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ÖZET 

YÜKSEK LİSANS TEZİ 

 

IRAKLI KADINLARDA POLİKİSTİK OVERLİ HASTALARDA CYP11A1 VE 

CYP19A1 GENLERİNİN POLİMORFİZMLERİNİN TARANMASI 

Sarah Shamil BLASİM AL-BAHDALİ  
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Sağlık Bilimleri Enstitüsü  

Moleküler Tıp Anabilim Dalı 

Danışman: Dr. Öğr. Üyesi Özlem KARA 

Polikistik over sendromu (PKOS), doğurganlık çağındaki kadınlarda görülen karmaşık, 

heterojen ve multigenik bir hastalıktır. PKOS'un kesin mekanizması henüz tam olarak 

anlaşılamamıştır; genetik, çevresel, beslenme, metabolik ve diğer etkileşimler 

vardırPolikistik over sendromlu kadınlar hamilelik sırasında düşük, erken doğum, 

intrauterin ölüm veya ölü doğum gibi çeşitli durumlardan muzdariptir. Bu sendroma sahip 

kadınlarda aynı zamanda insülin direnci yüksektir. PKOS’lu hastalarda kan lipit 

düzeyindeki dengesizlik, bozulmuş glikoz toleransı ve tip 2 diyabet çok yaygın görülür. 

Bu sendromun prevalansı üreme çağındaki kadınlarda %4-20 arasında değişmektedir. 

PKOS çoklu fenotiplere sahip heterojen bir hastalık olmasına rağmen klasik olarak 

hiperandrojenizm ve oligoanovulasyon ile karakterizedir. PKOS'lu kadınlarda luteinize 

edici hormon (LH) seviyeleri yüksek ve folikül uyarıcı hormon (FSH) seviyeleri 

düşüktür. Polikistik over sendromlu kadınlarda hiperandrojenizm görülür ve östrojen 

üretimi az, androjen üretimi fazladır. Bu hormonal dengesizlikler nedeniyle polikistik 

over sendromlu kadınlarda sıklıkla düzensiz yumurtlama ve düzensiz adet döngüsü 

vardır. Polikistik over sendromunun bir nedeni olabilecek çok sayıda biyokimyasal yol 

tanımlanmış ve bu yollar için steroid hormonlarının biyosentezinde, metabolizmada, 

üreme ve gonadal hormonların etkisinde, enerji, insülin salgılanması gibi obezitenin 

düzenlenmesinde rol oynayan genler dahil olmak üzere birçok gen test edilmiştir. Bu 

çalışmada yaş faktörü, açlık kan şekeri (FBG), hemoglobin A1c (HbA1c), insülin direnci, 

lipit profili, böbrek fonksiyon testi, cinsiyet hormonları gibi polikistik over sendromu ile 

ilgili bazı faktörlerin etkisini araştırmayı amaçladık. Bu çalışma ayrıca LH, FSH, 

prolaktin, testosteron, estradiol, progesteronun yanı sıra tiroid fonksiyon testlerini de 

içermektedir. Çalışmada polikistik over sendromlu Iraklı kadınlarda CYP11A1 ve 

CYP19A1 genlerinin genetik polimorfizmlerin araştırılmıştır. Bu çalışma Irak'ın Maysan 

Provence şehrinin Amara İlçesi'ndeki Maysan Kadın Doğum ve Çocuk Hastanesi'nin 

jinekoloji bölümünü ziyaret eden 100 kadın üzerinde gerçekleştirildi. Çalışma grubu, 

polikistik over sendromu tanısı konulan yaş ortalaması 30,56±8,42 yıl olan 50 kadın ve 

yaş ortalaması 29,62±7,62 yıl olan 50 sağlıklı kadından oluşmaktadır. Bu çalışmada tiroid 
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fonksiyon testlerine ek olarak kandaki RBG, HbA1c, insülin direnci, lipit profili, böbrek 

fonksiyon testi, LH, FSH, prolaktin, testosteron, estradiol, progesteron gibi seks 

hormonlarının düzeylerine bakıldı. PKOS'lu Iraklı kadınlarda CYP11A1 (rs700519) ve 

CYP19A1 (rs2414096 ve rs2414097) genlerinin genetik polimorfizmleri Sanger dizilimi 

kullanılarak sağlıklı kontrol grubuyla karşılaştırıldı. PKOS grubunun %52'sine 

evlendikten sonra tanı konduğu, %72'sinde aile öyküsünün olduğu ve %78'inin kronik 

hastalıklara sahip olduğu görüldü. PKOS grubunun tamamı (%100,0) diyetlerinde fast 

fooda bağımlıydı. Biyokimyasal incelemeler için sonuçlar, PKOS ve kontrol grupları 

arasında çalışılan parametreler açısından önemli farklılıklar gösterdi. PKOS grubunda 

FBG, HbA1c, insülin direnci düzey ortalamaları kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

yüksekti. Sonuçlar kan üre (BU) ve serum kreatinin testlerinde anlamlı olmayan 

farklılıklar ortaya çıkardı. Kolesterol düzeyinde de aynı sonuç ortaya çıktı ancak PKOS 

grubunda serum trigliserit (TG) ve düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) düzeylerinde 

anlamlı artış görüldü. Kontrol grubunda ise yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) 

düzeyinde kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde azalma görüldü. Ayrıca karaciğer 

fonksiyon testi sonuçlarında PKOS grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olmayan 

farklılıklar görüldü. PKOS grubunda AST düzeyi, kontrol grubuna göre daha düşüktü. 

PKOS grubundaki ALT ve ALP düzeyi ise kontrol grubuyla karşılaştırıldığında daha 

düşüktü. PKOS grubunda kontrol grubuna göre LH, FSH, testosteron, estradiol hormonu 

düzeylerinde anlamlı artış vardı fakat prolaktin düzeyi açısından anlamlı bir fark yoktu. 

Ayrıca PKOS grubunda tiroid hormon sonuçlarında kontrol grubuna göre anlamlı 

farklılıklar ortaya çıktı. PKOS grubunda kontrol grubuna göre T3 hormonu düzeyinde 

anlamlı artış gözlenirken, PKOS grubunda T4 ve TSH hormon düzeylerinde kontrol 

grubuna göre anlamlı olmayan azalma vardı. Leptin hormonu sonuçları PKOS grubunda 

kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde artış gösterdi. CYP11A1 rs700519'un Sanger 

yöntemiyle yapılan PCR dizilimi sonuçları, genin bu bölgesinde herhangi bir genetik 

varyasyon bulunmadığını, tüm PKOS ve kontrol gruplarının GG genotipine sahip 

olduğunu gösterdi. Ayrıca amplifiye segmentte rs700519 dışında ek bir genetik 

varyasyona rastlanmadı. CYP11A1 rs2414096'nın Sanger yöntemiyle PCR sekanslama 

sonuçları, PKOS grubunda kontrol grubuyla karşılaştırıldığında anlamlı bir fark yoktu. 

GG, GA ve G aleli yüzdesini gösterirken (%24,0'a karşı %26,0, OR: 0,8, pc) : %48,0 vs. 

% 60,0 OR: 0,62, pc: 0,233 ve %48,0 vs. %56,0, OR: 0,0,73, pc: 0,260). AA genotipi ve 

A aleli sonuçları PKOS grubunda kontrol grubuna kıyasla alamlı bir fark göstermedi 

(%28,0 vs. %14,0, OR: 2,39, pc: 0,091 ve %52,0 vs. %44,0, VEYA: 1,38, adet: 0,260). 

Ek olarak, CYP19A1 rs2414096 dizilimi sonuçlarıyla başka bir genetik varyasyon ortaya 

çıktı. CYP19A1 rs2414097 sonuçları, kontrol grubuna kıyasla PKOS grubunda GG 

genotipleri ve G alelinin düzeltilmiş, anlamlı olmayan bir artış yüzdesini gösterdi (%20,0 

vs. 8,0) %, OR: 2,88, pc: 0,091; sırasıyla %42,0 ve %35,0, OR: 1,34, pc: 0,312). GA, AA 

genotipleri ve A aleli sonuçları PKOS grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olmayan 

bir azalma yüzdesi gösterdi (%44,0 vs. %54,0, OR: 0,67, pc: 0,322; %36,0 vs. 38,0) %, 

OR: 0,92, pc: 0,839 ve %58,0 vs. %65,0, OR: 0,47, pc: 0,312). Mevcut sonuçlardan 

PKOS'lu hasta grubunda FBG, HbA1c, insülin direnci, LH, FSH, testosteron, estradiol, 

progesteron, T3 ve leptin hormonu düzeylerinin sağlıklı bireylerle karşılaştırıldığında 

anlamlı düzeyde arttığı sonucunu çıkarabiliriz. PKOS hasta grubunda HDL düzeyinde 

azalma görüldü. Ayrıca her iki grupta da CYP11A1 geni rs700519 için herhangi bir 

genetik varyasyon ortaya çıkmadı. CYP19A1 geninde ise rs2414096 için AA/A 

genotip/alel yüzdeleri ve rs2414097 için GG/G genotip/alel yüzdeleri PKOS hasta 

grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olmayan bir artışla düzeltildi. 
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INVESTIGATION OF POLYMORPHISMS OF THE CYP11A1 AND CYP19A1 

GENES IN PATIENTS WITH POLYCYSTIC OVARY SYNDROME IN IRAQI 

WOMEN 

Sarah Shamil BLASİM AL-BAHDALİ  

Kırşehir Ahi Evran University 

Institute of Health Sciences 

Department of Molecular Medicine 

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Özlem KARA 

 

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a complex, heterogeneous and multigenic disorder 

that occurs in women of childbearing age. The exact mechanism of PCOS is not yet fully 

understood; there are genetic, environmental, nutritional, metabolic and other 

interactions. Women with polycystic ovary syndrome suffer from various conditions 

during pregnancy, such as miscarriage, premature birth, intrauterine death or stillbirth. 

Women with this syndrome also have high insulin resistance. Blood lipid imbalance, 

impaired glucose tolerance and type 2 diabetes are very common in patients with PCOS. 

The prevalence of this syndrome varies between 4-20% in women of childbearing age. 

Although PCOS is a heterogeneous disease with multiple phenotypes, it is classically 

characterized by hyperandrogenism and oligoanovulation. In women with PCOS, 

luteinizing hormone (LH) levels are high and follicle stimulating hormone (FSH) levels 

are low. Hyperandrogenism is seen in women with polycystic ovary syndrome and 

estrogen production is low and androgen production is high. Due to these hormonal 

imbalances, women with polycystic ovary syndrome often have irregular ovulation and 

irregular menstrual cycles. Numerous biochemical pathways that may be a cause of 

polycystic ovary syndrome have been identified and many genes have been tested for 

these pathways, including genes involved in the biosynthesis of steroid hormones, 

metabolism, the effects of reproductive and gonadal hormones, and the regulation of 

obesity such as energy and insulin secretion. In this study, we aimed to investigate the 

effects of some factors related to polycystic ovary syndrome such as age, fasting blood 

sugar (FBG), hemoglobin A1c (HbA1c), insulin resistance, lipid profile, renal function 

test, and sex hormones. This study also included LH, FSH, prolactin, testosterone, 

estradiol, progesterone as well as thyroid function tests. 
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This study was conducted on 100 women who visited the gynecology department at 

Maysan Hospital for Childhood and Maternity in Amara District, Maysan Provence, Iraq. 

The study group consists of 50 women who were diagnosed with polycystic ovary 

syndrome by a specialist with age means 30.56 ± 8.42 years, and 50 healthy women with 

age means 29.62 ± 7.62 years. In the current study, we estimated the levels of blood FBG, 

HbA1c, insulin resistant, lipid profile, renal function test, sex hormones that included LH, 

FSH, prolactin, testosterone, estradiol, progesterone, in addition to the thyroid function 

tests, and investigating the genetic polymorphisms of CYP11A1 (rs700519) and 

CYP19A1 (rs2414096 and rs2414097) genes in Iraqi women suffering from PCOS 

compared to the healthy control group using Sanger sequencing. The study investigated 

genetic polymorphisms of CYP11A1 and CYP19A1 genes in Iraqi women with 

polycystic ovary syndrome. This study was conducted on 100 women who visited the 

gynecology department of Maysan Maternity and Children's Hospital in Amara District 

of Maysan Provence, Iraq. The study group consisted of 50 women diagnosed with 

polycystic ovary syndrome with a mean age of 30.56±8.42 years and 50 healthy women 

with a mean age of 29.62±7.62 years. In this study, in addition to thyroid function tests, 

RBG, HbA1c, insulin resistance, lipid profile, kidney function test, levels of sex 

hormones such as LH, FSH, prolactin, testosterone, estradiol, and progesterone were 

examined. Genetic polymorphisms of CYP11A1 (rs700519) and CYP19A1 (rs2414096 

and rs2414097) genes in Iraqi women with PCOS were compared with healthy controls 

using Sanger sequencing. It was observed that 52% of the PCOS group was diagnosed 

after marriage, 72% had a family history, and 78% had chronic diseases. The entire PCOS 

group (100.0%) was dependent on fast food in their diets. The results for biochemical 

examinations showed significant differences between the PCOS and control groups in 

terms of the studied parameters. The mean levels of FBG, HbA1c, and insulin resistance 

were significantly higher in the PCOS group than in the control group. The results 

revealed non-significant differences in blood urea (BU) and serum creatinine tests. The 

same result was also found in cholesterol levels, but a significant increase was seen in 

serum triglyceride (TG) and low-density lipoprotein (LDL) levels in the PCOS group. In 

the control group, a significant decrease was seen in high-density lipoprotein (HDL) 

levels compared to the control group. In addition, in the liver function test results, non-

significant differences were seen in the PCOS group compared to the control group. AST 

levels were lower in the PCOS group compared to the control group. ALT and ALP levels 

in the PCOS group were lower compared to the control group. In the PCOS group, there 

was a significant increase in LH, FSH, testosterone, and estradiol hormone levels 

compared to the control group, but there was no significant difference in prolactin levels. 

In addition, significant differences were observed in thyroid hormone results in the PCOS 

group compared to the control group. While a significant increase was observed in the T3 

hormone level in the PCOS group compared to the control group, there was a non-

significant decrease in the T4 and TSH hormone levels in the PCOS group compared to 

the control group. Leptin hormone results showed a significant increase in the PCOS 

group compared to the control group. Results of PCR sequencing of CYP11A1 rs700519 

by Sanger method showed that there was no genetic variation in this region of the gene, 

all PCOS and control groups had GG genotype. Also, no additional genetic variation was 

found in the amplified segment other than rs700519. The results of PCR sequencing by 

Sanger method of CYP11A1 rs700519 showed no genetic variation was found at this site 

of the gene, all the PCOS and the control groups have the GG genotype. In addition, there 

wasn’t any additional genetic variation was appeared beside rs700519 in the amplified 



xv 

 

segment. While the results of PCR sequencing by Sanger method of CYP11A1 rs2414096 

showed a corrected non-significant decreased percentage of the GG, GA and G allele in 

the PCOS group compared to the control group (24.0% vs. 26.0%, OR: 0.8, pc: 0.821; 

48.0% vs. 60.0%, OR: 0.62, pc: 0.233 and 48.0% vs. 56.0%, OR: 0.0.73, pc: 0.260, 

respectively). While the results of the AA genotype and A allele showed a corrected non-

significant increased percentage in the PCOS group compared to the control group 

(28.0% vs. 14.0%, OR: 2.39, pc: 0.091 and 52.0% vs. 44.0%, OR: 1.38, pc: 0.260). In 

addition, another genetic variation appeared with the results of CYP19A1 rs2414096 

sequencing, the results of CYP19A1 rs2414097 showed a corrected non-significant 

increased percentage of the GG genotypes and G allele in the PCOS group compared to 

the control group (20.0% vs. 8.0%, OR: 2.88, pc: 0.091; 42.0% vs. 35.0%, OR: 1.34, pc: 

0.312, respectively). While the results of the GA, AA genotypes and A allele showed a 

corrected non-significant decreased percentage in the PCOS group compared to the 

control group (44.0% vs. 54.0%, OR: 0.67, pc: 0.322; 36.0% vs. 38.0%, OR: 0.92, pc: 

0.839 and 58.0% vs. 65.0%, OR: 0.47, pc: 0.312, respectively). We can conclude from 

the current results that the levels of RBG, HbA1c, insulin resistant, LH, FSH, 

testosterone, estradiol, progesterone, T3 and leptin hormone were significantly increased 

in the PCOS patients’ group compared to the healthy subjects, while a significant decrease 

appeared in the PCOS patients’ group for the level of HDL. In addition, there was no 

genetic variations appeared for the CYP11A1 gene rs700519 in both groups. While for 

CYP19A1 gene, the percentages of AA/A genotype/ allele for rs2414096 and GG/G 

genotype/ allele for rs2414097 were corrected non-significant increase in the PCOS 

patients’ group compare to the control group. 
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1. GİRİŞ 

Polikistik over sendromu (PKOS), doğurganlık çağındaki kadınlarda görülen karmaşık, 

heterojen, multigenik bir hastalıktır. PKOS'lu kadınlardaki metabolik sendrom prevalansı 

aynı yaştaki bireylere göre daha yüksektir ve bu komplikasyonlar sonuçta ölümcül 

olabilen miyokardiyal iskemi veya enfarktüs ve akut koroner sendrom gibi 

kardiyovasküler bozukluklara yol açabilir. Kısırlığa ek olarak PKOS'lu kadınlarda 

anormal uterin kanama ve oligomenore gibi endometriyal kansere neden olabilecek 

jinekolojik problemlerin gelişme riski de yüksektir. Ayrıca bu kadınlarda anksiyete ve 

depresyon gibi psikolojik rahatsızlıklara yakalanma riski de vardır (1). 

PKOS'un kesin mekanizması henüz tam olarak anlaşılamamakla birlikte; genetik, 

çevresel, beslenme, metabolik ve diğer etkileşimlerden oluşan risk faktörleri vardır. 

Polikistik over sendromu çoğu zaman genetiktir ve yaşamın başlangıcında başlar (2). 

Polikistik over sendromu insan evrimi boyunca devam eden eski hastalıklardan biridir. 

Bazı araştırmalar Antimülleryen Hormon (AMH)’un küçük yumurtaların granüloza 

hücrelerinden salgılanan bir hormon olduğunu da kanıtlamıştır. Ultrasonla dahi 

görülemeyen küçük hücrelerden salgılandığı için yumurtalık rezervi hakkında bilgi veren 

çok önemli bir test kullanılarak değerlendirilmektedir. PKOS'lu kadınlarda AMH normal 

seviyeye göre 2-3 kat daha yüksektir ve bu yüksek AMH düzeyi kısırlığın ve PKOS'un 

önemli bir göstergesidir (3). Polikistik over sendromlu kadınlar hamilelik sırasında düşük, 

erken doğum, intrauterin ölüm veya ölü doğum gibi çeşitli durumlardan muzdariptir (3 ). 

Bu sendroma sahip kadınlar aynı zamanda insülin direnci geliştirme, kan lipitleri 

düzeyindeki dengesizlik, bozulmuş glikoz toleransı ve tip 2 diyabet riskinde de görülen 

çok yaygın ve önemli artıştan dolayı dikkate alınmaktadır. Bu sendromun prevalansı 

üreme çağındaki kadınlarda %4 ila %20 arasında değişmektedir (1). PKOS alanındaki 

araştırmalar hızla ilerlediği için araştırma kanıtlarının kadınlar ve sağlık profesyonelleri 

arasında bilgi ve eyleme dönüştürülmesi önemlidir. Daha da önemlisi, son araştırmadaki 
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kadınların %70'ine teşhis konulamamış, PKOS’un kadınların %6’sını menopoza 

girmemiş kadınların ise %20'sini etkilediği bulunmuştur (4). 

Polikistik over sendromlu kadınlar kilo alımından da muzdariptir ve bu nedenle kilo 

alımı, obez kadınların %28'ini ve zayıf kadınların %5'ini etkilediği için sendromun 

fenotipinin kötüleşmesine yol açar. Fenotipin kötüleşmesini azaltmak için diyet 

değişiklikleri ile kilo kaybı, fiziksel aktivite ve zihinsel sağlık gibi yaşam tarzı 

müdahalelerine ek olarak bazı durumlarda tıbbi veya cerrahi müdahaleler gerekir (5). 

PKOS çoklu fenotipleri olan heterojen bir hastalık olmasına rağmen klasik olarak 

hiperandrojenizm ve oligoanovulasyon ile karakterizedir. Üreme çağındaki kadınları 

etkileyen karmaşık bir hormonal durumdur. PKOS'lu kadınlarda luteinize edici hormon 

olarak bilinen hormonun seviyesi yüksek iken yumurtlamadan sorumlu olan ve folikül 

uyarıcı hormon olarak bilinen hormonun (ergenlik gelişimi ve kadının yumurtalıklarının 

işlevi için gerekli olan bir hormon) seviyesi düşüktür. Hiperandrojenizm en belirgin 

semptomlardan biri olduğundan, polikistik over sendromlu kadınlar aynı zamanda 

östrojen üretimindeki eksiklikten ve androjen fazlalığından da muzdariptir. Bu hormonal 

dengesizlikler nedeniyle polikistik over sendromlu kadınlar sıklıkla düzensiz yumurtlama 

ve düzensiz adet döngüsünden muzdariptir. Polikistik over sendromlu hastalarda 

incelenen klinik bulgulara bakıldığında yumurtalık yüzeyinde küçük kistlerin oluştuğu 

görülmektedir (6 ). 

PKOS'un etiyolojisi hala tam olarak anlaşılamamıştır; çeşitli çalışmalar, bu sendromun 

temel klinik özelliklerinden biri olan yumurtalık hiperandrojenizminin eşlik ettiği 

karmaşık, poligenik bir hastalık olduğunu göstermektedir (6). Polikistik over 

sendromunun nedeni olabilecek birçok biyokimyasal yol tanımlanmıştır. Steroid 

hormonlarının biyosentezinde, metabolizmada, üreme ve gonadal hormonların 

eyleminde, obezite ve enerjinin düzenlenmesinde, insülin salgılanmasında ve eyleminde 

ve diğer birçok gende yer alan genler dahil olmak üzere bu yollar için birçok gen test 

edilmiştir (1). 

Polikistik over sendromuna neden olan genlerdeki polimorfizmlerin önemini gösteren 

kanıtlar ve kimyasal, biyolojik ve genetik yolakları ele alan çalışmaların eksikliği 

ışığında, polikistik over sendromuna neden olan yaş, seks hormonlarının düzeyi ve 
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polimorfizmlerin araştırılması da dahil olmak üzere polikistik over sendromuna yönelik 

bazı faktörlerin etkisini ortaya çıkarmayı amaçlayan bu çalışma gerçekleştirilmiştir. PCR 

teknolojisi kullanılarak polikistik over sendromuna sahip olan Iraklı kadınlarda 

CYP11A1 ve CYP19A1 genlerinin genetiğinin incelenmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Polikistik Over Sendromu (PKOS) 

Genel olarak kadınlarda görülen polikistik over sendromunun (PKOS), vücutta karmaşık 

bir şekilde ortaya çıkan, genetik faktörler ve çevresel faktörlerden kaynaklanan spesifik 

bir durum olması mümkündür (6). Hong ve arkadaşlarına göre (2021), herhangi bir 

dişinin yumurtalığında, polikistik over (PKOM) olarak adlandırılan “PKOS” tanısının 

konulmasında kullanılan çok sayıda özelliğin bulunduğunu ve tanısının da adet 

anormallikleri ve Hiperandrojenizm (HA) gibi kadının başına gelenler nedeniyle 

şüphelenilip konulduğunu belirtmektedir. “PKOS” tanısı öncelikle kadınlarda ortaya 

çıkan kısırlık, ardından diyabet tanısı, daha sonra yüksek tansiyon, kadınlarda obezitenin 

yanı sıra dislipidemi, obstrüktif uyku apnesi gibi durumlar ile teşhis edilir. Bu belirtilerin 

genel olarak "PKOS"tan etkilenen kadınlarda ortaya çıkma olasılığı daha yüksek olabilir 

(7, 8). 

Son yıllarda, "PKOS"lu kadınlarda metabolik sendrom olarak adlandırılan hastalığın 

prevalansında, yaş arttıkça bir şekilde eşleştirilebilecek birçok kontrolle 

karşılaştırıldığında, kadınlarda on bir kata kadar önemli bir artış olmuştur. Bazen ise 

ölüme neden olabilen enfarktüs gibi kardiyovasküler hastalıklara sahip olabilirler (9). 

PKOS'lu kadınlar, bazen kısırlık, bazen oligomenore, bazen de rahim kanaması gibi 

birçok jinekolojik hastalık gibi birçok komplikasyonla karşı karşıya kalır. Ayrıca PKOS, 

rahim kanseri veya endometrium kanserine yol açabilecek birçok etkiye de yol 

açabilmektedir (10). Kaygı ve yeme bozuklukları gibi pek çok psikolojik semptom ve 

bozukluğun yanı sıra sıklıkla “HA”nın neden olabileceği, örneğin erkek vücut oluşumu 

veya hirsutizm görülebilir (11, 12). 

Pundir ve arkadaşları (2020), kadınlarda “PKOS” prevalansının yüzde dört ila yirmi 

arasında değişen bir oranda dalgalanabildiğini belirtmektedir. Kadınlarda “PKOS”, 

çevresel faktörler ve genetik farklılık olarak adlandırılan faktörler de dahil olmak üzere 

birçok faktörden etkilenmektedir (13). 
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Yapılan çalışmalar, yumurtlama sorunu yaşayan PKOS’lu kadınlarda PKOS’un kısırlığa 

neden faktörlerden biri olarak kabul edildiğini göstermiştir. Aynı zamanda, düzensiz adet 

döngüsüne sahip "PKOS"lu kadınlar için en önemli faktörlerden biri olarak kabul 

edilmektedir. PKOS’lu bazı kadınlarda adet dönemleri düzenli olabilmektedir (14). 

Chen ve arkadaşlarına göre (2021), "PKOS" genellikle kadın hormonal dengesizliği ile 

karakterize edilir, ancak kronik bir formdadır ve en belirgin olanı testosteron adı verilen 

bir hormonun seviyelerindeki artıştır. İnfertil kadınlar sıklıkla oldukça büyük bir HA 

olarak tanımlanan bir problemden ve anovülasyona ek olarak yumurtalık içinde yüksek 

oranda anormalliklerden dolayı "PKOS"tan muzdarip olabilirler. Bu her ikisinin de 

kısırlık olasılığının artmasıyla güçlü bir ilişkiye sahip olduğu belirtilmiştir (15,16). Aynı 

zamanda, öyle ya da böyle, "PKOS"lu kadınların hamilelik sırasında kadınları 

etkileyebilecek çeşitli komplikasyonlarla karşılaşma olasılıklarının daha yüksek olduğu 

görünmekte ve bu komplikasyonlar aynı zamanda erken doğum, rahimde ölüm, ölü 

fetüsün doğuşu ve bazen de düşük gibi bazı semptomları da içerir (3, 17). 

2.2. Polikistik Over Sendromunun Epidemiyolojisi 

Son yıllarda yaygınlaşan ve kadınları etkileyen önemli sorunlardan biri olarak kabul 

edilen “PKOS” aynı zamanda kişiye özel olabilen birçok klinik bulguyla da karakterize 

edilmektedir (18). 

"PKOS" terimi, vücudun geri bildirimi gerçekleştirdiği mekanizmada herhangi bir tür 

kusur bulunduğundan, biyokimyasal düzeyde ve klinik düzeyde geniş bir aralıkta 

farklılıklar gösteren çeşitli bir hastalık grubunu ifade eder. Yumurtalık fonksiyonlarında 

meydana gelen dengesizlik ile yumurtalıklarda meydana gelen veya diğer endokrin 

bezlerine ek olarak endokrin sendromu olarak adlandırılan hastalık arasında güçlü bir 

ilişki olduğu için çok uzun bir süre devam etmesi nedeniyle kronik anovülasyonun ana 

nedeni olarak kabul edilmektedir (19, 20). 

2.3. Polikistik Over Sendromunun Nedenleri 

Çevresel faktörler, genetik, beslenme alışkanlıkları, uygunsuz yaşam tarzı, kanserojen 

koruyucular içeren kişisel bakım ürünlerinin kullanımı, aile öyküsü, inflamatuar 

değişkenler, değişen steroidogenez, obezite gibi "PKOS"a yol açabilecek birçok neden 

vardır (21). Diş macununun içerdiği antibakteriyel bir madde olan triklosanın hormon 
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bozucu aktivitesinin “PKOS”un nedeni olduğunu ima eden çok sayıda yayın 

bulunmaktadır (22). “PKOS”un gelişimi kimyasal maruziyetlerle bağlantılıdır (23). 

Toplumda her zaman doğurganlık çağındakiler de dahil olmak üzere on kadından birinde 

bulunması olasıdır ve bazı bilim insanları bunun beş kadından birinde olduğunu, diğer bir 

deyişle “PKOS” görülme sıklığının yüzde altı ila yirmi arasında değiştiği tahmin 

edilmektedir (24). Tahminler ayrıca “PKOS”un kalıtsallığının yüzde yetmişe ulaştığını, 

ilişkili genetik bölgelere bağlı olarak ortaya çıkan görülme sıklığının ise yüzde onlara 

ulaştığını göstermektedir. Öte yandan tahminler, planlama olarak adlandırılan, rahim 

ortamında meydana gelen hormonal dengesizliğin patogenezindeki epigenetik ve 

gelişimsel değişikliklerin “PKOS” gelişiminde önemli bir rol oynayabileceğini de 

göstermektedir (25, 26).  

Oksidatif stres metilasyonu adı verilen ve DNA'yı etkileyen bir hastalık ve ayrıca bilim 

adamlarının hayvanlar üzerinde kanıtlamak için yaptığı kan damarlarını etkileyebilecek 

genetik hastalıklar (27) gibi epigenetik olarak adlandırılan modifikasyonların yanı sıra 

(28), kız çocukların obeziteye ve metabolik hastalıklara duyarlılığının etkisini incelemek 

için dünya çapında yapılmış birçok çalışma bulunmaktadır (29, 30). Genel olarak kanıtlar, 

fetüsün yaşamı boyunca bir kadında meydana gelen birçok epigenetik değişikliğe işaret 

edebilir ve bazen "PKOS" için ortaya çıkabilecek gelişimsel kökenlerde de ortaya 

çıkabilir ayrıca fetal duyarlılığın hesaplanması için kritik bir zaman aralığının varlığı ve 

genellikle vücutta oluşabilen erken gebelikten orta gebeliğe kadar olan dönemde 

başlayabilir (31). 

Birçok araştırmacı ayrıca, genomun belirli bir seviyesindeki DNA ile spesifik olarak ilgili 

özellikleri belirlemek ve ardından yumurtalık dokusu olarak adlandırılan bir işlemi 

gerçekleştiren ribonükleik asit (RNA) dizisini belirlemek için de hayvanlar üzerinde, 

özellikle de fareler üzerinde çalışmıştır. Üçüncü nesle kadar, "PKOS"lu farelerde 

belirlenenlere ek olarak, kendi metilasyonları sayılan kalıpları belirlenmiştir. Bu 

araştırmalar ayrıca "PKOS" özelliklerinin nesiller boyunca aktarımının, DNA 

metilasyonu içinde meydana gelen değişen ortam yoluyla kesin olarak gerçekleştiğini 

göstermektedir. Metilom adı verilen belirteçlerin kullanımı, bu sendrom için potansiyel 

bir tanı belirteci olarak önerilmiştir (32). 
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Hayvan modelleri, "PKOS"ta kalıcı olarak ortaya çıkan ve ona benzeyebilen ve aşırı 

salgılanma ile karakterize edilen fenotiplerin çoğunu uyararak "PKOS"lu kadınlarda 

ortaya çıkan klinik çalışmalar için doğum öncesi testosteron tedavisinin desteklenmesine 

yol açan bir süreci de gerçekleştirir. Luteinize edici hormon adı verilen hormon, 

kadınlarda glikozda zayıf bir dengeye veya insülinde zayıflığa ek olarak steroidlere, 

HA'ya ve yumurtlama fonksiyon bozukluğuna karşı olumsuz reaksiyonlarda önemli bir 

azalmaya neden olur. Bu çalışmalar genellikle insanlarda gelişim sırasında gelişimsel 

programlamanın ne zaman gerçekleştiğine, plasental fonksiyonun anne ve fetüs arasında 

doğal olarak oluşan ilişkiyi fetüs içinde meydana gelen büyümeyi etkilemek için nasıl 

değiştirdiğine ve ne zaman büyük ilerlemeler gerçekleştiğine ilişkin kapsamlı bir genel 

bakış sağlar. Gebelikte ortaya çıkan birçok komplikasyon olasılığını ortadan kaldırmak 

için "PKOS"lu kadınların endokrin, metabolik veya her iki sağlığının iyileştirilmesi, aynı 

zamanda nesiller arası "PKOS" ve bununla ilişkili olabilecek metabolik anormalliklere 

maruziyeti azaltma potansiyeline de sahip olabilir (33). 

Çevresel değişkenlerin yanı sıra genom, kompleks ve epigenom arasında meydana gelen 

birçok komplikasyon ve etkileşimin olması da mümkündür. Bunların üzerinde çalışılması 

gerekmektedir ve her bir bileşenin etkisini ayırmak ve daha sonra nesiller boyunca, 

özellikle de insanlar için izlemek zordur (34). 

Epigenetik denilen çalışmaların yanı sıra “PKOS”un genetik doğasını deşifre etmeye 

yönelik pek çok çalışma yapılmıştır. Bunlara ek olarak, “PKOS”un önemli klinik yönleri 

ile GWAS tarafından tanımlanan değişkenler arasındaki ilişkiyi araştıran çok sayıda 

çalışma bulunmaktadır (35, 36). "PKOS" lokusunu GWAS aracılığıyla analiz etmenin 

amacı, tek nükleotid polimorfizmlerinin (SNP'ler) bir şekilde "PKOS" etiyolojisi riskini 

etkileyebileceği mekanizmaya ilişkin kapsamlı bir anlayış sağlamaktır. DENND1A 

genleri ve TOX3 genlerinin yanı sıra LHCGR tipi, AMH tipi, AMHR2 tipi, THADA tipi 

genler ve son olarak INSR tipi genler olmak üzere “PKOS”a yatkın çok sayıda genin 

sahip olduğu düşünülen genlerin en önemli tipleridir. Androjen düzensizliği ve 

gonadlardaki genetik farklılıklara ek olarak insülin direncinin ne zaman ortaya çıktığı da 

dahil olmak üzere daha önce bahsedilen genlerdeki genetik farklılıklara ve “PKOS”un 

patogenezine neden olan metabolik bozukluklarla ilişkili yolaklara da katkıda bulunabilir 

(35, 36, 37). 
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"PKOS"un temel bir sendrom olduğuna dair çok sayıda kanıt vardır ve obezite ve diyabet 

gibi klinik olarak ortaya çıkan semptomlarda genetik çeşitliliğin izleri görülebilir (37, 38). 

“PKOS”lu kadınlarda HOXA-10 ve HOX-11 genlerindeki değişikliklerin ortaya çıkması, 

rahim iç zarında oluşan alımı etkilemekte ve implantasyon başarısızlığı ile birlikte kısırlık 

riskine yol açabilmektedir (39). Son çalışmalar, FSHR geninin polimorfizmlerinin 

“PKOS” ile önemli ölçüde ilişkili olduğunu göstermiştir (40). 

2.4. Polikistik Over Sendromunun Belirtileri 

“PKOS” hormonlarda meydana gelen bir dengesizliktir ancak aşırıdır ve kadınlarda 

erkeklik hormonlarının seviyeleri üzerinde önemli bir etkiye sahiptir. Kadınlarda ortaya 

çıkan erkekliğe benzeyen dış belirtilere ek olarak, hirsutizm gibi, kellik görünümü veya 

her ikisinin birlikte olması, klitoral genişleme veya obezite gibi durumlar ortaya çıkabilir. 

Yağlı cilt, sivilce, kalın ses veya hepsi birlikte görülebilir. PKOS'lu kadınlarda sık görülen 

semptomlar arasında düzensiz âdet kanaması veya bazen ağır kanama veya saç uzaması, 

bazen de erkek tipi kellik veya koyu cilt lekeleri oluşabilmektedir (41, 42, 43). 

"PKOS", bundan muzdarip kadınlarda adet döngüsünü bozar, daha az adet görmelerine, 

daha sık saç büyümesine ve sıklıkla kilo almalarına neden olur. Bazen doğurganlığı ve 

diğer birçok sağlık durumunu da etkileyebilir; bunlardan en önemlisi ortaya çıkan 

kısırlıktır. Genel olarak kadınlarda, bir kadın düzenli olarak yumurtlayamadığında, 

genellikle obezite ve "PKOS"un bir kombinasyonu olan metabolik sendroma ek olarak 

yüksek tansiyona ek olarak yüksek kan şekeri riskinde artışa yol açar ve düşük HDL “iyi” 

kolesterol ve yüksek “kötü” LDL kolesterole neden olur. Ayrıca felç ve uyku apnesi 

riskini artırır (41, 42, 43). 

2.5. Polikistik Over Sendromunda Biyokimyasal Yollar 

Bunun nedeni, polikistik over sendromunun poligenik bir durum olmasıdır; bu, çok çeşitli 

genleri içeren çok sayıda biyokimyasal yolun keşfedildiği anlamına gelir. Önemli sayıda 

çalışma, "PKOS" hastası kadınların androjen ve yumurtlama yollarının bozulduğunu, 

bunun da hiperandrojenizm ve yumurtlama yetmezliğine yol açtığını göstermiştir. 

"PKOS" ile ilişkili biyokimyasal yolaklardan bazıları arasında insülin sekresyonu 

(örneğin INSR, IRS-1 ve INS), kronik inflamasyon (örneğin, TNF-α ve IL-6), kademeli 

pıhtılaşma ve kompleman (örneğin, VWF), sinyal verme (örneğin, AMH, LHCGR, INS 
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ve ADIPOQ), kanser (örneğin, MMP, AR1 ve INS) ve steroidogenez (örneğin, 

CYP11A1, CYP17A1 ve CYP19A1) yolları bulunmaktadır (44, 45). 

2.6. Polikistik Over Sendromu ile İlişkili Farklılıklar 

Steroidogenez süreci, steroidojenik spesifik dokularda gerçekleşen ve belirli 

steroidojenik enzimlerin denetimi altında çalışan sıralı bir süreçtir. Bu süreç kolesterolü 

biyoaktif kimyasallara dönüştürür. Steroidojenik uzmanlaşmış organların iki örneği 

adrenal korteks ve yumurtalıktır. Bu organlar kadınlarda çok çeşitli üreme, endokrin ve 

metabolik fonksiyonları düzenleyen hormonların üretiminden ve doğurganlığın 

korunmasından sorumludur. Bunun bir sonucu olarak, steroidogenez sürecindeki bir 

bozulma, biri polikistik meme sendromu olan bir dizi farklı hastalıkla ilişkilendirilmiştir. 

Dolayısıyla bu hastalıkları anlamak, "PKOS" hastası kadınlarda kısırlığın tedavisinde 

ilerlemelere yol açabilecek hayati bilgiler sağlayabilir. Steroidojenik enzimler olarak 

bilinen enzimler, mineralokortikoidler, progestinler, androjenler, östrojen ve 

glukokortikoidler gibi steroid hormonlarının biyosentezinden sorumludur (46). Steroid 

redüktazlar, hidroksisteroid dehidrojenazlar (HSD'ler) ve spesifik sitokrom P450 

enzimleri (CYP'ler) bu süreçten sorumlu olan enzimlerdir (46). 

Yumurtalıktaki steroidogenez süreci kolesterolün değişmesiyle başlar ve ardından 

sırasıyla progestin, androjen ve östrojen üretimine doğru ilerler. Bu hormonların tümü, 

steroid hormonlarının sentezini içeren sonraki adımlar için gereklidir. Bu hormonların 

daha sonra kan dolaşımına verilmesi, bunların hem periferik sinir sistemi (PNS) hem de 

merkezi sinir sistemi (CNS) üzerindeki etkilerini göstermelerine olanak tanır (47). 

McGee (2000) analizine göre dişi üreme dokularının bakımı, oositlerin olgunlaşmasının 

yanı sıra steroid hormonlarının üretimiyle de kolaylaştırılmaktadır. “CYP11A1”, 

kolesterolün yumurtalıktaki pregnenolon'a dönüştürülmesinden sorumludur; bu, 

kolesterolün teka hücrelerindeki mitokondrinin iç katmanına bağlanmasıyla ortaya çıkar. 

Bu dönüşüm, luteinize edici hormonun (LH) etkisi altında gerçekleşir (33, 34). 

Jaeger ve arkadaşlarına göre (2017), “CYP17A1” transkripsiyon faktörü, pregnenolonun 

17 hidroksipregnenolona ve 17 hidroksipregnenolonun dehidroepiandrosterona (DHEA) 

dönüşümünden sorumludur (35).  Bu süreç, LH reseptörlerini taşıyan teka hücrelerinde 

meydana gelen androjen birleşmesi sonucu meydana gelir. Genellikle FSH olarak bilinen 

folikül uyarıcı hormon, granüloza hücrelerinde bulunan “CYP19A1” aromatazın düzgün 
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çalışabilmesi ve östrojen oluşturabilmesi için gereklidir. Yumurtalık fonksiyonunun 

düzenlenmesi söz konusu olduğunda östrojenler önemli bir rol oynar. Şekil 2.1 

yumurtalık steroidogenezi sürecinde yer alan etki mekanizmasını göstermektedir. 

Yumurtalıktaki bu steroidogenez yollarının anlaşılmasıyla, yumurtalık hücrelerinde 

özellikle hiperandrojenizm, ovulasyon ve doğurganlık ile ilgili sinyalleşme sürecini 

düzenleyen temel moleküler düzenleyiciler hakkında önemli bilgiler elde etmek mümkün 

olabilir (1).

 

Şekil 2.1. Dişi yumurtalığında steroidogenez süreciyle ilgili genler.( Kırmızı renkler) CYP11A1 

- sitokrom P450 11A1 (kolesterol yan zincir bölünme enzimi); FSH – folikül uyarıcı hormon. 

CYP19A1 - sitokrom P450 19A1 (aromataz) (1). 

2.7 CYP Genleri ve İnfertilite ile Polikistik Over Sendromu  

Birçok araştırmada “PKOS”lu kadınlarda görülebilen veya öne çıkan klinik 

semptomlardan birinin “HA” olduğu sonucuna varılmıştır. Bu sendrom birbirinden farklı 

çeşitli fenotipler ve genetik varyantlarla ilişkili olabilir. Otto-Buczkowska ve 

arkadaşlarına göre (2018), steroidogenez yolundaki bir enzimin eksikliğini içeren bu 

durumların, Steroidi oluşturan biyosentez adı verilen bir sürece katılabilecek enzimleri 

kodlamak için sorumlu "CYP" genlerinin alt gruplarından biri olan "PKOS" tanısı olarak 
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kabul edilmesi mümkündür. Bu nedenle bu genler üzerindeki araştırmalar çoğunlukla 

"CYP19A1", "CYP17A1" ve "CYP11A1" varyasyonlarına odaklanmıştır (47, 48, 49).  

"CYP19A1" geni, sitokrom P450 adı verilen spesifik bir enzimin üretiminden sorumlu 

bir gen olarak kabul edilir. Yağ sentezi, steroid sentezi ve kolesterol sentezinde önemli 

bir rol oynamanın yanı sıra sitokrom P450 ailesine ait enzimler de ilaç metabolizmasına 

katılır. Sitokrom P450 proteini endoplazmik retikulumda bulunur ve katalitik aktivitesi, 

steroid biyosentezinin ilerlemesinde kullanılan son aşamadır. Ayrıca kadınlarda meydana 

gelen bir mutasyon sonucu aromataz aktivitesinde bazen azalma bazen de artış 

görülebilir. Ayrıca malformasyonlarla bir şekilde ilişkili olabilecek fenotipleri de tespit 

edebilir; çünkü östrojen, bir seks steroidi hormonu görevi görmenin yanı sıra, farklılaşma 

ve büyüme süreçlerinde şu veya bu şekilde büyük ve ikili bir role sahiptir (49). 

Sitokrom P450 proteini olarak adlandırılan proteinin kodlanmasından sorumlu olan 

"CYP17A1" geni, vücutta bir dizi farklı sürecin uyarılmasından sorumludur. Bu 

etkileşimler ayrıca, öyle ya da böyle, progestinlerin oluşumunu, androjenlerin 

oluşumunu, glukokortikoidlerin oluşumunu, steroidlerin oluşumunu veya bunların 

hepsini içerir. Bu gen içindeki birkaç mutasyonun varlığı, önemli bir adrenal hiperplazi 

gelişimi ile ilişkilendirilmiştir ve psödohermafroditizm gelişebilir veya 17 alfa 

hidroksilazdaki bir eksikliğe ek olarak 17,20 liyazda bir eksikliğin gelişmesine yol 

açabilir (50). 

Wang ve arkadaşlarına (2020) göre sitokrom P450 ailesinin bir üyesi olan “CYP11A1” 

geni, iç mitokondriyal membranda yer alan bir proteindir. Bu protein, steroid 

hormonlarının üretimindeki ilk adımı ve kolesterolün pregnenolon'a dönüştürülmesini 

katalize etmekten sorumludur (51). 

 

2.7.1.CYP11A1 Geni 

Sitokrom P450 süper ailesinin üyesi olan bir enzim alt grubu olan “CYP11A1” geni, 

15q24.1 kromozomunda bulunabilir. Bu nedenle, bu monooksijenazların mitokondrinin 

iç zarındaki ifadesi, steroidlerin, kolesterolün oluşumunda ve tıbbi maddelerin 

metabolizmasında yer alan reaksiyonlarda önemli bir rol oynar. En önemli işlevlerden 

biri, steroid hormon sentezi sürecinin başlangıç ve düzenleyici aşaması olan kolesterolün 
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pregnenolona katalizlenmesidir. Ek olarak, bu genin varyasyonlarının iki transkripti, A 

ve B olarak adlandırılan iki izoformun kodlanmasından sorumludur (51). 

"CYP11A1" geninin ekspresyonu, yumurtalıklar, böbrekler, göğüsler, testisler ve mesane 

dahil olmak üzere hepsi çeşitli hastalıklarla ilişkili olan birçok organ ve dokuda 

bulunabilir. Gharani ve ark. (1997), Birleşik Krallık'taki bir topluluktan “CYP11A1” 

geninde artan “PKOS” ve kısırlık riskiyle ilişkili polimorfizmlerin olup olmadığını 

araştırmayı amaçlamıştır. “CYP11A1” 5'UTR dizi stabilitesinin, özellikle 

hiperandrojenemi gelişiminde “PKOS” genişlemesinin lokusu olarak genin düzenlenmesi 

üzerindeki etkisinin ek bir doğrulaması, yirmi aileyi kapsayan bu vaka kontrol 

çalışmasıyla elde edilmiştir. “PKOS” ve “CYP11A1” geni arasında bir bağlantı 

tanımlayan ilk araştırmacılar onlar olmuştur (52,53). Androjen metabolizmasında ve 

kolesterol yan zincirlerinin kırılmasında görev alan enzimlerin aktivitesi söz konusu 

olduğunda “CYP11A1” geninin fonksiyonu kesinlikle önemlidir. “CYP11A1” 5'UTR'nin 

pentannükleotid (TTTTA) tekrar bölgesindeki polimorfizmlerin, “PKOS” olan 

kadınlarda yüksek düzeyde total serum testosteronu ile güçlü bir bağlantıya sahip olduğu 

bulunmuştur (53, 54) 

Hiperandrojenemili “PKOS”ta “CYP11A1” alellerinin etkisini değerlendirmek amacıyla 

Yunan toplumunda bir çalışma yapılmıştır. Çalışmaya 80'i "PKOS" hastası ve 90'ı 

düzenli adet döngüsüne sahip (35 günden az) sağlıklı Yunan kadınları olmak üzere toplam 

170 kadın katılmıştır. Atina Üniversitesi Tıp Fakültesi Birinci Tıp Bölümü Endokrin 

Bölümü'nün bir parçası olan Laiko Atina Genel Hastanesi, seçilen tüm kadınların önceki 

üç yıl boyunca sırayla kayıt yaptırdığı yerdir. Araştırmada araştırmacılar, "PKOS" hastası 

Yunan kadınlarda ve etnik kontrollerde CYP11A1 (TTTA)n mikrosatellit (-528 çift) 

alellerindeki değişiklikleri araştırmışlardır. Çalışmanın bulguları, alel ile "PKOS" 

hastalarının yaşadığı hiperandrojeneminin derecesi arasında anlamlı bir korelasyon 

olduğunu ortaya koymuştur (55, 56). Ayrıca Hintli kadınlar üzerinde yapılan bir 

çalışmada 100 polikistik over sendromu vakası incelenmiştir. Pusalkar ve arkadaşlarına 

göre (2009) "CYP11A1" genindeki altı tekrarlı alellerin varlığının yüksek testosteron 

seviyeleriyle bağlantılı olduğu bulunmuştur (57). Zhang ve arkadaşları (2012), 

“CYP11A1” SNP rs4077582'nin “PKOS” duyarlılığı ile ne ölçüde ilişkili olduğunu 

belirlemek amacıyla bir polimorfizm çalışması yürütmüştür. “CYP11A1”deki rs4077582 

mutasyonu ile “PKOS”a yatkınlık arasında anlamlı bir korelasyon olduğu tespit 
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edilmiştir. Ayrıca “CYP11A1” nükleotidindeki bir değişikliğin androjen sentezinde artışa 

yol açtığı keşfedilmiştir. Bu etki, çeşitli genotiplerde testosteron seviyelerinin değişmesi 

gerçeğiyle doğrulanmıştır. Zhang ve ark. (2012), mRNA miktarının "CYP11A1" 

promoterinin artan aktivitesinin bir sonucu olduğunu bulmuştur. Bu aktivitenin, mRNA 

örneğinin 5' çevrilmemiş bölgelerinin (UTR'ler) dizileri tarafından değişken şekilde 

kontrol edildiği bulunmuştur. Rs4077582 varyasyonunda 53 hasta ve 53 kontrolden 

oluşan polikistik over sendromlu Mısırlı kadınlardan oluşan bir popülasyon, diğerlerine 

çok benzeyen bir vaka çalışmasında analiz edilmiştir (57, 48, 58). 

Bu araştırmanın sonuçları, polimorfizmin varlığı ve bunun "PKOS" ile ilişkisi konusunda 

olumlu destek sağlamıştır. “CYP11A1” promotörü üzerinde yapılan bazı çalışmaların 

bulgularına göre, granüloza hücrelerindeki promotör “CYP11A1”in düzenlenmesinden 

karaciğer reseptör homologu-1 (LRH-1) ve Steroidojenik element-1’in (SF-1) sorumlu 

olduğu ileri sürülmüştür (59). 

Ayrıca bu teori, 1999 yılında yapılan ve SF-1'in silinmesinin P450scc kaybına yol açtığını 

gösteren bir çalışma ile de desteklenmiştir (60). CYP11A1” ile gonadotropinler 

arasındaki ilişki tam olarak açık değildir. Bunun nedeni, LH hormonundaki 

varyasyonların, ister artmış ister azalmış olsun, farklı rs4077582 genotipine sahip 

bireylerde steroid hormonlarının daha sonraki reaksiyonları üzerinde etkili olmasıdır. 
"CYP11A1" polimorfik pentanükleotid tekrarı, Hintli kadınlardan oluşan bir popülasyon 

üzerinde yürütülen bir çalışmada PCR-PAGE tekniği ile analiz edilmiştir. Çalışmada 275 

sağlıklı kontrol ile "PKOS" tanısı konan 267 vaka karşılaştırılmıştır. Çalışmanın 

sonuçları, polimorfizmlerin artan tekrarının “PKOS” riski için bir biyobelirteç olma 

potansiyeline sahip olduğunu göstermiştir. Hem kontrol grubunda hem de hasta grubunda 

nükslerin araştırılması bu çalışmanın ortaya çıkardığı en önemli belirteçlerden biridir. 

Demografik verilerin değerlendirilmesi, sekizden fazla tekrarlayan bireylerde yumurtalık 

"PKOS" belirtilerinin bulunduğunu ortaya çıkarmıştır. Bu kopyalar en az ikiden en çok 

on altı olmak üzere her tekrarın sayısı ikiden on altıya kadar değişmektedir. Reddy ve 

arkadaşlarına göre (2014), kontrol grubunda sekizden az örnekten oluşan tekrarlamalar 

yaşanmıştır. Bu çalışmanın bulguları, Yunanistan'daki kadınlar üzerinde yürütülen bir 

çalışmanın bulgularıyla uyumlu bulunmuştur (52, 55). 
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"CYP11A1" yönlendiricisindeki genetik varyantların, gen ekspresyonunu önemli ölçüde 

etkileme potansiyeline sahip olduğu ve bunun da polikistik over sendromu gibi hormonal 

değişimlerle ilişkili bir bozukluğa yol açabileceği varsayımında bulunmak mümkündür. 
Son zamanlarda pentanükleotid nüksü insidansının polikistik over sendromu ile güçlü bir 

şekilde bağlantılı olduğu gösterilmiştir. Bu, "PKOS" tanısı konan 128 Iraklı kadının 

katıldığı bir vaka kontrol çalışmasında keşfedilmiştir. Amerika Birleşik Devletleri'ndeki 

Kafkas kadın popülasyonunda dokuz tekrardan oluşan pentanükleotidlerle 

karşılaştırıldığında, Çinli kadınlarda altı ve sekiz tekrar (61) ve İspanya'daki beyaz 

kadınlarda dört tekrardan (54, 61) karşılaştırıldığında, bu çalışmanın en önemli bulgusu 

Iraklı kadınlarda “CYP11A1” promotöründe beş ve üç tekrarın yaygınlığı olmuştur. Bu 

kadınlarda “CYP11A1”deki toplam tekrar sayısı sırasıyla %62 ve %79,7 olarak 

bildirilmiştir (62). 

Bu noktaya kadar tartışılan araştırma kayıtlarının aksine, İspanyol kökenli beyaz kadınlar 

(63), Çinli kadınlar (64), Arjantinli kadınlar (65) ve Çek kadınları (53) iki değişken 

arasında herhangi bir anlamlı ilişki bildirmemişlerdir. Yakın zamanda yapılan bir meta-

analiz çalışması, geçmişte gözden geçirilen çalışmalardan bazılarını gözden geçirmiştir. 

Bu çalışmanın bulguları, bireylerde resesif bir özelliğin varlığı ile 4R-pentanükleotid 

tekrarlarının varlığı arasında güçlü bir ilişki olduğunu doğrulamıştır. Ancak 6R-p 

şirketleri, baskın özellik dikkate alındığında "PKOS" riskinin azaldığını doğrulamıştır 

(54). 

Başka bir meta-analiz, beyaz kadın popülasyonunda "CYP11A1"deki polimorfizm 

tekrarları arasında yüksek bir ilişki olduğunu ortaya çıkarmıştır (66). Ayrıca, bazı 

çalışmalar bu tekrarlamalar ile testosteron seviyelerindeki artış veya azalma arasında 

anlamlı bir korelasyon olduğunu bildirmiştir. Bu çalışmaların birçoğunun bulguları, daha 

kısa aleller taşıyan bireylerin serumlarında daha yüksek testosteron düzeylerine sahip 

olduğunu göstermektedir (56).  

Ancak diğer araştırmalarda (64, 67), polimorfizmlerdeki artan androjen değişiklikleri ile 

“CYP11A1” transkripsiyonundaki değişiklikler arasında bir korelasyon bulunamamıştır. 
Bu durum tüm araştırma süreci boyunca böyle kalmıştır. Ek olarak, bu alellerdeki 

varyasyonun metabolik özellikler ve obezite (63), kan lipitlerinde düşüş, FSH 

seviyelerinde azalma ve belin kalçaya oranı ile ilişkisi olduğu gösterilmiştir (53). Ayrıca 
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düşük glikoz seviyeleri ile rs11632698 polimorfizmi arasında da anlamlı bir korelasyon 

bulunmuştur (56) ve "PKOS" riskinin Çinli kadınlarda azalttığı gösterilmiştir. Ek olarak, 

düşük glikoz seviyeleri ile "PKOS" gelişimi ve ayrıca LH ve testosteron seviyelerindeki 

değişiklikler arasında bir korelasyon bulunmuştur (48). 

2.7.1.1.CYP11A1 Yapısı 

Bilim adamları mitokondriyal sitokrom CYP11A1’in, kolesterolün yan zincirini 

parçalamak için çalışan tek iyi bilinen enzim olduğunu düşünmektedir (68). Bu, tüm 

steroid hormonların öncüsü olan pregnenolon üretir. Pregnenolon, sıralı 

monooksijenazlar olan ve dihidroksikolesterolün yanı sıra kademeli olarak 22 R-

hidroksikolesterol (22HC) ve 20α, 22 R- üretmek için birlikte çalışan üç numaralı birkaç 

reaksiyonla oluşturulur ve ardından C20 bağında özel bir bölünme gerçekleştirir (68). 

CYP11A1'in 2,5-Å kristal yapısı aynı zamanda 22HC adı verilen ilk reaksiyonun özel bir 

ara maddesi ile bir kompleks içinde de işlev görür. CYP11A1 tipindeki bir boşluğun 

içinde aktif olan bölgeye ait boşluk da uzun ve aynı şekilde kavisli bir tüp görevi görerek 

proteinin yüzeyinden çıktığında hem grubuna doğru uzanır ve buna katalitik alan denir. 
Genellikle 22HC adı verilen tür, boşluğun çoğunu, üçte ikisine kadar kaplar ve bilim 

adamlarının hemeye en yakın olduğunu düşündüğü 22 R-hidroksil adı verilen bir gruba 

ek olarak, aynı zamanda demirden uzak 2,56 Å'dur. Aynı zamanda aktif bölgenin 

girişinde bir şekilde bulunan 22HC adı verilen alanı da kaplar ve su ve yataktaki birçok 

iç molekülle dolu olduğu kabul edilir. Ağ aynı zamanda özel su moleküllerinin oluştuğu 

bir işlem de olanak tanınmakta ve 22HC 3β-hidroksil adı verilen maddenin üzerinde 

bulunan “yumuşak” madde olarak da bilinmektedir. Bu model aynı zamanda 22HC 

tipinin, üç aşamalı reaksiyon sırasında aktif olduğu düşünülen bölgeye özgü bir giriş ile 

heme'ye özgü bir grup arasındaki sterol ara maddesi için özel bir mekik içindeki bir 

transfere bağlandığını da gösterebilir. Çözüm çalışmaları olarak adlandırılan çalışmalar 

yoluyla, alifatik kuyruğunun özel olarak burulma hareketi ile karakterize edilen harekete 

ek olarak, 22HC'nin öteleme doğası ile karakterize edilen bir özgürlük ile 

desteklenmektedir. Bileşik, CYP11A1-22HC'nin ortak bir çapraz bağlanmasını sağlar, 

enzimin katı substrat spesifikliği ve yüksek katalitik verimliliği için yapısal temel 

hakkında bilgi sağlar ve mitokondriyal P450'ler yoluyla redoks ortağı etkileşimlerinde 

yer alan korunmuş yapısal motifleri vurgular (68). 
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2.7.1.2.CYP11A1 Tanımı 

Bilim adamları, CYP11A1'in testislere benzeyebilen glomerülün yanı sıra fasikül ve 

retinanın özel alanlarında adrenal korteks adı verilen klasik steroidojenik dokularda, 

yumurtalıkta ve plasentada sürekli olarak yüksek seviyelerde eksprese edildiğini 

kanıtlamışlardır. Bununla birlikte CYP11A1 ayrıca cilt, beyin, akciğer ve son olarak 

timusun yanı sıra tüm T lenfositleri de içeren çok çeşitli diğer dokularda daha düşük 

seviyelerde eksprese edilir (69, 70). CYP11A1'in Th2 ve Tc2 hücre farklılaşmasının ve 

tip 2 sitokin üretiminin kritik bir düzenleyicisi olarak işlev gördüğü gösterilmiştir (71, 

50). 

Kolesterol, CYP11A1'in ana ve en iyi karakterize edilen substratı olmasına rağmen, 

CYP11A1 ayrıca 7-dehidrokolesterol (7DHC), lumesterol, hidroksisteroller ve 

kamposterol gibi bitki ve mantar sterolleri dahil olmak üzere çok çeşitli steroller ve diğer 

sekosteroidler ve ergosterolün yanı sıra D2 ve D3 vitaminleri üzerinde de etki gösterir 

(72, 73). 

2.7.2.CYP19A1 Geni 

Sitokrom P450 ailesinin 19 alt ailesi tarafından kodlanan bir enzim olan aromataz, 

östrojen üretiminde önemli rol oynayan enzimlerden biridir. Bu enzimin üyelerinden biri 

olan “CYP19A1” geni, kromozom 15'in (15q21.2) kısa kolunda bulunabilir ve testisler, 

yumurtalıklar, yağ dokusu, kemik, plasenta ve beyin gibi bir dizi anahtar organda 

eksprese edilir. Yumurtalıklar kadınlarda aromatazın en aktif olduğu yerdir. Düşük 

östrojen düzeyi ve yüksek düzeyde androjen ile tanımlanan çeşitli aromataz eksiklikleri, 

“CYP19A1” genindeki mutasyonlarla ilişkilendirilmiştir (74). 

Bu sendromlar östrojen eksikliği ile karakterizedir. Meme kanseri ve endometriozis gibi 

östrojen üretimini uyaran bozukluklar, promotörün düzensiz bir şekilde aktive 

edilmesiyle ortaya çıkabilir. Artan "PKOS" ve kısırlık riskiyle ilişkilendirilen 

"CYP19A1" genindeki bir polimorfizm bu araştırmanın odak noktasıdır. Yüksek düzeyde 

aromataz konsantrasyonu, 4 numaralı introndaki yüksek sayıda polimorfizmle, özellikle 

de yedi ile on üç arasında değişen sayıda tekrara sahip olanlarla ilişkilendirilmiştir. Xita 

ve arkadaşlarına göre (2008), “PKOS” foliküllerin kusurlu gelişiminin birikmesiyle 
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açıklanabilir. Bunun nedeni sırasıyla pozisyonel östrojen ve aromataz performansının 

azalan yoğunluklarıdır (75). 

Gen üzerinde yapılan araştırmaya göre, "CYP19A1" geninin bir dizi farklı varyasyonu, 

kadınlarda üreme kanseri gelişme riskinin artmasıyla ilişkilendirilmiştir. Sonuç olarak 

“CYP19A1” gen polimorfizmlerinin daha iyi araştırılabilmesi için ilave araştırmalar 

yapılabilir. Genindeki polimorfizmler, aromataz enzimine etki ederek onun aktivitesini 

etkileme potansiyeline sahiptir. Sonuç olarak, bu modifikasyonlardan elde edilen 

bulgular ve bunların folikülogenezin düzenlenmesi ve ovulasyonun uyarılması üzerindeki 

etkileri infertilite tedavisinde kullanılabilir. Ayrıca polimorfizm çalışmalarından elde 

edilen bulgular, cinsel yolla bulaşan hastalıklarda tüp bebek (IVF) tedavisine olumlu yanıt 

olasılığının tahmin edilmesine yardımcı olma potansiyeline sahiptir. Bu nedenle düşük 

yapma tehlikesi azalır ve çocuk sahibi olma olasılığı artar (76). 

2010 yılında Lee ve ark. Koreliler arasında "SNP'leri" aramak için bir tarama projesi 

yürütülmüştür. Araştırmanın bulguları literatürde bulunanlarla tutarlı bulunmuştur. Bu 

çalışma, elli normal vakadan “CYP19A1” geninin doğrudan dizilenmesini içermektedir. 
Ekzonlarda dört, intronlarda on, 5'-çevrilmemiş bölgelerde (UTR) altı ve 3'-UTR'de bir 

farklılık bulunmuştur. Toplamda 19 varyasyon bulunmuştur. Keşfedilen CYP19A1 

“TTTA”n polimorfizmlerinin dağılımı şu şekildedir: En yaygın olduğu belirlenen alel 

(TTTA)7 (%66), bunu (TTTA)11 (%30)’u, sırasıyla (TTTA)12 (%3) ve (TTTA)13 (%1) 

takip etmektedir. İlk kez bir Kore popülasyonunda CYP19A1 genini yeniden sıralayıp bu 

varyantların östrojen yolunda çok önemli bir işleve sahip olduğunu bulmuşlardır. Bu, bu 

aktivitenin ilk kez gerçekleştirildiği durumdur (77). 

Çok sayıda araştırmanın bulgularına dayanarak, östrojen üretim oranındaki 

değişikliklerin potansiyel olarak meme, endometriyal ve prostat kanserleri de dahil olmak 

üzere östrojenle ilişkili bozuklukların gelişmesine yol açabileceği tespit edilmiştir. 
Ayrıca kanser üzerine yapılan araştırmalar, “CYP19A1”in Çinli kadınlarda obezite ve 

kısırlığın gelişiminde de rol oynadığını göstermiştir (78). 

2014 yılında, normal kabul edilen 225 Çinli kadın ile patolojik ve laparoskopik kriterlere 

göre endometriozise bağlı kısırlık tanısı konan 146 hastayı içeren bir vaka kontrol 

çalışması uygulamaya konulmuştur. Öte yandan, “CYP19A1” polimorfizminin AA 

genotipinin, popülasyonda yüksek endometriozis ve infertilite riski ile yüksek düzeyde 



18 

 

ilişkili olduğunu bulmuşlardır. Bu, önceki çalışmanın bulgularıyla desteklenen bir 

bulgudur (79). 

2011 yılında toplam 600 Yunan kadını üzerinde gerçekleştirilen vaka kontrol 

çalışmasının bulgularına göre, vaka grubuna gonadotropin uyarımı verilmiştir. Bu 

araştırma, “CYP19A1”in “TTTAn” olarak bilinen polimorfizmi içerip içermediğini ve 

tedavi sonucunu nasıl etkilediğini belirlemek amacıyla yapılmıştır. Bulgular, bireylerde 

(TTTA)n polimorfizminin tekrarlaması ile FSH hormonu düzeyleri, folikül sayısı ve 

büyüklüğü arasında pozitif bir korelasyon olduğunu göstermiştir (80). 

Çin'de farklı bir etnik grupla ilgili başka bir çalışma daha yapılmıştır. X. Zhang ve 

meslektaşları tarafından yürütülen çalışmanın amacı, Çinli kadın popülasyonunda 

“rs2470152” polimorfizmi ile aromataz aktivitesi arasındaki bağlantıyı araştırmaktır. 
Araştırmaya toplam 661 kişi katılmıştır. Genotipleme araştırmasının bulgularına göre 

“rs2470152” polimorfizminin varlığı “PKOS” başlangıcıyla doğrudan ilişkili 

bulunmamıştır. Aromataz enzim aktivitesinin inhibisyonunun ise TC genotipine sahip 

kişilerde hiperandrojenizm ve “PKOS” riskini artırabildiği bulunmuştur (57, 81). 

2012 yılında L. Lazaros ve meslektaşları tarafından gerçekleştirilen ek bir çalışmada, 

“CYP19A1” varyantının polikistik over sendromu tanısı alan hastalarda kısırlığın tedavisi 

üzerindeki etkisi araştırılmıştır. 322 Yunan kadınının katılımını içeren bu çalışmanın 

bulguları, “TTTA”, “CYP19A1” polimorfizminde yedi tekrarın varlığı ve bunun 

gonadotropin tedavisinin uygulanmasını etkileme derecesi arasında anlamlı bir ilişki 

olduğunu ortaya koymuştur (82). 

Her ne kadar bu sonuçlar Xu ve arkadaşları (2013) tarafından sunulan sonuçlarla az çok 

çelişkili olsa da, beş yüz yirmi iki vaka ve kontrolde "CYP19A1"nin androjen denen şeyin 

oranının östrojen adı verilen başka bir hormona dönüştürülmesi etkisine ilişkin güçlü bir 

açıklamanın potansiyel olarak sağlanabileceğini bulmuşlardır. Çalışmalarında 

“CYP19A1” içindeki “TTTA” alelinin polimorfizmleri ile “PKOS” gelişme olasılığı 

arasında pozitif ya da negatif bir ilişki olup olmadığını incelemeyi amaçlamışlardır. 
Çalışmalarında ayrıca floresan DNA fragmanlarının bir şekilde “PCR” süreci ve 7, 8, 10, 

11 ve 16 tekrar gibi farklı tekrarların test edilmesi sonucunda üretildiğini de bulmuşlardır. 

Ayrıca Çinli kadınlarda “TTTA”n oluşumu arasında anlamlı bir ilişki olmadığını 

bulmuşlardır (83). 
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Aynı zamanda Çinli kadınlar üzerinde başka bir çalışma daha yapılmıştır. 293 kadından 

oluşan bu popülasyonun amacı, ART yöntemiyle tedavi edilen ve “PKOS” tanısı alan 

hastalarda rs700519, rs700518 ve rs727479 allellerinin etkisini incelemektir. 
Araştırmaya göre "PKOS" hastalarında bulgular, CGT ve CAT haplotiplerinin üreme 

sonuçları açısından olumlu olma eğiliminde olduğunu göstermektedir (84). 

Bir vaka-kontrol çalışmasında İranlı kadınlar ve 140 kişi üzerinde rs2414096 CYP19A1 

ile "PKOS" arasında bir bağlantı olup olmadığını belirlemek için başka bir polimorfizm 

çalışması yapılmıştır. Bu çalışmanın sonuçları, rs2414096 varyantının bireylerin “PKOS” 

geliştirme olasılığında önemli ölçüde rol oynadığını göstermiştir (85). 

R. Kaur ve arkadaşları tarafından yürütülen bir vaka ve kontrol çalışmasında iki kontrol 

grubu arasında rs2414096 ve rs700519 adlı iki alel araştırılmıştır. 2018'de. Çalışma, 

Kuzey Hindistan toplumundan 500 kadının analizini içermektedir. Ayrıca ilgili kişilerin 

genotipinin araştırılması amacıyla PCR-RFLP tekniğinden faydalanılmıştır. Kaur ve 

arkadaşlarına göre (2018), araştırmanın bulguları çalışma grupları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir bağlantı ortaya koymamıştır. Bu aleller diğer uluslardaki çeşitli etnik 

gruplarda araştırılmış ve bu çalışmaların sonuçları, araştırılan etnik köken ve coğrafyanın 

etkisini gösteren bir ilişkinin varlığını doğrulamıştır. Çin'in, Han Çinli kadınlarında 

menarş yaşı, FSH seviyeleri, artan östradiol/testosteron oranları (E2/T) ve sonuçta artan 

"PKOS" gelişme şansı ile önemli ölçüde ilişkili olduğu ortaya çıkmıştır (46, 86, 87). 

Bu argüman Yunanistan'daki Xita ve arkadaşlarının bulguları ile uyumludur (88). 
Anovulasyonun neden olduğu hormonal dengesizlik ve "PKOS" hastalarında meydana 

gelen kısırlık, östrojen üretiminin engellenmesindeki kayıpla bağlantılıdır. Ayrıca, artan 

östrojen seviyeleri ile hiperplazi gelişimi arasında anlamlı bir ilişki vardır ve bu da 

"PKOS"lu kadınlarda endometriyal kanser riskinin artmasına neden olur (89). 
Endometrial kanser dünya çapında en sık görülen dördüncü kanser türüdür ve aynı 

zamanda gelecek yıllarda varlıklı ülkelerde daha yaygın hale gelmesi beklenen 

kanserlerden biridir (90). Zhu ve arkadaşlarına (2020) göre polikistik over sendromu, 

diyabet ve obezite ile ilişkili riskler bu kanser için en önemli risk faktörleridir (91). 

A. Ayyob ve meslektaşlarının Iraklı kadın nüfusu üzerine yaptıkları çalışma kavramsal 

olarak yaptıkları çalışmayla kıyaslanabilir niteliktedir. CYP19A1'de SNP'lerin varlığı ile 

endometrial kanser gelişimi arasında anlamlı bir ilişki olduğu bulunmuştur. 122 Iraklı 
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kadınla gerçekleştirilen bu çalışma, daha uzun (n ≥ 9) tekrarlara sahip alellerin varlığı ile 

endometriyum ve yumurtalık kanseri riski arasında güçlü bir korelasyon olduğunu ortaya 

çıkarmıştır. Araştırma Irak'ta yapılmıştır. (TTTA)n 12, (TTTA)n 11 ve (TTTA)n 9 

tekrarlarının sırasıyla 1,56, 2,16 ve 1,56 olasılık oranlarına sahip olduğu ve kanser riskini 

iki katına çıkarma potansiyeli olduğu rapor edilmiştir (92). 

2016 yılında gerçekleştirilen sistematik bir incelemenin bulgularına göre bu kanıt, 

bulgularla desteklenmektedir (93). Bilim adamları, polikistik over sendromu olan 

kadınlardan oluşan toplumda kısırlığın daha yaygın olması ile endometriyum kanseri 

riskinin artması arasında bir ilişki olabileceği görüşündedir. 2018-2019 yılları arasında 

Hindistan'ın kadın nüfusu üzerinde ek bir pilot çalışma yapılmış ve CYP19A1 sisteminde 

rs2470152 polimorfizmi dikkate alınmıştır. Üç yüz kişinin katılımını içeren bu 

araştırmanın bulguları, rs2470152 polimorfizminin varlığı ile polikistik over sendromuna 

yakalanma olasılığı arasında bir bağlantı olduğunu göstermiştir (94). 

Mostafa ve ark. (2016) tarafından yapılan çalışma da daha önceki bulgulara da destek 

vermektedir. Bu araştırma projesinin bir parçası olarak araştırmacılar, rs2414096'daki 

polimorfizm ile Mısırlı kadın popülasyonunda hiperandrojenizmin varlığı arasında bir 

korelasyon olup olmadığını araştırmışlardır. Bulgulara göre, polikistik over sendromuna 

sahip kadınlarda luteinizan hormonun folikül uyarıcı hormona oranı daha yüksek olduğu 

gçrülmüştür. Ayrıca rs2414096 polimorfizminin varlığının da “PKOS” olasılığı ile güçlü 

bir korelasyona sahip olduğu bulunmuştur (95). 

Heidarzadehpilehrood ve arkadaşlarına göre (2022), “CYP19A1”in kısırlıkta rolü olan 

hassas bir gen olma ihtimali ve anormal transkriptlerin steroidogenez yollarının sıralı 

etkileşimlerini etkileme potansiyeli vardır. Bu etkileşimler, yoldaki diğer kusurlu 

genlerle birlikte, "PKOS" hastası kadınlarda kısırlığa katkıda bulunan bir faktör olabilir 

(1). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereç 

3.1.1. Kan örneklerinin toplanması 

Bu çalışma Irak, Maysan Provence, Amara Bölgesindeki Maysan Çocukluk ve Doğum 

Hastanesinin jinekoloji bölümünü ziyaret eden 100 kadın üzerinde gerçekleştirildi. 

Çalışma grubu, bir uzman tarafından polikistik over sendromu tanısı konulan 18-40 yaş 

arası 50 kadın ve enfekte grup için aynı yaş grubundaki 50 sağlıklı kadından 

oluşmaktadır. Araştırmaya katılmayı kabul eden her katılımcıdan beyan alınarak Bağdat 

Üniversitesi Fen Fakültesi'nden CSEC/1223/0128 numarasıyla bilimsel araştırma etiği 

onayı alındı. Her iki çalışma grubu için de 5 mililitre venöz kan alındı. Kan örneği iki 

parçaya bölündü. İlk kısım, 3 mililitre, Jel tüplere konularak kan pıhtılaşmaya bırakıldı, 

daha sonra 3000 rpm'de 10 dakika santrifüj kullanılarak serumları ayrıldı ve serum -20 

C° sıcaklıkta Eppendorf tüpünde testler yapılana kadar saklandı. Geriye kalan kısım (2 

ml) EDTA tüpüne yerleştirildi ve örneklerden DNA ekstrakte edilinceye kadar -20 C°'de 

saklandı. LH, FSH, testosteron, prolaktin, progesteron, estradiol, leptin gibi çeşitli 

cinsiyet hormon testleri ölçüldü; ayrıca lipid profili, kümülatif şeker, rastgele glukoz, 

insülin direncinin yanı sıra karaciğer ve böbrek fonksiyonları da iki çalışma grubunda 

ölçüldü.  

3.1.2 Malzemeler 

Çalışmada kullanılan malzemeler ve kitler Tablo 3.1. de gösterilmektedir. 

Tablo 3.1. Çalışmada kullanılan malzemeler ve kitler. 

Menşei Şirket Kimyasallar 

USA Promega TAE reaktifi 

Ispanya Scharlab Etanol 96% 

USA Promega Serbest nükleaz damıtılmış su 
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Tablo 3.1.(devam): Çalışmada kullanılan malzemeler ve kitler. 

Kore Makrojen Astarlar 

USA Conda Agaroz 

Kore Intron Boya yükleniyor 

Kore Intron Evrensel DNA merdiveni 

Kore Intron Kırmızı güvenli boya 

Tayvan FavroHazırlık Genomik DNA mini kiti 

Almanya Roche LH, FSH, prolaktin, testosteron, progesteron, östradiol, T3, 

T4, İnsülin direnci ve TSH 

Almanya Roche FBG, HbA1C, Lipid profili, böbrek fonksiyon testi, 

Karaciğer fonksiyon testi 

USA Cloup-Clone Corp  Leptin hormonu 

 

3.1.3. Ekipman 

Çalışmada kullanılan ekipmanlar Tablo 3.2. gösterilmektedir. 

Tablo 3.2. Çalışmada kullanılan ekipman 

Aletler Şirket Menşei 

Kombi-spinli mikrosantrifüj Biyosan Letonya 

Santrifüj Hettich Almanya 

EDTA tüpü, jel tüpü AFCO Ürdün 

ELISA sistemi (okuyucu, yıkayıcı ve yazıcı) Biotek İngiltere 

Eppendorf tüpleri Hermle Almanya 

mikropipet (0,5 µL ila 1000 mL) ve çok kanallı pipet Laboratuvar ağı USA 

Nanodrop (Quantus TM florometre) Promega USA 

Derin dondurucu (-20°C) LGUEx Almanya 

Laboratuvar buzdolabı (4°C) LG Kore 

İpuçları (mavi, sarı, beyaz) AFCO Ürdün 

Hacimsel silindirler Olimpos Japonya 

Volumetrik Şişeler Olimpos Japonya 

Termal ısıl döngüleyici Laboratuvar ağı USA 
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3.2. YÖNTEM 

3.2.1. Biyokimyasal testler 

Tüm biyokimyasal testler (RBS, HbA1c, lipid profil testleri, böbrek fonksiyon testleri ve 

karaciğer fonksiyon testleri) Roche Cobas c111 otoanalizörü aracılığıyla otomatik olarak 

Tahmin edildi (şekil 3.1.). 

 

Şekil 3.1. Roche Cobas c111 otoanalizörü. 

3.2 Hormonal testler 

3.2.1. Cinsiyet hormonları, ve tiroid fonksiyon testleri 

Seks hormonları (LH, FSH, prolaktin, testosteron, progesteron, östradiol, , T3, T4, TSH 

ve İnsülin direnç testi) Roche Cobas e411 otoanalizörü aracılığıyla otomatik olarak 

tahmin edildi (şekil3 – 2). 
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Şekil 3.2. Roche Cobas e411 otoanalizörü. 

3.2.2. Leptin hormonu  

Test prensibi 

Kit içerisinde yer alan mikroplaka, leptin hormonuna özel antikor ile önceden 

kaplanmıştır. Uygun mikroplakaya eklenen standartlar ve numuneler, liptin'e özgü 

biyotin konjuge antikorla reaksiyona sokuldu, ardından her mikroplaka kuyusuna eklenen 

yaban turpu peroksidaz enzimine konjuge avidin eklendi. Bundan sonra TMB substrat 

çözeltisi ilave edildi. Enzim-substrat reaksiyonu, sülfürik asit çözeltisinin eklenmesiyle 

sonlandırıldı ve renk değişimi, 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçüldü. 

Daha sonra numunelerdeki leptin seviyesi, numunelerin absorbansının standart eğriye 

göre karşılaştırılması yoluyla belirlendi. 

Reaktif Hazırlama 

1- Yıkama solüsyonu 20 ml yıkama solüsyonu konsantresi (30x) 580 ml deiyonize distile 

su ile seyreltilerek 1x konsantrasyonda 600 ml yıkama solüsyonu hazırlandı. 

2- Standart toz, 1,0 ml standart seyreltici tamponla (stok çözelti olarak bilinir) 

sulandırılarak standart çözelti hazırlandı, daha sonra oda sıcaklığında 10 dakika 

karıştırıcıda bırakıldı. Standart konsantrasyon, 0.5 ml standart seyreltici tampon içeren 7 

tüp hazırlanarak hazırlandı ve stok solüsyondan (19 ng/ml) 500 µl birinci tüpe aktarıldı, 

ardından içerik iyice karıştırıldıktan sonra 500 µl hacim birinci tüpe aktarıldı. 10 ng/ml, 
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ng/ml, 2,5 ng/ml, 1,25 ng/ml, 0,625 ng/ml, 0,312 ng/ml, 0,156 ng/ml konsantrasyonlarına 

sahip standart seyreltme serisini elde etmek için bir sonraki tüpe ve son tüpe standart 

seyreltici 0 ng/ml olarak kördü (şekil 3.3.) 

 

Şekil 3.3. Standart seyreltme serisi. 

Test Prosedürü 

Her bir standart seyreltme ve numuneden  

1-Avolum (100μl) uygun kuyucuklara yerleştirildi, daha sonra plaka plaka kapatıcı 

ile kapatıldı ve 37 °C'de 1 saat süreyle inkübe edildi. 

2-Plak yıkanmadan her kuyucuğun sıvısı çıkarıldı.  

3-A hacim (100 ul) tespit reaktifi Her bir kuyucuğa bir çalışma solüsyonu ilave edildi, 

daha sonra kuyucuklar plaka kapatıcıyla kapatıldı ve 1 saat boyunca 37°C'de inkübe 

edildi. 

4- Kuyucukların solüsyonu aspire edildi ve otomatik ELISA yıkayıcı ile her kuyucuk 

için 350 µl 1x yıkama solüsyonu ile yıkandı, plaka 3 kez yıkandı.  

Her bir kuyucuğa 5-A hacim (100 ul) tespit reaktifi B çalışma solüsyonu ilave edildi, 

ardından kuyucuklar plaka kapatıcıyla kapatıldı ve 30 dakika boyunca 37°C'de 

inkübe edildi. 
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6- Aspirasyon ve yıkama işlemi 4. adımda yapıldığı gibi 5 kez tekrarlandı.  

Her kuyucuğa 7-A hacim (90μl) substrat solüsyonu ilave edildi, ardından plaka yeni 

bir plaka kapatıcı ile kapatıldı ve ışıktan uzak, karanlık bir yerde 37°C'de 10-20 

dakika süreyle inkübe edildi. 

8- Her kuyucuğa bir hacim (50μl) stop solüsyonu eklendi.  

9- Son olarak ELISA plakası mikroplaka ELISA okuyucusu tarafından 450 nm'de 

hemen okundu. 

10- Her numunenin konsantrasyonu aşağıdaki standart eğri şeklindeki denkleme göre 

hesaplandı (Şekil 3.4.). 

 

Şekil 3.4. Leptin hormonunun standart eğrisi. 

3.2.3. Moleküler çalışma 

3.2.3.1. DNA izolasyonu 

Test prosedürü 

1-Avolum (100μl) uygun kuyucuklara yerleştirildi, daha sonra plaka plaka kapatıcı 

ile kapatıldı ve 37 °C'de 1 saat süreyle inkübe edildi. 

2-Plak yıkanmadan her kuyucuğun sıvısı çıkarıldı. 
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3-A hacim (100 ul) tespit reaktifi Her bir kuyucuğa bir çalışma solüsyonu ilave edildi, 

daha sonra kuyucuklar plaka kapatıcıyla kapatıldı ve 1 saat boyunca 37°C'de inkübe 

edildi. 

4- Kuyucukların solüsyonu aspire edildi ve otomatik ELISA yıkayıcı ile her kuyucuk 

için 350 µl 1x yıkama solüsyonu ile yıkandı, plaka 3 kez yıkandı.  

5- Her bir kuyucuğa A hacim (100 ul) tespit reaktifi B çalışma solüsyonu ilave edildi, 

ardından kuyucuklar plaka kapatıcıyla kapatıldı ve 30 dakika boyunca 37°C'de 

inkübe edildi. 

6-Daha sonra toplama tüpünün içine yerleştirilen filtreye içerik aktarıldı, daha sonra 

14.000 devir/dakika hızda 1 dakika santrifüj edildi ve filtre yeni bir toplama tüpüne 

aktarıldı. 

7-A hacim (400 µL) W1 solüsyonu eklendi, ardından 14.000 rpm'de 30 saniye santrifüj 

edildi, ardından toplama tüpü değiştirildi ve bir hacim (600 µL) yıkama tamponu eklendi 

ve 14.000 rpm'de 30 saniye santrifüj edildi. . 

9- Toplama tüpü değiştirildi ve ardından 3 dakika santrifüj edildi (Kurutma adımı). 

10-Filtre yeni bir Eppendorf tüpüne (1,5 µL) aktarıldı, daha sonra 100 µL önceden 

ısıtılmış Elüsyon Tamponu ilave edildi, ardından tüp oda sıcaklığında 10 dakika inkübe 

edildi, ardından 14000 rpm'de 1 dakika santrifüj edildi. 

12-Son olarak DNA içeren Eppendorf tüpü (1,5 µL) -20 C°'de saklandı. 

Çözeltilerin hazırlanması 

3.6.2.1. Tris-asetat-EDTA (TAE) Tampon Hazırlama 

Tris-asetat-EDTA (TAE) tamponu, 1 hacim konsantre TAE 10X ile 9 hacim deiyonize 

distile su karıştırılarak kullanıma hazır 1X TAE tamponu elde edilerek hazırlandı. 

Tampon kullanılıncaya kadar 4 ºC'de saklandı. 
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Astarların hazırlanması 

Her liyofilize primer (Macrogen Company, Kore), 100 pmol/ml konsantrasyonuna sahip 

bir stok primer çözeltisi olarak kabul edilen uygun hacimde (imalatçının talimatlarına 

göre) serbest nükleaz suyu ile çözüldü, ardından bu stoktan 10 ul'si hazırlandı. kullanıma 

hazır seyreltilmiş primer çözeltisini (10 pmol/ml) hazırlamak için 90 ul serbest nükleaz 

suyuna eklendi. Hem stok hem de seyreltilmiş primer çözeltileri kullanılıncaya kadar -20 

ºC'de saklandı. 

Agaroz Jel hazırlama 

Agaroz jel, uygun ağırlıkta agaroz tozuna (Transgenbiotech Company, Çin) 100 mililitre 

TAE tamponu 1X (Promega Company, ABD) eklenerek hacimsel bir şişede (250 mi) 

hazırlandı ve tamamı için %0,8 konsantrasyonda agaroz jel çözeltisi elde edildi. Genom 

elektroforezi, PCR ürünleri için %1,5 ve %0,8 veya %1,5'lik karışım 2 dakika 

kaynatılarak çözünmesi sağlandı. Agaroz tozu mikrodalga fırın (DENKA, Çin) 

kullanılarak 56 ºC'ye soğumaya bırakıldı ve ardından şişeye 2 µl Red Safe boyası 

(INTRON Bioteknoloji Inc., Kore) eklenerek iyice karıştırıldı. Tarağı tepsi plakasına 

sabitledikten sonra tankın düz bir yüzeyine sabitlenen elektroforez tepsisi plakasına (13 

x 13 cm) jel aktarıldı, ardından jel oda sıcaklığında (20 -25 ºC) 30 dakika sertleştirildi. ). 

3.2.3.2. Elektroforezin Çalıştırılması 

  Jel sertleştikten sonra tarak dikkatlice çıkarıldı ve tepsi elektroforez tankına yerleştirildi 

ve tepsideki jel yüzeyinin yaklaşık 3 – 4 mm yukarısında TAE tamponu ile kaplandı. 

Genomik DNA için, 5 µl genomik DNA, 3 µl yükleme boyası (BioLabs Loading Dye, 

Türkiye) ile dikkatlice karıştırıldı, ardından tüm genom için elektroforez 100 voltta 120 

dakika çalıştırıldı. PCR ürünü için ise, 5 µl PCR ürünü ve pozitif bir DNA ladder 

kontrolünün (KAPA™ Universal Ladder KK6302, ABD) elektroforez tepsisi plakası 

içindeki kuyucuklara yüklenmesine izin verildi, ardından elektroforez 100 voltta 50 

dakika süreyle çalıştırıldı. 
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Elektroforez modellerinin yorumlanması 

Elektroforez tamamlandıktan sonra jel tepsiden çıkarıldı ve elde edilen bantların 

görselleştirilmesi için bir ultraviyole (UV) ışık transillüminatörüne (320 nanometre) 

yerleştirildi. 

3.2.3.3. Polimeraz zincirleme reaksiyonu 

Tüm polimeraz zincir reaksiyonları toplam 20 ul hacimde gerçekleştirildi. PCR 

reaksiyonları için, her reaksiyon karışımı 12,5 µl Master Mix (BioLabs Taq PCR Master 

mix, Türkiye), 1 µl (10pmol/ µl) ileri primer, 1 µl (10 pmol/ µl) ters primer, 1,5 µl 

genomik DNA ve 11,5 ul nükleaz içermeyen su. Tüm PCR koşulları Tablo 3.3.'te 

gösterilmiştir. 

3.2.3.4.CYP11A1 rs700519 ve CYP19A1 rs2414096 genetik polimorfizmleri 

Bu çalışmada bu bölgedeki genetik varyasyonun genotiplenmesi amacıyla rs700519 

çalışıldı. CYP11A1 rs700519, 15:51215771 pozisyonundaki bir missense varyantıdır ve 

G'nin A'ya değiştirilmesinden kaynaklanır. CYP19A1 rs2414096 ise 15:51237582 

pozisyonundaki G'nin A'ya değiştirilmesinden kaynaklanan intron varyantıdır. 

 Tablo 3.3., CYP11A1 rs700519 ve CYP19A1 rs2414096'nın primer dizisini, PCR 

durumunu ve PCR ürünlerinin uzunluğunu göstermektedir. 

Tablo 3.3. Primer dizileri, PCR koşulları ve PCR ürünlerinin uzunluğu. 

SNPs Primer dizileri PCR Koşullar PCR 

product 

length 

CYP11A1 

rs700519 

İleri primerler 

5´-

CATAGAAACCACATGTCTCTG-

3´ 

Ters primerler 

5´-

CTTGATTCGCTACCAGTATC-3´ 

 

-95°C'de 7 dakika süreyle ilk 

denatürasyon. 

-Daha sonra, her döngüde 30 döngü, 

95°C'de 30 saniye süreyle 

denatürasyon, 55°C'de 30 saniye 

süreyle tavlama ve 72°C'de 30 saniye 

süreyle uzatmadan oluşuyordu. 

-72°C'de 10 dakika süreyle son uzatma. 

 

 

720 bp 
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Tablo 3.3 (devam): Primer dizileri, PCR koşulları ve PCR ürünlerinin uzunluğu. 

CYP19A1 

rs2414096 

İleri primerler 

5´-

TCAGTATCCATACCACACTAG-

3´ 

Ters primerler 

5´-

CGTTTTACCAACACCAGTAA-

3´ 

 

-95°C'de 7 dakika süreyle ilk 

denatürasyon. 

-Daha sonra, her döngüde 30 döngü, 

95°C'de 30 saniye süreyle 

denatürasyon, 55°C'de 30 saniye 

süreyle tavlama ve 72°C'de 30 saniye 

süreyle uzatmadan oluşuyordu. 

-72°C'de 10 dakika süreyle son uzatma. 

 

 

624 bp 

3.2.3.4.1. CYP11A1 rs700519 

Daha önce belirtildiği gibi, guanin nitrojen bazı, kromozom 15: 51215771 

pozisyonundaki adenin nitrojen bazına değiştirildi. Kısmi fragmanın (720 bp) nükleotit 

sekansına dayanan yeni tasarlanmış primerler, bir PCR tekniği kullanılarak genetik 

varyasyonu tespit etmek için kullanıldı. . PCR sonrasında amplikonların Red Safe Stain 

(Intron, Kore) ile boyanmış %1,5 agaroz jel üzerinde elektroforez yapmasına izin verildi, 

PCR amplikonları agaroz jel üzerinde bantlar halinde göründü. Üretilen banttaki (720 bp) 

genetik varyasyonun belirlenmesi amacıyla Sanger yöntemi kullanılarak DNA dizileme 

uygulandı. 

3.2.3.4.2. CYP19A1 rs2414096 

Daha önce belirtildiği gibi, guanin nitrojen bazı, kromozom 15:51237582 pozisyonundaki 

adenin nitrojen bazına değiştirildi. Ayrıca, 624 bp'lik kısmen kopyalanmış fragmanda 

ortaya çıkan genetik polimorfizmleri PCR tekniği ile tespit etmek için yeni tasarlanan 

primerler kullanıldı. PCR sonrası, amplikonların Red Safe Stain (Intron, Kore) ile 

boyanmış %1,5 agaroz jel üzerinde elektroforez yapmasına izin verildi, PCR amplikonları 

agaroz jel üzerinde bantlar halinde göründü. Üretilen banttaki (624 bp) genetik 

varyasyonun belirlenmesi amacıyla Sanger yöntemi kullanılarak DNA dizileme 

uygulandı. 

3.3. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Mevcut çalışmanın verilerini analiz etmek için IBM SPSS sürüm 27.0 kullanıldı. Mevcut 

verilerin türünü belirlemek ve doğru istatistiksel analizi seçmek için normallik, varyansın 
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homojenliği ve rastgeleleştirme tahmin edildi. Parametrik veriler için ortalama ve standart 

sapma (SD) hesaplandı, olasılık hesaplamasında bağımsız öğrenci t-testi kullanıldı. 

Ayrıca parametrik olmayan veriler için frekans ve yüzdeler hesaplanmış, parametrik 

olmayan veriler için olasılık hesaplamasında Pearson ki-kare kullanılmıştır. Olasılık 

0,05'ten küçük olduğunda anlamlıydı. Genotipleme ve alel frekansları için beklenen 

değerleri hesaplamak ve bu değerleri gözlemlenen değerlerle karşılaştırmak için 

çevrimiçi Hardy-Weinberg denge hesaplayıcısı kullanıldı. Moleküler çalışma için 

Fisher'in kesin olasılığını, Bonferroni düzeltilmiş olasılığını, tek oranı ve %95 güven 

aralıklarını hesaplamak için WinPepi bilgisayar programının 11.65 versiyonu kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

4.1. Örnekleme 

Bu çalışma Irak, Maysan Provence, Amara Bölgesindeki Maysan Çocukluk ve Doğum 

Hastanesinin jinekoloji bölümünü ziyaret eden 100 kadın üzerinde gerçekleştirildi. Çalışma 

grubu, bir uzman tarafından polikistik over sendromu tanısı konulan yaş ortalaması 30,56 ± 8,42 

yıl olan 50 kadın ve yaş ortalaması 29,62 ± 7,62 yıl olan 50 sağlıklı kadından oluşmaktadır 

(Tablo 4.1.). 

Tablo 4.1.'de incelenen grupların sosyo-demografik verileri PKOS grubunun %90'ının, sağlıklı 

kontrollerin ise %94'ünün evli olduğunu göstermektedir. Ayrıca PKOS grubunun ve sağlıklı 

kontrollerin %80'inde kürtaj yapılmamaktadır. Ayrıca PKOS grubunun %52'sine evlendikten 

sonra tanı konduğu, PKOS grubunun %72'sinde aile öyküsünün olduğu, PKOS grubunun 

%78'inin kronik hastalıklara sahip olduğu görüldü. PKOS grubunun tamamı (%100,0) 

diyetlerinde fast fooda bağımlıydı. 

Tablo 4.1. Çalışılan grupların sosyo-demografik verileri. 

Sosyo-demografik veriler Sosyo-demografik 

veriler 

Kontrol grubu (n= 

50) 

Olasılık 

Yaş, ± SD (Yıl) anlamına gelir Yaş, ± SD (Yıl) 

anlamına gelir 

29.62 ± 7.62 P > 0.05 

Sosyal statü sıklığı 

(%) Bekar 

Evli 

Sosyal statü sıklığı 

(%) Bekar 

5 (10.0) 3 (6.0) P > 0.05 

Evli 45 (90.0) 47 (94.0) 

Kürtaj süreleri 

sıklığı (%) 0 kez 

1 kez 

2 kez 

3 kez ve daha fazla 

Kürtaj süreleri 

sıklığı (%) 0 kez 

40 (80.0) 50 (100.0) P < 0.05 

1 kez 3 (6.0) 0 (0.0) 

2 kez 5 (10.0) 0 (0.0) 

3 kez ve daha fazla 2 (4.0) 0 (0.0) 

PKOS tanı sıklığı 

(%) Evlilik öncesi 

Evlilikten sonra 

PKOS tanı sıklığı 

(%)Evlilik öncesi 

24 (48.0) - Uncountable 

Evlilikten sonra 26 (52.0) - 

Aile öyküsü sıklığı 

(%) Evet 

HAYIR 

Aile öyküsü sıklığı 

(%) Evet 

14 (28.0) 0 (0.0) P < 0.001 

HAYIR 36 (72.0) 50 (100.0) 
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Tablo 4.1 (devam): Çalışılan grupların sosyo-demografik verileri. 

Kronik hastalık 

sıklığı (%) Evet 

HAYIR 

Kronik hastalık 

sıklığı (%) Evet 

11 (22.0) 0 (0.0) P < 0.001 

 
HAYIR 39 (78.0) 50 (100.0) 

Fast food sıklığı 

(%) Evet 

Fast food sıklığı 

(%) Evet 

50 (100.0) 0 (0.0) P < 0.001 

HAYIR 0 (0.0) 50 (100.0) 

 4.2. Biyokimyasal testler 

4.2.1. Kan şekeri, hemoglobin A1c, insülin direnci, böbrek fonksiyonu ve lipit profili 

testleri 

Tablo 4.2.'deki sonuçlar, PKOS ve kontrol grupları arasında incelenen parametreler açısından 

önemli farklılıkları gösterdi. PKOS grubunda kontrol grubuna göre rastgele kan şekeri (FBG), 

hemoglobin A1c (HbA1c), insülin direnci ortalamalarında anlamlı artış vardı. Sonuçlar kan üre 

(BU) ve serum kreatinin testlerinde anlamlı olmayan farklılıklar ortaya çıkardı. Kolesterol 

seviyesinde de aynı sonuç ortaya çıktı, ancak PKOS grubunda kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında serum trigliserit (TG) ve düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) seviyeleri 

anlamlı derecede artarken, yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) seviyelerinde anlamlı bir 

azalma görüldü. Kontrol grubuna göre PKOS grubunda ortaya çıktı (Tablo 4. 2.). 

Tablo 4.2. Kan şekeri, HbA1c, insülin direnci testi, böbrek fonksiyon testi ve lipid profil düzeyi. 

Parametrelerin anlamı ± SD PKOS grubu (n= 50) 

Kontrol grubu (n= 50) 

Olasılık 

PKOS grubu (n= 50) 

Kontrol grubu (n= 50) 

Olasılık 

PKOS grubu (n= 

50) Kontrol grubu 

(n= 50) Olasılık 

FBG (mg/dl) 172.34 ± 62.72 90.86 ± 16.11 P < 0.001 

HbA1c (%) 6.10 ± 1.39 5.30 ± 0.50 P < 0.001 

İnsülin direnci testi (Birim) 4.54 ± 2.93 2.11 ± 1.86 P < 0.001 

BU (mg/dl) 26.54 ± 8.34 24.28 ± 8.83 P > 0.05 

S. kreatinin (mg/dl) 1.0 ± 0.48 1.12 ± 0.44 P > 0.05 

S. Chol (mg/dl) 192.70 ± 65.80 179.46 ± 47.83 P > 0.05 

S.TG (mg/dl) 201.26 ± 98.23 124.62 ± 24.67 P < 0.001 

S. HDL (mg/dl) 23.14 ± 11.80 50.16 ± 10.31 P < 0.001 

S. LDL (mg/dl) 74.22 ± 43.81 31.96 ± 7.53 P < 0.001 

 

FBG: rastgele kan şekeri, HbA1c: hemoglobin A1c, BU: kan üre, S. kreatinin: serum kreatinin, S. Chol: serum kolesterol, S. TG: serum 

trigliserit, S. HDL: serum yüksek yoğunluklu lipoprotein, S. LDL: serum düşük yoğunluklu lipoprotein 
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4.2.2. Karaciğer fonksiyon testi 

Tablo 4.3.'teki sonuçlar, PKOS grubunda kontrol grubuyla karşılaştırıldığında karaciğer 

fonksiyon testinde anlamlı olmayan farklılıklar gösterdi. Sonuçlar, kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında PKOS grubunda AST düzeyinde anlamlı olmayan bir azalma gözlendi. ALT 

ve ALP için ise sonuçlar PKOS grubunda kontrol grubuna kıyasla anlamlı olmayan düzeyde 

artış olduğunu gösterdi (Tablo 4. 3.). 

Tablo 4. 3. Karaciğer fonksiyon testi seviyesi. 

Parametrelerin anlamı ± SD PKOS grubu (n= 50) Kontrol grubu (n= 50) Olasılık 

AST (mg/dl) 22.10 ± 6.15 24.30 ± 9.50 P > 0.05 

ALT (mg/dl) 58.38 ± 17.98 22.06 ± 6.77 P > 0.05 

ALP (mg/dl) 69.18 ± 28.24 60.60 ± 33.97 P > 0.05 

AST: , ALT: , ALP: alkalin fosfataz 

4.3. Seks hormonu 

Tablo 4. 4.'te gösterilen cinsiyet hormonu sonuçları anlamlı derecede farklılıklar gösterdi; 

kontrol grubuyla karşılaştırıldığında PKOS grubunda LH, FSH, testosteron, estradiol hormonu 

düzeylerinde anlamlı artış vardı. PKOS grubunda prolaktin düzeyi açısından kontrol grubuna 

göre anlamlı bir fark yoktu (Tablo 4. 4.). 

Tablo 4.4. Seks hormonları düzeyi. 

Cinsiyet hormon düzeyleri 

ortalama ± SD 

PKOS grubu (n= 50) Kontrol grubu (n= 50) Olasılık 

LH (ng/ml) 13.69 ± 2.13 5.46 ± 0.91 P < 0.001 

FSH (ng/ml) 12.25 ± 1.49 7.53 ± 0.80 P < 0.001 

Prolactin (ng/ml) 21.42 ± 1.48 19.74 ± 1.44 P > 0.05 

Testosterone (ng/ml) 0.99 ± 0.25 0.38 ± 0.08 P < 0.05 

Progesteron (ng/ml)  62,90 ± 7,32 12,40 ± 1,80  P < 0,001 

Estradiol (ng/ml) 74.52 ± 10.34 6.0 ± 0.69 P < 0.001 

 

4.4. Tiroid hormonları 

Ayrıca Tablo 4.5.'te PKOS grubunda tiroid hormon sonuçlarında kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede farklılıklar ortaya çıktı. PKOS grubunda kontrol grubuna göre T3 hormonu düzeyinde 

anlamlı artış vardı. PKOS grubunda kontrol grubuna kıyasla T4 ve TSH hormon düzeylerinde 

anlamlı olmayan azalma görüldü (Tablo 4.5.). 
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Tablo 4.5. Tiroid hormon düzeyi. 

Tiroid hormon düzeyleri 

ortalama ± SD 

PKOS grubu (n= 50) Kontrol grubu (n= 50) Olasılık 

T3 (nmol/L) 1.20 ± 0.64 0.91 ± 0.07 P < 0.05 

T4 (nmol/L) 92.92 ± 28.53 99.34 ± 31.28 P > 0.05 

TSH (nmol/L) 2.28 ± 1.28 2.33 ± 1.64 P > 0.05 

 

4.5. Leptin hormonu 

PCOS grubundaki Leptin hormonu düzeyi kontrol grubuna kıyasla anlamlı düzeyde arttı. (Table 

4.6.). 

Tablo 4.6. Leptin hormon düzeyi. 

Leptin hormonu düzeyi 

ortalama ± SD (ng) 

PKOS grubu (n= 50) Kontrol grubu (n= 50) Olasılık 

34.16 ± 5.46 13.73 ± 1.09 P < 0.001 

4.6. Çalışılan parametreler arasındaki korelasyon 

Tablo 4.7. çalışılan parametreler arasındaki ilişkiyi göstermektedir. Yaş ile FSH hormonu 

arasında anlamlı negatif korelasyon bulunurken, RBG ile HbA1c, insülin direnci, TG, LDL, LH, 

FSH, E2 ve leptin arasında anlamlı pozitif korelasyon, FBG ile HbA1c arasında negatif anlamlı 

korelasyon ortaya çıktı. Progesteron hormonu, HbA1c için insülin direnci, LH, TSH ve leptin 

hormonu ile pozitif anlamlı korelasyon ortaya çıkarken, HDL ile negatif anlamlı korelasyon 

ortaya çıktı. İnsülin direncinde de leptin ile pozitif anlamlı, HDL ile negatif anlamlı korelasyon 

ortaya çıktı. Kolesterol için, kolesterol ile TG arasında pozitif anlamlı bir korelasyon, T4 ile ise 

negatif anlamlı bir korelasyon vardı. Ayrıca TG ile LDL, LH, FSH ve leptin arasında pozitif 

anlamlı bir korelasyon ortaya çıkarken, TG ile HDL ve progesteron arasında negatif anlamlı bir 

korelasyon ortaya çıktı. HDL ile progesteron arasında pozitif anlamlı bir korelasyon ortaya 

çıkarken, LDL, LH, E2 ve leptinin her biri ile negatif anlamlı bir korelasyon ortaya çıktı. LDL 

için leptin ile pozitif anlamlı, progesteron ile negatif anlamlı korelasyon ortaya çıktı. Böbrek 

fonksiyon testinde BU ile kreatinin arasında sadece pozitif yönde anlamlı bir korelasyon ortaya 

çıktı. Karaciğer fonksiyon testinde ALT ile progesteron arasında pozitif anlamlı korelasyon, 

ALT ile leptin arasında negatif anlamlı korelasyon, ALP ile T4 arasında negatif anlamlı 

korelasyon ortaya çıktı. Cinsiyet hormonuyla ilgili olarak, LH ile FSH, T4 ve leptin arasında 

pozitif ve anlamlı bir korelasyon ortaya çıktı. Ayrıca FSH ile E2 ve leptin arasında pozitif 

anlamlı bir korelasyon, progesteron ile ise negatif anlamlı bir korelasyon ortaya çıktı. Ayrıca 

testosteron ile prolaktin arasında pozitif yönde anlamlı bir korelasyon vardı. Böylece E2 ile 
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leptin arasında pozitif anlamlı bir korelasyon, E2 ile progesteron ve progesteron ile leptin 

arasında negatif anlamlı bir korelasyon ortaya çıktı. Tiroid fonksiyon testinde T3 ile leptin 

arasında pozitif anlamlı korelasyon, T3 ile TSH arasında ve T4 ile TSH ve leptin arasında negatif 

anlamlı korelasyon ortaya çıktı.
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Tablo 4.7. Çalışılan parametreler arasındaki korelasyon. 
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4.7. Moleküler çalışma 

4.7.1. CYP11A1 

CYP11A1 rs700519 (yanlış anlamlı varyant), bu bölgedeki genetik polimorfizmlerin 

genotiplenmesi (G alelinin 15:51215771 pozisyonundaki A aleli ile değiştirilmesi) 

amacıyla çalışıldı. CYP11A1 rs700519'un moleküler boyutu 720 bp idi (Şekil 4.1.). 

CYP11A1 rs700519'un Sanger yöntemiyle yapılan PCR dizileme sonuçları, genin bu 

bölgesinde herhangi bir genetik varyasyonun bulunmadığını, tüm PKOS ve kontrol 

Tablo 4.7 (devam): Çalışılan parametreler arasındaki korelasyon. 
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gruplarının GG genotipine sahip olduğunu gösterdi. Ayrıca ek bir genetik varyasyon da 

ortaya çıkmadı. Amplifiye segmentteki rs700519. Tablo 4.8. ve 4.9., CYP11A1 

rs700519'un genotiplemesini ve alel frekanslarını göstermektedir. 

 

 

Şekil 4.1.50 dakika boyunca 100 voltajda Red Safe lekesi (Intron, Kore) ile boyanmış %1,5 

agaroz jel üzerinde CYP11A1 rs700519'un jel elektroforezi. Amplikonun moleküler boyutu 720 

bp idi, L: Evrensel DNA merdiveni (Intron, Kore), 1 – 12: çoğaltılmış örnekler. 

 

Tablo 4.8. PKOS grubunda CYP11A1 rs700519 genotiplemesinin kontrollerle 

karşılaştırıldığında Hardy-Weinberg denge analizi. 

CYP11A1 rs700519 genotipleme 

sıklığı (%)  

PKOS grubu (n= 50)  Kontrol grubu (n= 50) 

Gözlemlendi  Beklenen  Gözlemlendi  Beklenen  

GG 50 (100.0) 50 (100.0) 50 (100.0) 50 (100.0) 

GA 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

AA 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

Total 50 (100.0) 50 (100.0) 50 (100.0) 50 (100.0) 

P-HWE Sayılamayan Sayılamayan P-HWE Sayılamayan  P-HWE Sayılamayan  

P-HWE: Hardy-Weinberg dengesinin olasılığı 
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Tablo 4.9. PKOS grubunda kontrol grubuyla karşılaştırıldığında CYP11A1 rs700519 genotipi ve 

alel frekansları. 

CYP11A1 

rs700519 

genotiplemesi 

ve alelleri 

 

frekanslar (%) OR 95% CI 

 

p değeri pc- değer 

PKOS 

grubu (n= 

50) 

Kontrol 

grubu (n= 

50) 

G 100 (100.0) 100 (100.0) - - Sayılamayan Sayılamayan 

A 0 (0.0) 0 (0.0) - - Sayılamayan Sayılamayan 

İyi oyun 50 (100.0) 50 (100.0) - - Sayılamayan Sayılamayan 

GA 0 (0.0) 0 (0.0) - - Sayılamayan Sayılamayan 

AA 0 (0.0) 0 (0.0) - - Sayılamayan Sayılamayan 

Toplam 50 (100.0) 50 (100.0) - - Sayılamayan Sayılamayan 

veya: tek oran, %95 GA: %95 güven aralıkları, p-değeri: Fisher'in kesin olasılık değeri, pc-değeri: Bonferroni düzeltilmiş olasılık 

değeri 

4.7.2. CYP19A1 rs2414096 

CYP11A1 rs2414096 (bir intron varyantı), bu bölgedeki genetik polimorfizmlerin 

genotiplenmesi (G alelinin 15:51237582 pozisyonundaki A aleli ile değiştirilmesi) 

amacıyla çalışıldı. CYP11A1 rs2414096'nın moleküler boyutu 624 bp idi (Şekil 4.2.). 

CYP11A1 rs2414096'nın Sanger yöntemiyle PCR dizilemesinin sonuçları, her iki grubun 

genotipleme sıklığının Hardy-Weinberg dengesi ile uyumlu olduğunu gösterdi (Tablo 

4.10, CYP11A1 rs2414096'nın genotiplemesini ve alel frekanslarını göstermektedir. 

CYP19A1 rs2414096, kontrol grubuyla karşılaştırıldığında PKOS grubunda GG, GA ve 

G alelinin düzeltilmiş, anlamlı olmayan azalma yüzdesini gösterdi (%24,0 vs. %26,0, OR: 

0,8, pc: 0,821; %48,0 vs. %60,0) , OR: 0.62, pc: %0.233 ve %48,0 vs. %56,0, OR: 0.0.73, 

pc: 0.260, sırasıyla) AA genotipi ve A aleli sonuçları PKOS'ta düzeltilmiş anlamlı 

olmayan bir artış yüzdesi gösterdi. grubu kontrol grubuyla karşılaştırıldığında (%28,0 vs. 

%14,0, OR: 2,39, pc: 0,091 ve %52,0 vs. %44,0, OR: 1,38, pc: 0,260). Bahsedilen GG, 

GA genotipleri ve G allelindeki tek oranın düşük değeri PKOS için koruyucu bir 

fraksiyon olabilirken, bahsedilen AA genotipi ve A allelindeki tek oranın yüksek değeri 

PKOS için göreceli bir fraksiyon olabilir. 
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Şekil 4.2.50 dakika boyunca 100 voltajda Red Safe boyası (Intron, Kore) ile boyanmış %1,5 

agaroz jel üzerinde CYP19A1 rs2414096'nın jel elektroforezi. Amplikonun moleküler boyutu 624 

bp idi, L: Evrensel DNA merdiveni (Intron, Kore), 1 – 12: çoğaltılmış örnekler. 

 

Tablo 4.10. PKOS grubunda CYP19A1 rs2414096 genotiplemesinin kontrollerle 

karşılaştırıldığında Hardy-Weinberg denge analizi. 

CYP11A1 rs2414096 genotipleme 

sıklığı (%)  

PKOS grubu (n= 50)  Kontrol grubu (n= 50) 

Gözlemlendi  Beklenen  Gözlemlendi  Beklenen 

GG 12 (24.0) 11.52 (23.04) 13 (26.0) 15.68 (31.36) 

GA 24 (48.0) 24.96 (49.92) 30 (60.0) 24.64 (49.28) 

AA 14 (28.0) 13.52 (27.04) 7 (14.0) 9.68 (19.36) 

Total 50 (100.0) 50 (100.0) 50 (100.0) 50 (100.0) 

P-HWE 0.7856 0.1240 

P-HWE: Hardy-Weinberg dengesinin olasılığı 
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Tablo 4.11. PKOS grubunda kontrol grubuyla karşılaştırıldığında CYP11A1 rs2414096 genotipi 

ve alel frekansları. 

CYP11A1 

rs2414096 

genotiplemesi 

ve alel  

frekansları (%) VEYA 95% CI p- değer pc- değer 

PKOS 

grubu (n= 

50)  

Kontrol 

grubu (n= 

50) 

G 48 (48.0) 56 (56.0) 0.73 0.42-1.26 0.322 0.260 

A 52 (52.0) 44 (44.0) 1.38 0.79-2.40 0.322 0.260 

GG 12 (24.0) 13 (26.0) 0.90 0.37-2.20 1.0 0.821 

GA 24 (48.0) 30 (60.0) 0.62 0.28-1.35 0.316 0.233 

AA 14 (28.0) 7 (14.0) 2.39 0.88-6.49 0.140 0.091 

Toplam 50 (100.0) 50 (100.0)     

veya: tek oran, %95 GA: %95 güven aralıkları, p-değeri: Fisher'in kesin olasılık değeri, pc-değeri: Bonferroni düzeltilmiş olasılık 

değeri 

 

Tablo 4.12. PKOS grubunda CYP19A1 rs2414096 genotiplemesinin kontrollerle 

karşılaştırıldığında Hardy-Weinberg denge analizi. 

CYP11A1 rs2414096 genotipleme sıklığı 

(%) 

PKOS grubu (n= 50) Kontrol grubu (n= 50) 

Gözlemlendi  Beklenen Gözlemlendi  Beklenen 

GG 12 (24.0) 11.52 

(23.04) 

13 (26.0) 15.68 

(31.36) 

GA 24 (48.0) 24.96 

(49.92) 

30 (60.0) 24.64 

(49.28) 

AA 14 (28.0) 13.52 

(27.04) 

7 (14.0) 9.68 (19.36) 

Total 50 (100.0) 50 (100.0) 50 (100.0) 50 (100.0) 

P-HWE 0.7856 0.1240 

P-HWE: Hardy-Weinberg dengesinin olasılığı 
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 Tablo 4.13. PKOS grubunda kontrol grubuyla karşılaştırıldığında CYP11A1 rs2414096 genotipi 

ve alel frekansları. 

CYP11A1 

rs2414096 

genotiplemesi 

ve alel  

frekansları (%) VEYA 95% CI p- değer pc- değer 

PKOS 

grubu (n= 

50)  

Kontrol 

grubu (n= 

50) 

G 48 (48.0) 56 (56.0) 0.73 0.42-1.26 0.322 0.260 

A 52 (52.0) 44 (44.0) 1.38 0.79-2.40 0.322 0.260 

GG 12 (24.0) 13 (26.0) 0.90 0.37-2.20 1.0 0.821 

GA 24 (48.0) 30 (60.0) 0.62 0.28-1.35 0.316 0.233 

AA 14 (28.0) 7 (14.0) 2.39 0.88-6.49 0.140 0.091 

Total 50 (100.0) 50 (100.0)     

veya: tek oran, %95 GA: %95 güven aralıkları, p-değeri: Fisher'in kesin olasılık değeri, pc-değeri: Bonferroni düzeltilmiş olasılık 

değeri 
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5.TARTIŞMA VE SONUÇ 

Kan şekeri, HbA1c, insülin direnci, böbrek fonksiyonu ve lipit profili düzeylerinin 

mevcut sonuçları farklı anlamlılık göstermiştir. Kan şekeri, HbA1c, insülin direnci, S. 

HDL ve S. LDL testleri PKOS grubunda kontrol grubuna göre oldukça anlamlı çıkmıştır. 

BU, S. Chol, S.TG ve karaciğer fonksiyon testleri açısından PKOS grubunda kontrol 

grubuna göre oldukça anlamsız çıkmıştır. Buna karşılık s. kreatinin seviyesi, PKOS 

grubunda kontrol grubuyla karşılaştırıldığında anlamlı olmayan bir azalma 

göstermektedir. Bu mevcut sonuçlar önceki diğer çalışmalarla uyumlu bulunmuştur (95, 

96, 97, 98). 

Böbrek fonksiyon testi sonuçları önceki çalışmalarla aynı fikirde olmasa da PKOS ile 

böbrek hastalıkları gelişimi arasında bir ilişki olduğunu göstermektedir (19, 98, 99). 

Ayrıca, mevcut sonuçlarda, PKOS grubunda prolaktin dışındaki seks hormonlarının 

düzeylerinin kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde arttığı, PKOS grubunda ise kontrol 

grubuna göre anlamlı olmayan bir artış olduğu ortaya çıkmıştır. Önceki çalışmalar PKOS 

gelişimi ile LH, FSH ve estradiol hormonlarının düzeyleri arasında bir ilişki olduğunu 

göstermiştir (100). PKOS hastalarında cinsiyet hormonal bozukluklarından kaynaklanan 

çeşitli metabolik bozukluklar görülmektedir (101, 102). Ayrıca seks hormonlarına ilişkin 

sonuçlarımız, Güngör ve Güngör'ün (2023) PKOS hastalarında seks hormonları ve AMH 

düzeylerinde önemli bir artış olduğunu bildiren çalışmasıyla uyumlu bulunmuştur. Ayrıca 

Xing vd., (2022) seks hormonu bozuklukları ile kan şekeri düzeyleri, lipit profili ve 

karaciğer fonksiyon testleri arasında anlamlı ilişki olduğunu bildirmiştir (16, 102, 103). 

Tiroid fonksiyonunun sonuçları, PKOS hastalarında tiroid hormon düzeylerinde önemli 

bir artış olduğunu gösteren önceki çalışmanın sonuçlarıyla uyumlu bulunmuştur, ancak 

tiroid hormonlarının rolü hala belirsizdir (103 104). 

Sonuçlarımız PKOS grubunda kontrol grubuna göre leptin hormonu düzeyinde anlamlı 

bir artış olduğunu göstermektedir; bu sonuçlar, leptin hormonu artışı arasında anlamlı bir 

ilişki olduğunu gösteren ve leptin hormonunun kontrol grubuna göre PKOS'un tanı ve 
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tedavisi için önemli bir gösterge olduğu sonucuna varılan önceki bir çalışmayla uyumlu 

bulunmuştur (105). Ayrıca Sharif (2022), hiperinsülinemi PKOS hastalarında leptin 

hormonu ile BMI ve insülin direnci arasında anlamlı bir ilişki olduğu sonucuna varmıştır. 

Ayrıca PKOS hastalarında leptin hormonu ile bazı seks hormonları arasında anlamlı bir 

korelasyon bulunmuştur (61, 106, 107). 

Moleküler çalışmaya ilişkin olarak, mevcut çalışma hem PKOS'ta hem de kontrol 

grubunda CYP11A1 rs700519 için genetik çeşitlilik göstermemiştir. Sonuçlar CYP19A1 

rs2414096 ve rs2414097 frekansında anlamlı olmayan bir artış gösterirken, CYP19A1 

rs2414096 sonuçları PKOS grubunda kontrol grubuna göre AA genotipi ve A allel 

frekansında anlamlı olmayan bir artış olduğunu göstermektedir. CYP11A1 rs700519 ve 

CYP19A1 rs2414096 genetik polimorfizmi arasındaki ilişki için de benzer araştırmalar 

ortaya çıkmıştır ve bu polimorfizmlerin PKOS gelişimi ve infertilite için risk faktörleri 

ve önemli arttırıcılar olabileceği bildirilmiştir (1, 85, 108, 109). Chauba vd., (2021) ve 

Ashraf vd., (2021) CYP19A1 rs2414096 sonuçlarına katılmamış, GG, GA genotipleri ve 

G alelinin PKOS gelişimi ve infertilite için risk faktörleri olabileceğini bildirmişlerdir(2, 

110) . CYP19A1 rs2414097'nin etkisini ele alan daha önce veya yakın zamanda yapılmış 

bir çalışma yoktur ve mevcut sonuçlar ilk kez rapor edilmiştir. CYP19A1 rs2414097'nin 

genetik polimorfizmleri, PKOS grubunda kontrol grubuyla karşılaştırıldığında GG 

genotipleri ve G allel frekansında anlamlı olmayan bir artış göstermektedir. 
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