünün PKOS tanısı

aldığı ve bu grupta insülin direnci, bozulmuş glukoz toleransı, abdominal obezite görülme

sıklığının belirgin biçimde arttığı geniş ölçekli kohort verilerinde bildirilmiştir (M. Chen

vd., 2025).

2.4.5 Polikistik Over Morfolojisi (PKOM)

PKOM, ultrasonografide artmış folikül sayısı ve/veya over hacmi ile tanımlanmaktadır.

Transvajinal ultrasonografi yapılan bir çalışmada, değerlendirilen kadınların yaklaşık beşte

birinde PKOMkriterlerini karşılayan over yapısı saptanmış ve bu bulgunun, PKOS tanısından

bağımsız, jinekolojik başvurular sırasında sık rastlanan bir ultrasonografik özellik olduğu

gösterilmiştir (Romeo vd., 2025). 2023 uluslararası kılavuzunu destekleyen meta-analiz

ise erişkin kadınlarda anti-Müllerian hormon (AMH) seviyelerinin PKOM’u saptamada

ultrason yerine kullanılabilecek biyokimyasal bir veri sunduğunu ancak tek başına PKOS

tanısı için yeterli olmadığını belirtmiştir (van der Ham vd., 2024).

2.5. PKOS’un Erken Dönem Komplikasyonları

Erken dönem sonuçlar, çoğunlukla reprodüktif dönemde ortaya çıkan ve tanı anına

daha yakın dönemde gözlenen etkileri kapsar.

2.5.1 İnfertilite

PKOS’ lu bireylerde görülen kronik anovulasyon vemenstrüel düzensizlik infertiliteye

sebep olabilir. Genellikle üreme çağında anlaşıldığı(25-30 yaş) için erken dönem olarak

kabul edilir (Peigné ve Dewailly, 2014).

2.5.2 Gebelik Komplikasyonları

PKOS’lu kadınlarda gebelik sırasında gestasyonel diyabet, hipertansif bozukluklar ve

preeklampsi daha sık görülür (Peigné ve Dewailly, 2014).

2.6. PKOS’un Uzun Dönem Komplikasyonları

Uzun dönem sonuçlar daha çok metabolik ve kardiyometabolik hastalıklar, nöropsiki-

yatrik sorunlar ve malignite riskleriyle ilişkilidir.
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2.6.1 İnsülin direnci, glukoz intoleransı ve Tip 2 diyabet

PKOS’lu kadınların yaklaşık %70’inde insülin direnci olduğu bildirilmektedir.İnsülin

direnci, kas, karaciğer ve yağ dokusunun insüline yeterince yanıt verememesi sonucu ortaya

çıkar. Pankreas bunu tolere etmek için daha fazla insülin salgılar ve insülin seviyelerinin

yükselmesi, overlerdeki teka hücrelerini uyararak androjen üretimini artırır. Bu mekanizma

hem hiperandrojenizmi pekiştirir hem de glukoz metabolizmasını bozarak uzun dönemde

glukoz intoleransına zemin hazırlar. Başlangıçta bozulmuş glikoz toleransı olan kadınların

tip 2 diyabete ilerleme riski yılda %2’dir ve 6 yıl içinde bu risk %54’e yükselebilir. Bu veri,

PKOS’un T2DM için yüksek riskli bir zemin olduğunu göstermektedir. T2DM yalnızca

obez PKOS’lu kadınlarda değil, normal kilolu olanlarda da gelişebilmektedir, çünkü insülin

direnci hem obezlerde hem de normal kilolularda görülebilmektedir (Artyomenko vd., 2023;

Bogari, 2020; Li vd., 2022).

2.6.2 Dislipidemi

Yüksek trigliserid, düşük HDL ve küçük-dense LDL partiküllerinin artışı gibi

aterojenik dislipidemi PKOS’ta sık görülür ve çok yaygındır. PKOS’ta artan LDL

düzeylerinin vücut ağırlığına daha az bağlı olduğu ve kısmen hiperandrojenizm ile ilişkili

olabileceği saptanmıştır (Palomba vd., 2015).

2.6.3 Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAFLD)

PKOS’ta NAFLD riski, metabolik sendrom bileşenleri ve hiperandrojenizme bağlı

olarak artar (Anagnostis vd., 2018).

2.6.4 Kardiyovasküler Risk

Geniş örneklemli, uzun süreli bir kohort çalışmasında majör olumsuz kardiyovasküler

risklerin sağlıklı gruba göre %26 daha fazla sıklıkla görüldüğü bildirilmiştir (Allen vd.,

2022).

2.6.5. Obstrüktif Uyku Apnesi

PKOS’ta OUA riskinin genel popülasyona göre belirgin şekilde yüksek olduğu

gözlenmiştir ve bu durum özellikle obezite ile birleştiğinde daha görünür durumdadır(Allen

vd., 2022).
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2.6.6. Endometrial Kanser

Östrojen-progesteron seviyelerinin düzensiz seyretmesi ve kronik anovülasyon

nedeniyle endometriumun uzun süre uyarı altında kalması durumunda endometrial hiperplazi

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

2.6.7 Ruhsal Sağlık Problemleri

Yapılan çalışmalar, bu sendromdan muzdarip kadınların %56,9’unun en az bir ruhsal

bozukluğa sahip olduğunu göstermiştir (Farajzadegan vd., 2023).

2.7. PKOS Patogenezi

2.7.1. Çevresel Etmenler

PKOS patogenezinde çevresel kirleticilerin de anlamlı bir etkisi vardır. Bu kirleticilere

örnek olarak mikroplastikler, nanopartiküller, kişisel bakım ürünleri (PPCP’ler), endokrin

bozucular (BPA, ftalatlar, pestisitler) verilebilir. Endokrin bozuculara prenatal dönemde

maruz kalmanın fetal hormon dengesini değiştirip yumurtalık gelişimini bozarak ergenlik

veya yetişkinlik döneminde PKOS’a benzer semptomlara sebep olabileceği düşünülmektedir.

Çevresel kirleticiler, androjen seviyelerini arttırabilir ve yumurtalık dokusunda oksidatif

stres ile inflamasyona yol açabilir. Böylece folikül gelişimini bozarak adet düzensizliğini,

hiperandrojenizmi ve diğer PKOS belirtilerini tetikleyebilir. İnsanlar ve hayvanlar üzerinde

yapılan çalışmalarda bu kirleticilere maruz kalmanın hormonal düzensizliklere sebep olduğu

tutarlı bir şekilde gözlenmiştir (Gautam vd., 2024; Hewlett vd., 2016).

2.7.2 İnsülin Direnci

PKOS’ta insülin direnci, karaciğer, iskelet kası ve yağ dokusu gibi klasik metabolik

hedeflerde insülinin duyarlılığının azalmasıyla oluşur. Bunun sonucunda meydana gelen

hiperinsülinemi ile endokrin dengeyi bozar. Ancak over ve hipofiz gibi non-klasik hedef

dokuların belirli insülin sinyallerine duyarlılığını koruması, PKOS’a özgü seçici bir

yanıt oluşturur (Zhao vd., 2023). İnsülin duyarlılığını belirlemede altın standart yöntem

hiperinsülinemik-öglisemik klemp testidir. Bu test kullanılarak yapılan ölçümlerde PKOS’lu

normal kilolu bireylerde insülin direnci görülme sıklığı yaklaşık %60 iken obez PKOS’lu

kadınlarda %94’tür (Helvaci ve Yildiz, 2025). Hiperinsülinemi ve insülinin hipotalamik
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GnRH puls frekansını artırması ovaryen teka hücrelerinde LH’nin steroidogenez üzerindeki

etkisini arttırır ve androjen üretiminin yükselmesine sebep olur (Coutinho & Kauffman,

2019; J. Wang vd., 2019). Dolaşımdaki serbest androjen miktarını arttıran diğer bir faktör de

hiperinsülineminin karaciğerde SHBG üretimini azaltmasıdır (Xu & Qiao, 2022). Androjen

seviyelerinin artmasına bağlı olarak dominant folikül seçimi gerçekleşemediği için çok

sayıda küçük ve olgunlaşmamış folikül birikir (Purwar ve Nagpure, 2022). Hücresel

düzeyde ise IRS-1 serin fosforilasyonu gibi posttranslasyonel modifikasyonlar hem insülin

sinyallemesini bozar hem de steroid senteziyle ilişkili proteinlerin işlevini zayıflatır aynı

zamanda mevcut hormonal bozukluğun artmasına da katkıda bulunur (Wei vd., 2022).

Özet olarak, hiperinsülinemi ile artmış LH ve androjen etkisinin ovaryen steroidogenezi

sürekli aktif tuttuğu, granüloza hücrelerinin olgunlaşma kapasitesini sınırladığı ve sonuçta

PKOS’a özgü anovulasyon ile çok sayıda küçük foliküllü over morfolojisinin ortaya çıktığı

anlaşılmaktadır (Sadeghi vd., 2022; Stańczak vd., 2024).

2.7.3. Obezite

İnsülin direnci ve obezite PKOS patogenezinde sinerjik etki gösterirler. Obezite, insü-

lin direncini şiddetlendirip hiperinsülineminin artmasına sebep olarak teka hücrelerinin LH’a

duyarlılığını yükseltir ve androjen üretimini arttırır (Glueck ve Goldenberg, 2019). Obezite

aynı zamanda SHBG seviyelerinin azalmasına bağlı serbest testosteron miktarının artmasıyla

hiperandrojenizme neden olmaktadır. Bu süreçler, obezite–insülin direnci–hiperandrojenizm

ekseninin PKOS’un metabolik ve üreme özelliklerini sürdüren döngüsel bir patofizyolojik

yapı oluşturduğunu göstermektedir (Khamoshina vd., 2022). 24 ülkeden 85.956 kadının

katıldığı bir çalışmada obezite prevalansındaki her %1’lik artışın PKOS prevalansını yaklaşık

%0,4 artırdığı bildirilmiştir. PKOS’lu obez kadınlarda toplam vücut ağırlığının yalnızca

yaklaşık %5 oranında azaltılması bile, üreme işlevleri, hiperandrojenizme bağlı belirtiler

ve metabolik parametreler dâhil olmak üzere sendromun klinik görünümünde anlamlı

iyileşmelerle ilişkilendirilmektedir (Barber, 2022).

2.7.4. Hiperandrojenizm

PKOS’un patogenezinin merkezinde hastalığın seyrini belirleyen temel patojenik

faktör olarak hiperandrojenizm yer almaktadır (Fahs vd., 2023; Witchel vd., 2019). Bu
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androjen fazlalığının temelinde, ovaryen teka hücrelerinin CYP11A1 ve CYP17A1 gibi

enzimlerin aşırı aktivitesiyle karakterize intrinsik bir fonksiyon bozukluğu yatmaktadır.

Özellikle DENND1A.V2 genetik varyantının teka hücrelerinde aşırı ekspresyonu, steroid

sentezini doğrudan körükleyerek bu hiperandrojenik ortamı başlatan kilit bir moleküler

faktördür (Dadachanji vd., 2018; Rosenfield ve Ehrmann, 2016). Metabolik boyutta

ise eşlik eden insülin direnci ve hiperinsülinemi, teka hücrelerini LH uyarısına karşı

duyarlı hale getirip SHBG düzeylerini düşürerek biyolojik olarak aktif serbest testosteron

miktarını belirgin şekilde artırır (Di Lorenzo vd., 2023; Zeng vd., 2020). Nöroendokrin

açıdan hızlanan hipotalamik GnRH vuruşları, hipofizden LH salınımını FSH’ye göre

önceliklendirerek overleri sürekli bir androjen üretim baskısı altında bırakır (Ibáñez

vd., 2017; Li vd., 2019) . Ayrıca PKOS’ta normalden yüksek bulunan Anti-Müllerian

Hormon (AMH), granüloza hücrelerinde aromatizasyonu baskılayıp GnRH nöronlarını

uyararak hiperandrojenik kısırdöngüyü sürdürür (Rudnicka vd., 2021; Walters vd., 2018).

Hiperandrojenizmin over üzerindeki en yıkıcı sonucu, dominant folikül seçimini bozarak

foliküler arrest ve dolayısıyla kronik anovülasyona yol açmasıdır (Fahs vd., 2023; Zeng

vd., 2020). Bu süreç, ultrasonda izlenen tipik polikistik over morfolojisinin oluşmasına ve

stromal kalınlaşmaya doğrudan sebebiyet verir (Rosenfield ve Ehrmann, 2016; Witchel vd.,

2019). Klinik düzeyde ise androjen yüksekliği; hirsutizm, şiddetli kistik akne ve alopesi

gibi kadının yaşam kalitesini derinden etkileyen semptomlara neden olur (Di Lorenzo vd.,

2023; Ibáñez vd., 2017). Hiperandrojenizm aynı zamanda vücut yağının abdominal bölgeye

kaymasını teşvik ederek metabolik sendrom ve visseral obeziteyi tetikleyen sistemik bir

bozukluktur (Li vd., 2019; Zeng vd., 2020). Son olarak, androjen reseptörlerinin beyindeki

sinyal yolaklarının modülasyonu, PKOS’un hem üreme hem de metabolik bileşenlerini

tedavi etmek için gelecekte umut verici bir yaklaşım olarak değerlendirilmektedir (Walters

vd., 2018).

2.7.5. Genetik Faktörler

PKOS’ un genel kalıtım yüzdesi literatürde %72 olarak belirtilmiştir. PKOS’lu

bireylerin kız kardeşlerinin %50’sinde PKOS özellikleri görülmektedir (Urbanek, 2007).

Yapılan bir meta-analiz çalışmasında PKOS’lu hastaların anne ve kız kardeşlerinde PKOS
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görülme sıklığı %22 ve adet düzensizliği yaygınlığı %28,3 olarak ölçülmüştür. Bu oran

baskın kalıtım biçimini desteklese de PKOS’un tip 2 diyabet genetiği gibi küçük etkilere

sahip birden fazla risk lokusunun hastalığa katkıda bulunduğu karmaşık, poligenik bir

bozukluk olduğu artık bilinmektedir (Lafci vd., 2025; Welt, 2021).

PKOS ile bağlantılı yaklaşık 30 lokus tanımlanmıştır: Bu lokuslar; gonadotropin

salgılanması ve etkisi, folikülogenez, steroidogenez, menopoz yaşı ve karbonhidrat

metabolizması ile ilgili yolları içermektedir (Louwers vd., 2025).

Genom Boyu İlişkilendirme Çalışmaları (GWAS), bu listeyi genişleterek, metabolik

düzenleme ve hormonal homeostaz dahil olmak üzere PKOS patofizyolojisinin çeşitli

yönlerini etkileyen THADA, TOX3, YAP1 veAMH/AMHR2 gibi yeni lokuslar tanımlamıştır

(Palumbo vd., 2025). Fakat tanımlanan lokuslar PKOS’un kalıtılabilirliğinin yaklaşık

%10’unu açıklamaktadır. Bu sebeple etiyolojisi hala tam olarak anlaşılamamıştır (Vatier ve

Christin-Maitre, 2024). Tablo 2.4’ te PKOS’ta çalışılmış bazı genler listelenmiştir.

Aşağıdaki paragraflarda tanımlanmış genlerden ve polimorfizmlerden bahsedilecektir:

İlk olarak adrenal ve yumurtalık steroidogenezi ile ilişkili bazı spesifik genlerin

ekspresyonundaki değişikliklerin hiperandrojenizme katkıda bulunabileceği öne sürülmüştür

(Bruni vd., 2022).

Örneğin CYP11A1 promotör pentanükleotidindeki (TTTTA)n polimorfizminin,

PKOS’a genetik yatkınlığı artıran bir faktör olduğu bilinmektedir. CYP11A1 polimorfizmi-

nin PKOS için risk moleküler belirteci olduğu bildirilmiştir. Genetik ve çevresel faktörler

arasında etkileşim olduğunda risk artmaktadır. CYP17’nin PKOS’un patogenezinde nedensel

bir gen olduğu bildirilmiştir. Şili popülasyonu üzerinde yapılan bir çalışmada, CYP17’deki

C>T polimorfizminin PKOS ilerlemesinden sorumlu olduğu sonucuna varılmıştır. Vücut

ağırlığı ve insülin direnci ile polimorfizm arasındaki karşılaştırma, hormonal ve klinik

kanıtlar aracılığıyla da gerçekleştirilmiştir (Ajmal vd., 2019).

CYP21 genindeki heterozigot mutasyonun PKOS patogeneziyle ilişkili olabileceği

düşünülmüştür. Bu, enzim aktivitesinin varyasyonlar nedeniyle azalması sonucu steroido-

genezin kusurlu anabolizmasına yol açar ve sonuçta PKOS’a neden olur (Siddiqui vd.,
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2022).

İnsülin aracılı glikoz transferi ve karbonhidrat metabolizmasında katkısı bulunan

İnsülin reseptör substratı-1 (IRS-1) ve IRS-2 genlerindeki polimorfizmler PKOS ile ilişkili

bulunmuştur. Mesela IRS-1 geninin Gly972Arg varyantı, erken menarş öyküsü olan ergen

kızlarda düşük SHBG düzeyleriyle bağlantılı bulunmuştur. IRS-1’de meydana gelen Arg972

polimorfizminin PKOS duyarlılık aleli olabileceği aynı zamanda patogenezine dolaylı

yoldan etki ettiği bir meta analiz çalışmasında gösterilmiştir. Yine IRS-1 Gly972Arg

polimorfizminin PKOS duyarlılığı için bir risk faktörü olduğu başka bir meta analiz

çalışmasında ortaya konmuştur. PKOS’ta IRS-1’deki tirozin fosforilasyonunun azalması ve

IRS-2 Ser312’nin fosforilasyonunun artmasının, PKOS’ta insülin direncinin başlangıçtaki

kusurları veya olası moleküler mekanizmaları olabileceği düşünülmektedir (Shaaban vd.,

2021).

DENND1A ilk aday gen olarak belirlenmiş daha sonraları DENND1A’ nın, ektopik

aşırı ekspresyonunun teka hücrelerinde androjen seviyelerini arttırdığı tespit edilmiştir.

DENND1A’daki nadir varyantlar PKOS’ lu ailelerin %50’sinde hastalığın kantitatif

özellikleriyle bağlantılı bulunmuştur. Yüksek testosteron seviyelerinin PKOS’lu kadınların

kız kardeşlerinde tutarlı bir endofenotip olduğunu gösteren önceki çalışmalarla birlikte

ele alındığında, bu genetik analizler DENND1A’nın PKOS patogenezinde temel bir

gen olduğunu göstermektedir. Fakat kodlayıcı olmayan genom, değişmiş DENND1A

ekspresyonu ve testosteron üretimi arasında mekanik bir bağlantı henüz gösterilmemiştir

(Sankaranarayanan vd., 2025).

GWAS’lar aracılığıyla, PKOS’ta metabolizmayı ve insülin etkisini düzenleyen THA-

DA, INSR (insülin reseptörü), HMGA2 olmak üzere en az üç değiştirilmiş gen tanımlanmıştır.

Çoğu GWAS’ta yalnızca THADA genlerinin değiştirilmiş olduğu bulunmuştur, ancak büyük

ve yakın tarihli bir GWAS’ta insülin veya insülin direnci ile ilişkili bulunmamıştır. Genotip-

fenotip korelasyon analizi, THADA geninin Han Çinli kökenli PKOS’ta hiperandrojenizme

katkıda bulunduğunu ortaya koymuştur .HMGA2 ve INSR ise yalnızca bir GWAS’ta

bulunmuştur bu nedenle PKOS’ta insülin direncinin patogenezindeki rolleri belirsizdir

(Carmina, 2025; Hiam vd., 2019).
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Shi vd. tarafından yapılan genom çapında ilişki çalışması, INSR(insülin reseptörü)

geninin yakınındaki bölgeyi olası PKOS duyarlılık lokusu olarak tanımlamıştır. Bu nedenle,

bu gen PKOS’un patogenezini anlamak için önemli bir araştırma hedefi haline gelmiştir.

INSR C/T SNP’nin PKOS ile ilişkisi tartışmalıdır. Bazı aday gen ilişki çalışmaları bu SNP’in

farklı etnik gruplarda farklı sonuçlar verdiğini ifade etmiştir. Başka bir çalışmada ise söz

konusu varyantın zayıf PKOS’lu kadınlarda hiperandrojenemi ile güçlü bir ilişkisi olduğunu,

ancak obez PKOS’lu kadınlarda böyle bir ilişki olmadığını göstermiştir (Rasool vd., 2021).

CAPN10 geni, kalsiyum bağımlı sistein proteazlar ailesine ait aynı zamanda insülin

metabolizması ve salgılanması üzerinde etkili Kalpain 10 proteinini kodlaması sebebiyle

PKOS etiyolojisi ile ilişkilendirilmiştir (Wawrzkiewicz-Jałowiecka vd., 2020).

Androjen Reseptör Geni X kromozomunun ”q” kolu, 11 ekzondan oluşan ve 90

kb uzunluğunda üç alanlı bir proteini kodlayan AR genini içerir. ”X” kromozomunun

inaktivasyonu, hücresel yolun bozulmasına yol açarak, PKOS ile sonuçlanan yüksek androjen

hormonuna neden olur. Steroid hormon etkilerinde rol oynayan genlerden bir diğeri de SHBG

genindeki tek nükleotid polimorfizmidir ve birçok çalışmada PKOS ile önemli ölçüde ilişkili

olduğu belirtilmiştir (Khan vd., 2019).

FTO genindeki tek nükleotid polimorfizmi (SNP) rs9939609, obezite, BMI ve tip 2

diyabet ile ilişkili bulunmuştur. Pakistan’da yapılan bir deneyde SNP rs9939609’un PKOS’

lu bireylerde kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede daha yüksek olduğu görülmüştür

(Piri-Gharaghie, 2021).

LHCGR, gonadotropin etkisindeki rolü nedeniyle aday gen olarak tanımlanmıştır.

Polikistik yumurtalıklardan elde edilen teka ve granüloza hücrelerinde ekspresyonun daha

yüksek olduğu gözlenmiştir. FSHB geni FSH’nin beta alt birimini kodlayan gendir. FSHB

varyantları, Avrupa kökenli kadınlarda LH ve FSH seviyeleriyle ve Han Çinli kökenli

kadınlarda LH seviyeleriyle anlamlı şekilde ilişkilendirilmiştir (Dapas & Dunaif, 2022).

Anti-Müllerian hormon geni, beş ekzon içeren ve kısırlıktan sorumlu bir proteinin

kodlanmasında rol oynayan sitogenetik 13.3’te, kromozom 19’un (uzun kol) içinde yer

almaktadır. GWAS ve ekzom dizileme çalışmaları, AMH genindeki farklı varyantları PKOS

hastalığının belirleyicileri olarak rapor etmiştir. Aynı araştırma grubu tarafından yapılan iki
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farklı çalışma, AMH ve AMHR2’de veya yakınında bozulmuş aktiviteye sahip 37 varyantı

tanımlamıştır (Nautiyal vd., 2022).
Çizelge 2.3. PKOS ile ilgili çalışılmış genler (Ajmal vd., 2019; Chaudhary vd., 2021; Y.
Chen vd., 2024)
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2.8. İrisin

FNDC5 proteini, N-terminal ucunda 29 amino asitlik bir sinyal dizisi, 94 amino

asitlik bir FNIII alanı (irisin alanı), 28 amino asitlik bir bağlayıcı peptit, 19 amino asitlik

bir transmembran segmenti ve 39 amino asitlik bir sitoplazmik alan dahil olmak üzere 209

amino asitten oluşur (Şekil 2.1). Biyokimyasal ve kristalografik çalışmalar, irisin’in çekirdeği

sürekli β-tabaka etkileşimleriyle stabilize edilmiş bir homodimer olduğunu göstermiştir.

İrisinin kristal yapısı, N-terminal alanı (30-123 kalıntıları) ve esas olarak düzensiz bir

C-terminal kuyruğu (124-140 kalıntıları) ile diğer FNIII proteinlerine benzer bir katlanmaya

sahip olduğunu ortaya koymaktadır. FNIII alanları arasındaki sınırlı dizi özdeşliğine (%15-

20) rağmen, yapıları bir tarafta dört, diğer tarafta üç β-ipliğinden oluşan benzer bir β-sandviç

katlanma yapısını paylaşmaktadır.İrisin, FNDC5’in C-terminal ucundan kesilen 94 amino

asitlik hücre dışı FNIII alanını içeren 112 amino asitlik bir peptittir. İrisinin yapısı, klasik

FNIII bölgesini ve bir bağlayıcıyı içerir. Dikkat çekici bir şekilde, irisin, etkileşim halindeki

β-tabakalar arasında on omurga hidrojen bağıyla bir arada tutulan sürekli bir β-tabaka dimer

oluşturur; bu, diğer FNIII yapılarına kıyasla farklı bir özelliktir. Bu, irisini iki FNIII alanı

arasında oluşan sürekli bir β-tabaka dimerinin ilk örneği yapar (Laurindo vd., 2025).

Şekil 2.1. Fonksiyonel FNDC5 Üniteleri (R. Zhao, 2022)

İrisin esas olarak iskelet kaslarından salgılanır. Bununla birlikte, immünohistokimyasal

çalışmalar, pankreas, testisler, karaciğer ve midede de bulunduğunu göstermiştir. İrisin,

serebral Purkinje hücrelerinde, hipotalamusta ve beyin omurilik sıvısında bulunur ve merkezi

sinir sisteminde bazı önemli roller oynar. Fareler üzerinde yapılan son çalışmalar, irisinin

doğrudan kemik dokusunu hedef aldığını ve rekombinant irisin ile yapılan tedavinin kortikal

mineral yoğunluğunu artırdığını, kemik geometrisini ve gücünü iyileştirdiğini göstermiştir.
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İrisin salgılanması ve sentezi egzersiz ve PGC1α tarafından indüklenir. PGC1-α, kahverengi

yağ dokusu, iskelet kası, kalp ve karaciğer dokusu gibi dokularda beslenme ve fizyolojik

sinyallere yanıt olarak çoklu gen düzenlemesinde yetkin olan, çoklu özgüllüğe sahip

bir transkripsiyon koaktivatörüdür. İrisin egzersizle indüklenen bir miyokin olduğundan,

dolaşımdaki irisin seviyesi egzersizle indüklenen aktivitelere katılan bireylerde artar ve

hareketsiz ve daha az aktif olanlarda giderek azalır. Şekil 2.2’ de görüldüğü gibi uzun süreli

egzersiz, esas olarak iskelet kaslarında ve kalpte PGC1α ekspresyonunu artırır ve AMPK

aktivasyonu, PGC1α fosforilasyonu, insülin duyarlılığı ve sinyallemesi ve FNDC5 üretimi

dahil olmak üzere çeşitli metabolik parametreleri iyileştirir, ardından irisin salgılamak için

FNDC5’in parçalanması gerçekleşir (Waseem vd., 2022).

Şekil 2.2. İrisinin sentezlenmesi~ (Lan vd., 2025).

FOXO1 ve FOXO3, primordial foliküllerin uykuda kalmasını ve folikül gelişiminin

20



ÖNCEKİ ÇALIŞMALAR HATİCE SENA AĞAÇKESEN

hızını kontrol eden temel transkripsiyon faktörleridir. FOXO1/3 ekspresyonunu baskılayarak

primordial folikülleri aktive ederek farklı aşamaları düzenler. Ek olarak, anti-Müllerian

hormonun (AMH) aktivasyonu, primer, sekonder, pre-antral ve antral foliküller de dahil

olmak üzere çeşitli folikül tiplerinde ekspresyonunu önemli ölçüde artırır. Bu çok yönlü

etki, yumurtalıklardaki karmaşık folikülogenez sürecini topluca destekler ve teşvik eder

(Nalla vd., 2024).

PKOS vakalarında plazma irisin düzeylerinin kontrol vakalarına göre ve obez

PKOS hastalarında normal kilolu vakalara göre anlamlı derecede daha yüksek olduğu

gözlenmiştir.Obez ve normal kilolu PKOS olgularında serum irisin düzeylerinin, BKİ, insülin

düzeyleri, HOMA-IR, trigliserit (TG) düzeyleri ve TG/HDL oranı ile anlamlı ve pozitif

yönde ilişkili olduğu bulunmuştur. PKOS olgularında artmış irisin düzeyleri, dislipidemi ve

insülin direnci gibi risk faktörlerinin gelişimine katkıda bulunabilir (S. Cao & Hu, 2021;

Foda vd., 2018).

İrisin tedavisi, DHEA ile indüklenen PKOS farelerinde insülin duyarlılığını, steroid

hormon salgılanmasındaki bozuklukları, yumurtalık morfolojisini ve fonksiyonunu iyileştirir.

İrisin, yumurtalıkta UCP1 ekspresyonunu artırır ve BAT aktivasyonunu artırarak PKOS

farelerinin metabolik ve üreme özelliklerini iyileştirebilir (Zheng vd., 2022).

PKOS vakalarında artan irisin seviyeleri, yumurtalık dokularından veya yağ doku-

sundan kaynaklanan aşırı ekspresyondan kaynaklanabilir ya dabu olgu telafi edici (kom-

pansatuar) bir koruyucu mekanizmayı yansıtabilir: PKOS’un erken veya hafif evrelerinde,

vücut metabolik bozukluklara karşı koymak için irisin sekresyonunu artırır; ancak irisin

düzeylerinin uzun süreli ya da aşırı yükselmesi hedef dokuların yanıtının azalmasına yol

açabilir ve böylece irisin direnci olarak adlandırılan bir durum gelişir. Bu durumda irisinin

yararlı metabolik etkileri azalır ve hatta PKOS hastalarında metabolik komplikasyon riskini

artırabilir (Foda vd., 2019; Liu vd., 2026).

2.8.1. İrisin ve PKOS

İrisin ile PKOS arasında çelişkili sonuçlar mevcuttur. PKOS hastalarında irisin

düzeylerinin kontrollere göre daha yüksek, benzer veya hatta daha düşük olduğu bulunmuştur.

Bu farklılıklar, yayınlanmış çalışmaların önemli heterojenliğinden kaynaklanabilir. İrisin
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düzeyleri, özellikle VKİ olmak üzere çeşitli faktörlerden etkilenebilir. Ayrıca hastalığın

farklı aşamalarıyla da ilişkili olabilirler. İrisin, PKOS hastalarında azalan insülin duyarlılığını

telafi etmek için koruyucu bir mekanizma olarak ilk aşamada artabilir.

Ancak zamanla, irisindeki aşırı artış irisin direncine de neden olabilir ve bu da

PKOS’un metabolik sonuçlarının riskini artırır.

Hiperandrojenizm aynı zamanda insülin direncinin önemli bir tetikleyicisidir ve bu

da irisin, hiperandrojenizm ve insülin direnci arasındaki ilişkinin daha fazla araştırılması

ihtiyacını vurgulamaktadır. Ayrıca, önceki çalışmalar androjen seviyelerinin kahverengi yağ

dokusu termogenezi ile ters orantılı olduğunu ve PKOS’lu kadınlarda kahverengi yağ dokusu

seviyelerinin azaldığını göstermiştir. Bu nedenle, kahverengi yağ dokusunun artırılması ve

aktivasyonu, PKOS ve metabolik sonuçları için olası bir tedavi stratejisi olarak düşünülebilir.

Yakın zamanda yapılan bir çalışma, irisinin, kahverengi yağ dokusu fonksiyonunu aktive

ederek dehidroepiandrosteron kaynaklı PKOS farelerinin vücut ağırlığını, termogenezini

ve insülin duyarlılığını iyileştirebileceğini göstermiştir. Dahası, irisin tedavisi, PKOS

farelerinde östrus döngüsünü iyileştirmiş, testosteron, anti-Müllerian hormon, LH ve

LH/FSH seviyelerini düşürmüş ve yumurtalık kistik foliküllerinin oluşumunu azaltmıştır

(Barbagallo vd., 2023).

2.8.2. FNDC5 Geni ve Varyantları

NCBI’ daki verilere göre FNDC5 geni 1. kromozomun p(35.1) lokusunda bulunur

(Şekil 2.3). 6 ekzon ile 5 intron içerir, 32.862.268-32.872.484numaralı nükleotid pozisyonları

arasında lokalizedir ve 10,22 kb uzunluğundadır. İnsan FNDC5 geni, kanonik ATG yerine

mutant bir başlangıç kodonu olan ATA’ya sahiptir. Alternatif ’splicing’ birden fazla transkript

varyantına yol açar (Maak vd., 2021).

rs16835198 SNP’i FNDC5 geninin 3’-yan bölgesinde ve intron 5’inde yer alması

nedeniyle protein ürününün amino asit dizisini etkilemesi olası değildir. Bir genin 3’-UTR

bölgesindeki DNA dizisindeki değişiklikler (örneğin, rs16835198), gen ekspresyonunun

seviyesini, mRNA stabilitesini, alternatif mRNA eklenmesini veya transkripsiyon faktör-

lerinin bağlanmasını değiştirerek gen ekspresyonunu ve dolayısıyla fenotipi etkileyebilir

(Sanchis-Gomar vd., 2014).
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Şekil 2.3. FNDC5 ‘in kromozom üzerindeki lokalizasyonu (Staiger vd., 2013) ~

FNDC5 geni rs16835198 varyantı için aşırı kilolu veya obez 198 çocuk/ergen ile

normal kilolu 198 çocuk/ergen, cinsiyet ve yaş 1:1 oranında dikkate alınarak taramadan

geçirildi. GT genotipinin erkeklerde fazla kilolu olma veya obezite riskini artırdığı; GG

genotipinin hem kızlarda hem de erkeklerde bu riski azalttığı; TT genotipinin ise kızlarda

fazla kilolu olma veya obezite riskini artırdığı görülmüştür(Wang vd., 2023).

Obez bireylerde FNDC5/irisin gen polimorfizmlerinin (rs16835198 ve rs726344)

rolünü ve genotip-fenotip korelasyonunun dolaşımdaki serum irisin düzeyi ve glikoz, lipid

metabolizması ve karaciğer enzimleri gibi diğer biyokimyasal parametrelerle ilişkisini araş-

tırmayı amaçlayan başka bir çalışmada obez grup(110) ve kontrol grubu(90) incelenmiştir.

rs726344 varyantının GG genotipi ve G aleli ile rs16835198 varyantının TT genotipi ve T

alelinin obeziteye yatkınlığı arttırabileceği bulunmuştur (Abdu Allah vd., 2018).

FNDC5 tek nükleotid polimorfizmleri rs16835198 ve rs726344’ün 1976 katılımcıdan

oluşan bir Alman popülasyonunun taranmasında insülin duyarlılığı ile anlamlı derecede

ilişkili olduğu bulunmuştur(Staiger vd., 2013).

6822 Çinli Han bireyinin katıldığı geniş bir genotip taramasında, tek nükleotid

polimorfizmi rs16835198 ana alel G’nin açlık insülin seviyeleriyle önemli ölçüde ilişkili

olduğu ve vücut kitle indeksi tarafından etkilendiği tespit edilmiştir (Tang vd., 2014).

100 tip 2 diyabet hastası ve etnik/demografik özellikleri hastalarla eşleşen 50 görünüşte

sağlıklı kontrol grubu olmak üzere 150 Mısırlı yetişkin erkek üzerinde gerçekleştirilen bir

çalışmada, T2DM ve diyabetik nefropati, irisin düzeylerinin azalmasıyla ilişkili bulunmuştur.

FNDC5 rs16835198 TT genotipinin, böbrek komplikasyonları üzerinde herhangi bir etkisi

olmaksızın Mısırlılarda T2DM riskinin azalmasıyla ilişkili olduğu gözlenmiştir. Ayrıca, G

aleli, dolaşımdaki irisin düzeyleri ile ilişkisi olmaksızın insülin duyarsızlaştırıcı etkiye sahip

olduğu görülmüştür (Khidr vd., 2017) .
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Caska vd. (2023) yaptıkları çalışmada ise rs16835198 ve rs726344 polimorfizmlerinin

gestasyonel diabetes mellitus ile ilişkili olmadığını saptamışlardır (Caska vd., 2023).
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3. GEREÇ ve YÖNTEM

3.1. Örneklerin Toplanması ve Hasta-Kontrol Gruplarının Tespit Edilmesi

Rotterdam Kriterlerine göre (PKOS) tanısı alan ve Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi

Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği’ne başvuran bireylerden, rutin testlere ek

olarak 2 cc kan örneği alınmıştır. Aynı işlem ve tetkikler benzer yaş aralığına sahip sağlıklı

gönüllülere de uygulanmıştır. Çalışmaya 101 hasta ve 93 sağlıklı gönüllü dahil edilmiştir.

Toplanan örnekler +4 C de muhafaza edilmiştir.

Dahil etme kriterleri

• Hasta grubu için; Rotterdam kriterlerine göre PKOS tanısı alan hastalar

• Kontrol grubu için; PKOS tanısı almayan kadınlar

• 18 yaşından büyük 45 yaşından küçük olan kadınlar

• Onam veren katılımcılar

Dışlama Kriterleri

• Hastanın çalışmaya katılmak istememesi

• 18 yaş altında ve 45 yaş üstü hastalar

• Klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi, Cushing sendromu ve gebeler çalışmaya

dahil edilmemiştir

3.2. Kullanılan Laboratuvar Ekipmanları ve Sarf Malzemeleri

3.2.1Kullanılan Laboratuvar Ekipmanları

• Real-Time PCR cihazı (Qiagen, Rotor Gene Q Series)

• Microamp 96 kuyucuklu real time PCR plate için film

• Standart 96 kuyucuklu polipropilen real time PCR plate

• Etüv (Nüve EN-500)

• 1.5 ml’lik polipropilen santrifüj tüpleri

• Otoklav (Nüve OT 4060 V, OT 40 L)

• Vorteks (IKA)
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• Mikropipet seti (Eppendorf)

• Santrifüj (Nüve NF-800)

• Buzdolabı (Arçelik 8188 NF)

• Derin dondurucu (SANYO, Biomedical Freezer)

• Hassas terazi

• Pipet ucu

3.2.2 Kullanılan Sarf Malzemeleri

• Genomik Lizis/Bağlayıcı Tampon

• Genomik Yıkama Tamponu 1

• Genomik Yıkama Tamponu 2

• Genomic Elution Buffer (10 mM Tris-HCl, pH 9.0, 0.1 mM EDTA)

• RNase A (20 mg/mL) in 50 mM Tris-HCl, 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 İzolasyonu

Hemogram tüpünde +4 C’ de muhafaza edilen kanlardan 200 μl alındı ve Invitrogen

Pure Link Genomik DNA Mini Kit K1820-02 metoduyla DNA izolosyonu gerçekleştirildi.

3.3.1 Kandan Genomik DNA İzolasyon Protokolü

1. Etüv 55°C’ye ayarlandı. Steril bir mikro santrifüj tüpüne 200 μL kan örneği eklendi.

2. Numuneye 20 μL Proteinase K ve 20 μL RNase A eklendi, kısa bir vorteksleme ile iyice

karıştırıldı ve oda sıcaklığında 2 dakika inkübe edildi.

3. 200 μL Genomik Lizis/Bağlama Tamponu eklendi ve homojen bir çözelti elde edene

kadar vortekslendi.

4. Etüvde 55°C’de 10 dakika inkübe edildi.

5. Lizata 200 μL %96-100 etanol eklendi. Homojen bir çözelti elde etmek adına 5 saniye
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boyunca vortekslendi.

6. Yukarıdaki işlemler sonucu oluşan lizat (~640 μL) spin kolonuna eklendi.

7. Kolon 1 dakika boyunca 10.000 × g’de ve oda sıcaklığında santrifüj edildi. Toplama tüpü

atıldı ve kolon temiz bir toplama tüpüne yerleştirildi.

8. Kolona 500 μL Yıkama Tamponu 1 (etanol ile hazırlanmış) eklendi.

9. Kolon 10.000 × g’de ve oda sıcaklığında 1 dakika santrifüj edildi. Toplama tüpü atıldı ve

kolon temiz bir toplama tüpüne yerleştirildi.

10. Kolona 500 μL Yıkama Tamponu 2 (etanol ile hazırlanmış) eklendi.

11. Kolon oda sıcaklığında 14.000×g’ de 3 dakika santrifüj edildi.

12. Spin kolonu steril 1,5 ml mikrosantrifüj tüpüne yerleştirildi.

13. 200 μL Genomik Elüsyon Tamponu kolona eklendi ve oda sıcaklığında 1 dakika inkübe

edildi. Kolon oda sıcaklığında maksimum hızda 1 dakika santrifüj edildi.

14. Tüpte bulunan saflaştırılmış genomik DNA –20°C’de saklandı.

3.4. Elde Edilen DNA Örneklerinin Real Tıme PCR ile Genotiplendirilmesi

Bu çalışmada, toplanan numunelerden izole edilen DNA’ların genotiplendirilmesi

amacıyla Real-Time PCR tekniği kullanılmıştır. Real-Time PCR protokolü Tablo 3.1’de

görüldüğü gibidir. FNDC5 rs16835198 G>T polimorfizminin tespiti için 101 sağlıklı gönüllü

bireylerden ve 93 hastadan elde edilen her bir DNA örneğine “Pre-designed TaqMan Single

Nucleotide Polymorphism Genotyping Assays” prensibiyle REAL TIME PCR yöntemi

kullanılarak genotip analiz işlemleri gerçekleştirildi. FNDC5 SNP’ine ait primer ve problar

Tablo 3.2’deki DNA dizisi baz alınarak hazırlandı. Her iki alel için farklı floresan boyanın

kullanıldığı bu metotta polimorfik alel FAM(green) ve yabanıl tip alel HEX(yellow) floresan

boya ile işaretlendi.

Şekil 3.1 ve 3.2’de gösterildiği gibi uygun örnekle floresan işaretli primer-prob

bağlandığında çıkan amplifikasyon eğrisi sayesinde genotip analizi yapıldı.

.

.

.
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Çizelge 3.1. Genotip analizinde kullanılan Real-Time PCR protokolü

Çizelge 3.2. FNDC5 SNP’ine ait özellikler

Şekil 3.1. Wild alelin belirlenmesinde kullanılan HEX (Yellow) probu ile elde edilen pozitif
ve negatif pik örnekleri
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Şekil 3.2. Polimorfik allelin belirlenmesinde kullanılan FAM (Green) probu ile elde edilen
pozitif ve negatif pik örnekleri

3.5. İstatistiksel Analiz

Bu çalışmada, önce hasta ve kontrol gruplarının demografik özellikleri ile rutin labo-

ratuvar sonuçları ayrı ayrı incelenmiştir. Hasta ve kontrol grupları arasındaki ortalamaların

karşılaştırılması işleminde Unpaired t test kullanılmıştır.

FNDC5 genine ait alel frekansları ve genotip dağılımı incelenmiş, gözlenen dağılımın

beklenen değerlerle uyumu Hardy–Weinberg dengesi kapsamında Pearson ki-kare testi

ile değerlendirilmiştir. Genotiplerin ve alellerin olası riskleri, odds oranları hesaplanarak

belirlenmiştir. İstatistiksel anlamlılık için %95 güven düzeyi temel alınmış ve p<0,05

değerleri anlamlı kabul edilmiştir. İstatistiksel analizler SPSS v20.0 yazılımı kullanılarak

gerçekleştirilmiştir.
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4. BULGULAR

Bu araştırma Harran Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi Kadın Hastalıkları

ve Doğum Kliniğinde 101 PKOS’a sahip bireyle aynı yaş aralığındaki 93 sağlıklı gönüllü

üzerinde yapılmıştır.

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

Açısından Değerlendirilmesi

Hasta ve kontrol grubunun rutin laboratuvar testleri Tablo 4.1’ e göre karşılaştırılmış

ve LH, LH/FSH oranı, glikoz, total testesteron değerlerinin hasta grubunda belirgin

derece yüksek seyrettiği görülmüştür(p<0,001). DHEAS,VKİ, kolesterol, insülin, estradiol,

progesteron, trigliserid değerleri açısından iki grup arasında bir fark gözlenmemiştir(p>0,05).

HDL değeri ise kontrol grubunda anlamlı derecede yüksek bulunmuştur(p<0,001). Yaş

dağılımı açısından incelendiğinde; hasta grubunun yaş ortalaması 24,87 (±2,10) kontrol

grubunun yaş ortalaması ise 24,49 (±12,21) olarak bulunmuştur. Yani istatistiksel olarak

anlamlı bir fark saptanmamıştır(p>0,05).

.

.

.

.

.

.

.

.

.

.

.
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.

.
Çizelge 4.1. PKOS’ lu hastaların ve kontrol gruplarının demografik/
antropometrik/laboratuvar değerleri
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4.2. FNDC5 geni G>T (rs16835198) Polimorfizmine ait Genotip Dağılımı ve Alel

Frekansları

Bu çalışmada FNDC5 genine ait rs16835298 G>T polimorfizminin hasta ve kontrol

gruplarındaki genotip dağılımları ve alel frekansları araştırılmıştır. Tablo 4.2’ye göre

homozigot GG genotipi hasta grubunda 28 bireyde %28 oranında ve kontrol grubunda

16 bireyde %17 oranında görülmüştür. Heterozigot GT genotipi hasta grubunda 72 bireyde

%71 oranında ve kontrol grubunda 77 bireyde %83 oranında bulunmuştur. Homozigot

TT genotipi hasta grubunda 1 bireyde %1 oranında tespit edilmiş fakat kontrol grubunda

bu genotipe hiç rastlanmamıştır. Bu bilgiler ışığında rs16835198 polimorfizmi ve hastalık

arasında bir ilişki bulunmamıştır.
Çizelge 4.2. FNDC5 geni rs16835198 G>T polimorfizminin PKOS’lu hasta ve kontrol
grubundaki genotip dağılımı

rs16835198 polimorfizmine ait G ve T alellerinin hasta ve kontrol gruplarına göre

dağılımı Tablo 4.3’te gösterildiği gibidir. Bu tabloya göre G aleli hasta grubunda %63

oranında ve kontrol grubunda %59 oranında tespit edilmiştir. T aleli ise hasta grubunda

%37 ve kontrol grubunda %77 oranında bulunmuştur. Tablo 4.3’teki bilgilere göre bu iki

alel ile hastalık arasında istatiksel açıdan anlamlı bir ilişki kurulamamıştır (p>0,05).

.

.

.

.
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Çizelge 4.3. FNDC5 geni rs16835198 G>T polimorfizminin PKOS’lu hasta ve kontrol
grubundaki allel frekansları
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5. TARTIŞMA

PKOS, yaşamın her aşamasında metabolik, endokrin, psikolojik, doğurganlık ve

gebelikle ilgili etkileri olan karmaşık, çok sistemli bir hastalıktır (Parker vd., 2022).

Genetik faktörler de hastalığın etiyolojisinde önemli bir rol oynamaktadır; zira

gen transkripsiyonundaki değişiklikler veya genetik polimorfizmler, PKOS ile ilişkili

ciddi transkripsiyonel değişikliklere neden olabilir. PKOS’un etiyolojisi tam olarak

anlaşılamamıştır. Bu nedenle, bu hastalığın araştırılması oldukça zordur ve yıllar içinde

giderek artan sayıda çalışmanın konusu haline gelmiştir (Miranda vd., 2024).

PKOS’un ortaya çıkmasında metabolik bozukluk anahtar faktördür. Fibronectin Type

III Domain Containing 5 (FNDC5) geni tarafından üretilen irisin, egzersiz sırasında açığa

çıkan bir adipo-miyokin hormonudur ve metabolik bozukluklar, osteoporoz, sarkopeni,

obezite, tip 2 diyabet ve Alzheimer hastalığı (AD) dahil olmak üzere nörodejeneratif

hastalıklar gibi rahatsızlıklar için terapötik potansiyel sergilemektedir. Son zamanlarda

yapılan çalışmalar, PKOS hastalarında PKOS ile irisin konsantrasyonu arasında anlamlı

bir ilişki bulunması nedeniyle, irisinin PKOS’un gelişiminde rol oynayabileceğini ortaya

koymuştur. PKOS hastalarında kontrol grubuna kıyasla irisin konsantrasyonunda anlamlı

bir artış gözlemlenmiştir (Khan vd., 2024; Paoletti & Coccurello, 2024).

Yang vd. (2022) yaptıkları bir meta-analiz çalışmasında FNDC5 genindeki rs3480

varyantının tip 2 diyabete yatkınlıkla anlamlı derecede ilişkili olduğunu, rs16835198

varyantının ise böyle bir ilişki göstermediğini ortaya koymuştur.

Khidr vd. (2017) yaptıkları çalışmada FNDC5 rs16835198 TT genotipinin böbrek

komplikasyonları üzerinde herhangi bir etki göstermeden Mısırlılarda tip 2 diyabet riskinin

azalmasıyla ilişkili olduğunu bulmuşlardır. Ayrıca, G alelinin insüline karşı duyarsızlaştırıcı

etkiye sahip olduğunu ve kan dolaşımındaki irisin düzeyleriyle herhangi bir ilişkisinin

olmadığını göstermişlerdir.

Wang vd. (2023) ise çalışmalarında FNDC5 (rs16835198) geninin, Çinli çocuk ve

ergenlerde aşırı kilo veya obezite oluşumunda PGC-1α (rs3755863, rs8192678), sağlıklı

beslenme alışkanlıkları ve orta-yoğun fiziksel aktivite süresi ile bağımsız ya da etkileşimli
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bir rol oynadığını ortaya koymuşlardır.

Başka bir çalışmada rs16835198’in TT genotipiveT alleli, aksiyel spondiloartrit

hastalık aktivite skoru(ASDAS) > 2.1 olan axSpA(axial spondyloarthritis) hastalarında

rs16835198 T allelinin koruyucu etkisi ve rs1570569 T allelinin risk etkisi ortaya konmuştur

(Remuzgo-Martínez vd., 2022).

547 menopoz sonrası Maya-Mestizo kökenli kadınların incelendiği çalışmada rs3480

varyantının toplam kalça ve femur boynunda osteopeni görülme riskiyle ilişkili olduğunu,

rs16835198 varyantının ise sadece femur boynunda osteopeni görülme riskine karşı koruyucu

bir etkiye sahip olduğunu bulunmuştur (Canto-Cetina vd., 2022).

Suudi popülasyonunda incelenen 394 T2DM ve 414 kontrol bireylerinde FNDC5

geninin beş yaygın polimorfizmine rs3480A/G, rs1746661G/T, rs1298190A/G, rs726344A/G

ve rs1570569G/T bakılmıştır. rs3480 GG genotipinin, obezite riskinde azalma ve daha düşük

vücut kitle indeksi (VKİ) değerleriyle ilişkili olduğu gösterilmiştir.rs1746661 G alleli, daha

yüksek trigliserit (TG) düzeyleriyle ilişkiliyken rs157069 TT genotipinin, daha yüksek açlık

insülini ile birlikte dolaşımdaki daha düşük irisin düzeyleriyle bağlantılı olduğu gösterilmiştir

(Al-Daghri vd., 2016).

FNDC5 rs726344 polimorfizminin gebelik süresiyle ilişkili olduğu tespit edilmiştir.

FNDC5 rs726344 GG genotipini taşımanın zamanında doğum yapma olasılığını iki katına

çıkardığı ve serum irisin seviyeleriyle ilişkili olmadığı bulunmasına rağmen, biyolojik

fonksiyonlarla ilişkili olduğu gözlenmiştir (Salem vd., 2018).

Yapılan çalışmaların sonuçları doğrultusunda FNDC5 polimorfizmi rs16835198

G>T ile PKOS arasındaki ilişki araştırılmıştır ve istatistiksel olarak anlamlı bir fark

gösterilmemiştir.
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6. SONUÇLAR

FNDC5 genine ait rs16835198 G>T polimorfizmi ile PKOS arasında istatistiksel

olarak anlamlı bir ilişki gösterilmemiştir(p>0,05). Aynı şekilde bu polimorfizme ait G

ve T alelleriyle de bir bağlantı tespit edilmemiştir. Google Scholar ve Pubmed veri

tabanlarındaki araştırmalarımıza göre PKOS ile rs16835498 G>T polimorfizmi arasındaki

ilişkinin araştırıldığı başka çalışmaya rastlanmamıştır. Bu sebeple literatürdeki önemli bir

boşluğu doldurmaktadır.
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7. ÖNERİLER

Finansal kısıtlılıklar nedeniyle mevcut araştırmada spesifik bir polimorfizme

odaklanılmış olsa da ilerleyen çalışmalarda örneklemin büyütülmesi, farklı popülasyonlarla

çalışılması ve gen-gen etkileşimlerini açığa çıkarmak adına çoklu lokus analizleri ile haplotip

çalışmalarının yapılması literatüre önemli katkılar sağlayacaktır.
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