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OZET

YUKSEK LiSANS TEZi

TRAKLI KADINLARDA POLIKISTIK OVERLI HASTALARDA CYP11A1 VE
CYP19A1 GENLERININ POLIMORFiZMLERININ TARANMASI
Sarah Shamil BLASIM AL-BAHDALI
Kirsehir Ahi Evran Universitesi
Saghk Bilimleri Enstitiisii
Molekiiler Tip Anabilim Dal
Damgman: Dr. Ogr. Uyesi Ozlem KARA

Polikistik over sendromu (PKOS), dogurganlik ¢agindaki kadinlarda goriilen karmasik,
heterojen ve multigenik bir hastaliktir. PKOS'un kesin mekanizmasi heniiz tam olarak
anlagilamamistir; genetik, c¢evresel, beslenme, metabolik ve diger etkilesimler
vardirPolikistik over sendromlu kadinlar hamilelik sirasinda diisiik, erken dogum,
intrauterin 6liim veya 6lii dogum gibi ¢esitli durumlardan muzdariptir. Bu sendroma sahip
kadinlarda ayni1 zamanda insiilin direnci yiiksektir. PKOS’lu hastalarda kan lipit
diizeyindeki dengesizlik, bozulmus glikoz toleransi ve tip 2 diyabet ¢ok yaygin goriiliir.
Bu sendromun prevalansi tireme ¢agindaki kadinlarda %4-20 arasinda degismektedir.
PKOS coklu fenotiplere sahip heterojen bir hastalik olmasina ragmen klasik olarak
hiperandrojenizm ve oligoanovulasyon ile karakterizedir. PKOS'lu kadinlarda luteinize
edici hormon (LH) seviyeleri yiiksek ve folikiil uyarici hormon (FSH) seviyeleri
disiiktiir. Polikistik over sendromlu kadinlarda hiperandrojenizm goriiliir ve Ostrojen
tiretimi az, androjen iiretimi fazladir. Bu hormonal dengesizlikler nedeniyle polikistik
over sendromlu kadinlarda siklikla diizensiz yumurtlama ve diizensiz adet dongiisii
vardir. Polikistik over sendromunun bir nedeni olabilecek ¢ok sayida biyokimyasal yol
tanimlanmis ve bu yollar i¢in steroid hormonlarinin biyosentezinde, metabolizmada,
iireme ve gonadal hormonlarin etkisinde, enerji, insiilin salgilanmas1 gibi obezitenin
diizenlenmesinde rol oynayan genler dahil olmak iizere bircok gen test edilmistir. Bu
calismada yas faktorii, aclik kan sekeri (FBG), hemoglobin Alc (HbAlc), insiilin direnci,
lipit profili, bobrek fonksiyon testi, cinsiyet hormonlari gibi polikistik over sendromu ile
ilgili baz1 faktorlerin etkisini arastirmayir amagladik. Bu c¢alisma ayrica LH, FSH,
prolaktin, testosteron, estradiol, progesteronun yani sira tiroid fonksiyon testlerini de
icermektedir. Calismada polikistik over sendromlu Irakli kadinlarda CYPI11Al ve
CYP19A1 genlerinin genetik polimorfizmlerin arastirilmistir. Bu ¢alisma Irak'in Maysan
Provence sehrinin Amara ilgesi'ndeki Maysan Kadin Dogum ve Cocuk Hastanesi'nin
jinekoloji boliimiinii ziyaret eden 100 kadin ilizerinde gergeklestirildi. Calisma grubu,
polikistik over sendromu tanisi konulan yas ortalamasi 30,56+8,42 yil olan 50 kadin ve
yas ortalamasi1 29,62+7,62 yil olan 50 saglikli kadindan olusmaktadir. Bu ¢alismada tiroid



fonksiyon testlerine ek olarak kandaki RBG, HbA lc, insiilin direnci, lipit profili, bobrek
fonksiyon testi, LH, FSH, prolaktin, testosteron, estradiol, progesteron gibi seks
hormonlarinin diizeylerine bakildi. PKOS'lu Irakli kadinlarda CYP11A1 (rs700519) ve
CYP19AL1 (rs2414096 ve rs2414097) genlerinin genetik polimorfizmleri Sanger dizilimi
kullanilarak saglikli kontrol grubuyla karsilagtirildi. PKOS grubunun %52'sine
evlendikten sonra tani kondugu, %72'sinde aile dykiisiiniin oldugu ve %78'inin kronik
hastaliklara sahip oldugu goriildii. PKOS grubunun tamami (%100,0) diyetlerinde fast
fooda bagimliydi. Biyokimyasal incelemeler i¢in sonuglar, PKOS ve kontrol gruplari
arasinda calisilan parametreler acisindan 6nemli farkliliklar gdsterdi. PKOS grubunda
FBG, HbAlc, insiilin direnci diizey ortalamalar1 kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksekti. Sonuglar kan iire (BU) ve serum kreatinin testlerinde anlamli olmayan
farkliliklar ortaya ¢ikardi. Kolesterol diizeyinde de ayni sonug ortaya ¢ikt1 ancak PKOS
grubunda serum trigliserit (TG) ve diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) diizeylerinde
anlamli artis goriildii. Kontrol grubunda ise yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)
diizeyinde kontrol grubuna gore anlamli diizeyde azalma goriildii. Ayrica karaciger
fonksiyon testi sonuglarinda PKOS grubunda kontrol grubuna gore anlamli olmayan
farkliliklar goriildii. PKOS grubunda AST diizeyi, kontrol grubuna gore daha diistiktii.
PKOS grubundaki ALT ve ALP diizeyi ise kontrol grubuyla karsilastirildiginda daha
diisiiktii. PKOS grubunda kontrol grubuna gore LH, FSH, testosteron, estradiol hormonu
diizeylerinde anlamli artis vardi fakat prolaktin diizeyi a¢isindan anlamli bir fark yoktu.
Ayrica PKOS grubunda tiroid hormon sonuglarinda kontrol grubuna goére anlamli
farkliliklar ortaya ¢ikti. PKOS grubunda kontrol grubuna gére T3 hormonu diizeyinde
anlaml artis gozlenirken, PKOS grubunda T4 ve TSH hormon diizeylerinde kontrol
grubuna gore anlamli olmayan azalma vardi. Leptin hormonu sonuglart PKOS grubunda
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde artis gosterdi. CYP11A1 rs700519'un Sanger
yontemiyle yapilan PCR dizilimi sonuglar1, genin bu bolgesinde herhangi bir genetik
varyasyon bulunmadigini, tim PKOS ve kontrol gruplarmin GG genotipine sahip
oldugunu gosterdi. Ayrica amplifiye segmentte rs700519 disinda ek bir genetik
varyasyona rastlanmadi. CYP11A1 rs2414096'nin Sanger yontemiyle PCR sekanslama
sonuglart, PKOS grubunda kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli bir fark yoktu.
GG, GA ve G aleli ylizdesini gosterirken (%24,0'a kars1 %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 sonuglar1t PKOS grubunda kontrol grubuna kiyasla alamli bir fark gostermedi
(%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 sonuglariyla baska bir genetik varyasyon ortaya
ciktt. CYP19AT1 152414097 sonuglari, kontrol grubuna kiyasla PKOS grubunda GG
genotipleri ve G alelinin diizeltilmis, anlamli olmayan bir artis yiizdesini gdsterdi (%20,0
vs. 8,0) %, OR: 2,88, pc: 0,091; sirasiyla %42,0 ve %35,0, OR: 1,34, pc: 0,312). GA, AA
genotipleri ve A aleli sonuglart PKOS grubunda kontrol grubuna gére anlamli olmayan
bir azalma yiizdesi gosterdi (%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 sonuglardan
PKOS'lu hasta grubunda FBG, HbAlc, insiilin direnci, LH, FSH, testosteron, estradiol,
progesteron, T3 ve leptin hormonu diizeylerinin saglikli bireylerle karsilastirildiginda
anlaml diizeyde arttig1 sonucunu ¢ikarabiliriz. PKOS hasta grubunda HDL diizeyinde
azalma goriildii. Ayrica her iki grupta da CYP11A1 geni rs700519 i¢in herhangi bir
genetik varyasyon ortaya c¢ikmadi. CYP19A1 geninde ise 1s2414096 igin AA/A
genotip/alel yiizdeleri ve rs2414097 icin GG/G genotip/alel yiizdeleri PKOS hasta
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olmayan bir artisla diizeltildi.
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SUMMARY

MASTER THESIS

INVESTIGATION OF POLYMORPHISMS OF THE CYP11A1 AND CYP19A1
GENES IN PATIENTS WITH POLYCYSTIC OVARY SYNDROME IN IRAQI
WOMEN
Sarah Shamil BLASIM AL-BAHDALI
Kirsehir Ahi Evran University
Institute of Health Sciences
Department of Molecular Medicine
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ozlem 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 Alc (HbALlc), 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, Irag.
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 CYP11Al (rs700519) and
CYP19A1 (rs2414096 and rs2414097) genes in lIragi women suffering from PCOS
compared to the healthy control group using Sanger sequencing. The study investigated
genetic polymorphisms of CYP11Al and CYP19A1l genes in lIragi 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, Irag. 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, HbAlc, 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 Iragi 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, HbAlc, 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
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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, HbAlc, 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
CYP19AL1 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. GIRIS

Polikistik over sendromu (PKOS), dogurganlik ¢agindaki kadinlarda goriilen karmasik,
heterojen, multigenik bir hastaliktir. PKOS'lu kadinlardaki metabolik sendrom prevalansi
ayni yastaki bireylere gore daha yiiksektir ve bu komplikasyonlar sonugta 6limciil
olabilen miyokardiyal iskemi veya enfarktiis ve akut koroner sendrom gibi
kardiyovaskiiler bozukluklara yol acabilir. Kisirliga ek olarak PKOS'lu kadinlarda
anormal uterin kanama ve oligomenore gibi endometriyal kansere neden olabilecek
jinekolojik problemlerin gelisme riski de yiiksektir. Ayrica bu kadinlarda anksiyete ve

depresyon gibi psikolojik rahatsizliklara yakalanma riski de vardir (1).

PKOS'un kesin mekanizmast heniiz tam olarak anlagilamamakla birlikte; genetik,
cevresel, beslenme, metabolik ve diger etkilesimlerden olusan risk faktorleri vardir.
Polikistik over sendromu ¢ogu zaman genetiktir ve yasamin baslangicinda baslar (2).
Polikistik over sendromu insan evrimi boyunca devam eden eski hastaliklardan biridir.
Bazi arastirmalar Antimiilleryen Hormon (AMH)’un kii¢iik yumurtalarin graniiloza
hiicrelerinden salgilanan bir hormon oldugunu da kanitlamistir. Ultrasonla dahi
goriilemeyen kiictlik hiicrelerden salgilandigi i¢in yumurtalik rezervi hakkinda bilgi veren
¢ok 6nemli bir test kullanilarak degerlendirilmektedir. PKOS'lu kadinlarda AMH normal
seviyeye gore 2-3 kat daha yiiksektir ve bu yiiksek AMH diizeyi kisirligin ve PKOS'un
Oonemli bir gostergesidir (3). Polikistik over sendromlu kadinlar hamilelik sirasinda diisiik,
erken dogum, intrauterin 6liim veya 6lii dogum gibi ¢esitli durumlardan muzdariptir (3 ).
Bu sendroma sahip kadinlar ayni zamanda insiilin direnci gelistirme, kan lipitleri
diizeyindeki dengesizlik, bozulmus glikoz toleransi ve tip 2 diyabet riskinde de goriilen
¢ok yaygin ve dnemli artistan dolay1 dikkate alinmaktadir. Bu sendromun prevalansi
ireme cagindaki kadinlarda %4 ila %20 arasinda degismektedir (1). PKOS alanindaki
arastirmalar hizla ilerledigi i¢in arastirma kanitlarinin kadinlar ve saglik profesyonelleri

arasinda bilgi ve eyleme doniistiiriilmesi onemlidir. Daha da 6nemlisi, Son arastirmadaki



kadinlarin %70'ine teshis konulamamis, PKOS’un kadinlarin %6’sin1 menopoza

girmemis kadinlarin ise %20'sini etkiledigi bulunmustur (4).

Polikistik over sendromlu kadinlar kilo alimindan da muzdariptir ve bu nedenle kilo
alimi, obez kadimnlarin %28'ini ve zayif kadinlarin %5'ini etkiledigi i¢in sendromun
fenotipinin kotiilesmesine yol acar. Fenotipin kotiilesmesini azaltmak igin diyet
degisiklikleri ile kilo kaybi, fiziksel aktivite ve zihinsel saglik gibi yasam tarzi

miidahalelerine ek olarak bazi durumlarda tibbi veya cerrahi miidahaleler gerekir (5).

PKOS c¢oklu fenotipleri olan heterojen bir hastalik olmasina ragmen klasik olarak
hiperandrojenizm ve oligoanovulasyon ile karakterizedir. Ureme cagindaki kadinlari
etkileyen karmasik bir hormonal durumdur. PKOS'lu kadinlarda luteinize edici hormon
olarak bilinen hormonun seviyesi yiiksek iken yumurtlamadan sorumlu olan ve folikiil
uyarict hormon olarak bilinen hormonun (ergenlik gelisimi ve kadinin yumurtaliklarinin
islevi i¢in gerekli olan bir hormon) seviyesi diisiiktiir. Hiperandrojenizm en belirgin
semptomlardan biri oldugundan, polikistik over sendromlu kadinlar ayn1 zamanda
Ostrojen iiretimindeki eksiklikten ve androjen fazlaligindan da muzdariptir. Bu hormonal
dengesizlikler nedeniyle polikistik over sendromlu kadinlar siklikla diizensiz yumurtlama
ve dilizensiz adet dongilisiinden muzdariptir. Polikistik over sendromlu hastalarda
incelenen klinik bulgulara bakildiginda yumurtalik yiizeyinde kiiciik kistlerin olustugu
goriilmektedir (6 ).

PKOS'un etiyolojisi hala tam olarak anlasilamamaistir; cesitli ¢alismalar, bu sendromun
temel klinik ozelliklerinden biri olan yumurtalik hiperandrojenizminin eslik ettigi
karmasik, poligenik bir hastalik oldugunu gostermektedir (6). Polikistik over
sendromunun nedeni olabilecek bir¢ok biyokimyasal yol tanimlanmistir. Steroid
hormonlarinin biyosentezinde, metabolizmada, iireme ve gonadal hormonlarin
eyleminde, obezite ve enerjinin diizenlenmesinde, insiilin salgilanmasinda ve eyleminde
ve diger bir¢ok gende yer alan genler dahil olmak iizere bu yollar i¢in birgok gen test

edilmistir (1).

Polikistik over sendromuna neden olan genlerdeki polimorfizmlerin dnemini gdsteren
kanitlar ve kimyasal, biyolojik ve genetik yolaklar1 ele alan caligmalarin eksikligi

15181nda, polikistik over sendromuna neden olan yas, seks hormonlarinin diizeyi ve



polimorfizmlerin arastirilmasi da dahil olmak tizere polikistik over sendromuna yonelik
bazi faktorlerin etkisini ortaya ¢ikarmayi amaclayan bu calisma gergeklestirilmistir. PCR
teknolojisi kullanilarak polikistik over sendromuna sahip olan Irakli kadinlarda

CYPI1A1 ve CYP19A1 genlerinin genetiginin incelenmesi amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Polikistik Over Sendromu (PKOS)

Genel olarak kadinlarda goriilen polikistik over sendromunun (PKOS), viicutta karmasik
bir sekilde ortaya ¢ikan, genetik faktorler ve ¢evresel faktérlerden kaynaklanan spesifik
bir durum olmast miimkiindiir (6). Hong ve arkadaslarina gore (2021), herhangi bir
disinin yumurtaliginda, polikistik over (PKOM) olarak adlandirilan “PKOS” tanisinin
konulmasinda kullanilan ¢ok sayida oOzelligin bulundugunu ve tanisinin da adet
anormallikleri ve Hiperandrojenizm (HA) gibi kadmin basina gelenler nedeniyle
stiphelenilip konuldugunu belirtmektedir. “PKOS” tanis1 6ncelikle kadinlarda ortaya
c¢ikan kisirlik, ardindan diyabet tanisi, daha sonra yiiksek tansiyon, kadinlarda obezitenin
yani sira dislipidemi, obstriiktif uyku apnesi gibi durumlar ile teshis edilir. Bu belirtilerin
genel olarak "PKOS"tan etkilenen kadinlarda ortaya ¢ikma olasilig1 daha yiiksek olabilir
(7, 8).

Son yillarda, "PKOS"lu kadinlarda metabolik sendrom olarak adlandirilan hastaligin
prevalansinda, yas artttkca bir gsekilde eslestirilebilecek birgok kontrolle
karsilastirildiginda, kadinlarda on bir kata kadar énemli bir artis olmustur. Bazen ise
Oliime neden olabilen enfarktiis gibi kardiyovaskiiler hastaliklara sahip olabilirler (9).
PKOS'lu kadinlar, bazen kisirlik, bazen oligomenore, bazen de rahim kanamasi gibi
birgok jinekolojik hastalik gibi bir¢ok komplikasyonla kars1 karstya kalir. Ayrica PKOS,
rahim kanseri veya endometrium kanserine yol agabilecek bir¢ok etkiye de yol
acabilmektedir (10). Kaygi ve yeme bozukluklar1 gibi pek ¢ok psikolojik semptom ve
bozuklugun yani sira siklikla “HAnin neden olabilecegi, 6rnegin erkek viicut olusumu

veya hirsutizm goriilebilir (11, 12).

Pundir ve arkadaslar1 (2020), kadinlarda “PKOS” prevalansinin ylizde dort ila yirmi
arasinda degisen bir oranda dalgalanabildigini belirtmektedir. Kadinlarda “PKOS”,
cevresel faktorler ve genetik farklilik olarak adlandirilan faktorler de dahil olmak iizere

bir¢ok faktdrden etkilenmektedir (13).



Yapilan ¢aligmalar, yumurtlama sorunu yasayan PKOS’lu kadinlarda PKOS un kisirliga
neden faktdrlerden biri olarak kabul edildigini gostermistir. Ayni zamanda, diizensiz adet
dongiisiine sahip "PKOS"Iu kadinlar i¢in en onemli faktorlerden biri olarak kabul

edilmektedir. PKOS’lu baz1 kadinlarda adet donemleri diizenli olabilmektedir (14).

Chen ve arkadaslarina gore (2021), "PKOS" genellikle kadin hormonal dengesizligi ile
karakterize edilir, ancak kronik bir formdadir ve en belirgin olani testosteron adi verilen
bir hormonun seviyelerindeki artistir. Infertil kadimlar siklikla oldukga biiyiik bir HA
olarak tanimlanan bir problemden ve anoviilasyona ek olarak yumurtalik i¢inde yiiksek
oranda anormalliklerden dolayr "PKOS"tan muzdarip olabilirler. Bu her ikisinin de
kisirlik olasiliginin artmastyla giiclii bir iliskiye sahip oldugu belirtilmistir (15,16). Ayni
zamanda, Oyle ya da bdyle, "PKOS"lu kadinlarin hamilelik sirasinda kadinlari
etkileyebilecek c¢esitli komplikasyonlarla karsilagsma olasiliklarinin daha yiiksek oldugu
goriinmekte ve bu komplikasyonlar ayn1 zamanda erken dogum, rahimde 6liim, 6li

fetiisiin dogusu ve bazen de diisiik gibi bazi semptomlari da igerir (3, 17).
2.2. Polikistik Over Sendromunun Epidemiyolojisi

Son yillarda yayginlasan ve kadinlar etkileyen onemli sorunlardan biri olarak kabul
edilen “PKOS” ayn1 zamanda kisiye 6zel olabilen bir¢ok klinik bulguyla da karakterize
edilmektedir (18).

"PKOS" terimi, viicudun geri bildirimi gerceklestirdigi mekanizmada herhangi bir tiir
kusur bulundugundan, biyokimyasal diizeyde ve klinik diizeyde genis bir aralikta
farkliliklar gosteren cesitli bir hastalik grubunu ifade eder. Yumurtalik fonksiyonlarinda
meydana gelen dengesizlik ile yumurtaliklarda meydana gelen veya diger endokrin
bezlerine ek olarak endokrin sendromu olarak adlandirilan hastalik arasinda giiclii bir

iliski oldugu i¢in ¢ok uzun bir siire devam etmesi nedeniyle kronik anoviilasyonun ana

nedeni olarak kabul edilmektedir (19, 20).
2.3. Polikistik Over Sendromunun Nedenleri

Cevresel faktorler, genetik, beslenme aligkanliklari, uygunsuz yasam tarzi, kanserojen
koruyucular igeren kisisel bakim {iriinlerinin kullanimi, aile Oykiisii, inflamatuar
degiskenler, degisen steroidogenez, obezite gibi "PKOS"a yol agabilecek bir¢ok neden

vardir (21). Dis macununun igerdigi antibakteriyel bir madde olan triklosanin hormon



bozucu aktivitesinin “PKOS”un nedeni oldugunu ima eden ¢ok sayida yaymn

bulunmaktadir (22). “PKOS”un gelisimi kimyasal maruziyetlerle baglantilidir (23).

Toplumda her zaman dogurganlik ¢cagindakiler de dahil olmak iizere on kadindan birinde
bulunmasi olasidir ve bazi bilim insanlar1 bunun bes kadindan birinde oldugunu, diger bir
deyisle “PKOS” goriilme sikliginin yiizde alt1 ila yirmi arasinda degistigi tahmin
edilmektedir (24). Tahminler ayrica “PKOS”un kalitsalliginin yiizde yetmise ulastigini,
iliskili genetik bolgelere bagli olarak ortaya c¢ikan goriilme sikliginin ise yiizde onlara
ulastigim gostermektedir. Ote yandan tahminler, planlama olarak adlandirilan, rahim
ortaminda meydana gelen hormonal dengesizligin patogenezindeki epigenetik ve
gelisimsel degisikliklerin “PKOS” gelisiminde 6nemli bir rol oynayabilecegini de
gostermektedir (25, 26).

Oksidatif stres metilasyonu ad1 verilen ve DNA'y1 etkileyen bir hastalik ve ayrica bilim
adamlarinin hayvanlar tizerinde kanitlamak i¢in yaptig1 kan damarlarini etkileyebilecek
genetik hastaliklar (27) gibi epigenetik olarak adlandirilan modifikasyonlarin yani sira
(28), kiz ¢cocuklarin obeziteye ve metabolik hastaliklara duyarliliginin etkisini incelemek
i¢in diinya ¢apinda yapilmis birgok ¢alisma bulunmaktadir (29, 30). Genel olarak kanitlar,
fetiisiin yasam1 boyunca bir kadinda meydana gelen bir¢ok epigenetik degisiklige isaret
edebilir ve bazen "PKOS" i¢in ortaya ¢ikabilecek gelisimsel kokenlerde de ortaya
c¢ikabilir ayrica fetal duyarliligin hesaplanmasi i¢in kritik bir zaman araliginin varlig ve
genellikle viicutta olusabilen erken gebelikten orta gebelige kadar olan dénemde

baslayabilir (31).

Bir¢ok arastirmaci ayrica, genomun belirli bir seviyesindeki DNA 1ile spesifik olarak ilgili
ozellikleri belirlemek ve ardindan yumurtalik dokusu olarak adlandirilan bir islemi
gerceklestiren riboniikleik asit (RNA) dizisini belirlemek icin de hayvanlar iizerinde,
ozellikle de fareler iizerinde c¢alismuistir. Ugiincii nesle kadar, "PKOS"lu farelerde
belirlenenlere ek olarak, kendi metilasyonlar1 sayilan kaliplart belirlenmistir. Bu
arastirmalar ayrica "PKOS" o6zelliklerinin nesiller boyunca aktariminin, DNA
metilasyonu i¢inde meydana gelen degisen ortam yoluyla kesin olarak gergeklestigini
gostermektedir. Metilom adi verilen belirteglerin kullanimi, bu sendrom i¢in potansiyel

bir tan1 belirteci olarak 6nerilmistir (32).



Hayvan modelleri, "PKOS"ta kalic1 olarak ortaya ¢ikan ve ona benzeyebilen ve asiri
salgilanma ile karakterize edilen fenotiplerin ¢ogunu uyararak "PKOS"lu kadinlarda
ortaya ¢ikan klinik ¢alismalar i¢in dogum 6ncesi testosteron tedavisinin desteklenmesine
yol agan bir siireci de gerceklestirir. Luteinize edici hormon adi verilen hormon,
kadinlarda glikozda zayif bir dengeye veya insiilinde zayifliga ek olarak steroidlere,
HA'ya ve yumurtlama fonksiyon bozukluguna karsi olumsuz reaksiyonlarda énemli bir
azalmaya neden olur. Bu calismalar genellikle insanlarda gelisim sirasinda gelisimsel
programlamanin ne zaman ger¢eklestigine, plasental fonksiyonun anne ve fetiis arasinda
dogal olarak olusan iligkiyi fetlis iginde meydana gelen biiylimeyi etkilemek i¢in nasil
degistirdigine ve ne zaman biiyiik ilerlemeler gergeklestigine iliskin kapsamli bir genel
bakis saglar. Gebelikte ortaya ¢ikan bir¢ok komplikasyon olasiligini ortadan kaldirmak
i¢cin "PKOS"lu kadinlarin endokrin, metabolik veya her iki sagliginin iyilestirilmesi, ayni
zamanda nesiller aras1 "PKOS" ve bununla iligkili olabilecek metabolik anormalliklere

maruziyeti azaltma potansiyeline de sahip olabilir (33).

Cevresel degiskenlerin yani sira genom, kompleks ve epigenom arasinda meydana gelen
birgok komplikasyon ve etkilesimin olmas1 da miimkiindiir. Bunlarin iizerinde ¢alisilmas1
gerekmektedir ve her bir bilesenin etkisini ayirmak ve daha sonra nesiller boyunca,

ozellikle de insanlar i¢in izlemek zordur (34).

Epigenetik denilen calismalarin yani sira “PKOS”un genetik dogasii desifre etmeye
yonelik pek cok calisma yapilmistir. Bunlara ek olarak, “PKOS’un 6nemli klinik yonleri
ile GWAS tarafindan tanimlanan degiskenler arasindaki iligskiyi arastiran ¢ok sayida
calisma bulunmaktadir (35, 36). "PKOS" lokusunu GWAS araciligiyla analiz etmenin
amaci, tek niikleotid polimorfizmlerinin (SNP'ler) bir sekilde "PKOS" etiyolojisi riskini
etkileyebilecegi mekanizmaya iligkin kapsamli bir anlayis saglamaktir. DENNDIA
genleri ve TOX3 genlerinin yani sira LHCGR tipi, AMH tipi, AMHR2 tipi, THADA tipi
genler ve son olarak INSR tipi genler olmak iizere “PKOS”a yatkin ¢ok sayida genin
sahip oldugu diisiiniilen genlerin en Onemli tipleridir. Androjen diizensizligi ve
gonadlardaki genetik farkliliklara ek olarak insiilin direncinin ne zaman ortaya ciktig1 da
dahil olmak iizere daha 6nce bahsedilen genlerdeki genetik farkliliklara ve “PKOS”un
patogenezine neden olan metabolik bozukluklarla iligkili yolaklara da katkida bulunabilir

(35, 36, 37).



"PKOS"un temel bir sendrom olduguna dair ¢ok sayida kanit vardir ve obezite ve diyabet
gibi klinik olarak ortaya ¢ikan semptomlarda genetik cesitliligin izleri goriilebilir (37, 38).
“PKOS”’lu kadinlarda HOXA-10 ve HOX-11 genlerindeki degisikliklerin ortaya ¢ikmasi,
rahim i¢ zarinda olusan alimi etkilemekte ve implantasyon basarisizlig1 ile birlikte kisirlik
riskine yol agabilmektedir (39). Son calismalar, FSHR geninin polimorfizmlerinin

“PKOS” ile 6nemli dlgiide iligkili oldugunu gdstermistir (40).
2.4. Polikistik Over Sendromunun Belirtileri

“PKOS” hormonlarda meydana gelen bir dengesizliktir ancak asiridir ve kadinlarda
erkeklik hormonlarinin seviyeleri lizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Kadinlarda ortaya
cikan erkeklige benzeyen dis belirtilere ek olarak, hirsutizm gibi, kellik goriiniimii veya
her ikisinin birlikte olmasi, klitoral genisleme veya obezite gibi durumlar ortaya cikabilir.
Yagli cilt, sivilce, kalin ses veya hepsi birlikte goriilebilir. PKOS'lu kadinlarda sik goriilen
semptomlar arasinda diizensiz adet kanamas1 veya bazen agir kanama veya sa¢ uzamasi,

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

"PKOS", bundan muzdarip kadinlarda adet dongiisiinii bozar, daha az adet gérmelerine,
daha sik sa¢ biiyiimesine ve siklikla kilo almalarina neden olur. Bazen dogurganligi ve
diger bircok saglik durumunu da etkileyebilir; bunlardan en 6nemlisi ortaya c¢ikan
kisirliktir. Genel olarak kadinlarda, bir kadin diizenli olarak yumurtlayamadiginda,
genellikle obezite ve "PKOS"un bir kombinasyonu olan metabolik sendroma ek olarak
yiiksek tansiyona ek olarak yiiksek kan sekeri riskinde artisa yol agar ve diisiik HDL “iyi”
kolesterol ve yiiksek “kotii” LDL kolesterole neden olur. Ayrica felg ve uyku apnesi

riskini artirir (41, 42, 43).
2.5. Polikistik Over Sendromunda Biyokimyasal Yollar

Bunun nedeni, polikistik over sendromunun poligenik bir durum olmasidir; bu, ¢ok ¢esitli
genleri igeren ¢ok sayida biyokimyasal yolun kesfedildigi anlamina gelir. Onemli sayida
caligma, "PKOS" hastasi kadinlarin androjen ve yumurtlama yollarinin bozuldugunu,
bunun da hiperandrojenizm ve yumurtlama yetmezligine yol actigini gostermistir.
"PKOS" ile iliskili biyokimyasal yolaklardan bazilari arasinda insiilin sekresyonu
(6rnegin INSR, IRS-1 ve INS), kronik inflamasyon (6rnegin, TNF-a ve I1L-6), kademeli
pihtilasma ve kompleman (6rnegin, VWF), sinyal verme (6rnegin, AMH, LHCGR, INS



ve ADIPOQ), kanser (6rnegin, MMP, AR1 ve INS) ve steroidogenez (Ornegin,
CYPI11A1, CYP17A1 ve CYP19A1) yollar1 bulunmaktadir (44, 45).

2.6. Polikistik Over Sendromu ile Iliskili Farkhihklar

Steroidogenez siireci, steroidojenik spesifik dokularda gergeklesen ve belirli
steroidojenik enzimlerin denetimi altinda calisan sirali bir siirectir. Bu siire¢ kolesterolii
biyoaktif kimyasallara doniistiiriir. Steroidojenik uzmanlasmis organlarin iki 6rnegi
adrenal korteks ve yumurtaliktir. Bu organlar kadinlarda ¢ok ¢esitli iireme, endokrin ve
metabolik fonksiyonlar1 diizenleyen hormonlarin iiretiminden ve dogurganligin
korunmasindan sorumludur. Bunun bir sonucu olarak, steroidogenez siirecindeki bir
bozulma, biri polikistik meme sendromu olan bir dizi farkl1 hastalikla iliskilendirilmistir.
Dolayistyla bu hastaliklari anlamak, "PKOS" hastast kadinlarda kisirligin tedavisinde
ilerlemelere yol acabilecek hayati bilgiler saglayabilir. Steroidojenik enzimler olarak
bilinen enzimler, mineralokortikoidler, progestinler, androjenler, &strojen ve
glukokortikoidler gibi steroid hormonlarinin biyosentezinden sorumludur (46). Steroid
rediiktazlar, hidroksisteroid dehidrojenazlar (HSD'ler) ve spesifik sitokrom P450

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

Yumurtaliktaki steroidogenez siireci kolesteroliin degismesiyle baslar ve ardindan
sirastyla progestin, androjen ve Ostrojen iiretimine dogru ilerler. Bu hormonlarin tiimii,
steroid hormonlarinin sentezini igeren sonraki adimlar i¢in gereklidir. Bu hormonlarin
daha sonra kan dolagimina verilmesi, bunlarin hem periferik sinir sistemi (PNS) hem de
merkezi sinir sistemi (CNS) {lizerindeki etkilerini gostermelerine olanak tanir (47).
McGee (2000) analizine gore disi tireme dokularinin bakimi, oositlerin olgunlagsmasinin
yani sira steroid hormonlarmin iretimiyle de kolaylastirilmaktadir. “CYP11A1”,
kolesteroliin  yumurtaliktaki pregnenolon'a doniistiiriilmesinden sorumludur; bu,
kolesteroliin teka hiicrelerindeki mitokondrinin i¢ katmanina baglanmasiyla ortaya ¢ikar.

Bu doniisiim, luteinize edici hormonun (LH) etkisi altinda gergeklesir (33, 34).

Jaeger ve arkadaslarina gore (2017), “CYP17A1” transkripsiyon faktorii, pregnenolonun
17 hidroksipregnenolona ve 17 hidroksipregnenolonun dehidroepiandrosterona (DHEA)
dontistimiinden sorumludur (35). Bu siire¢, LH reseptorlerini tasiyan teka hiicrelerinde
meydana gelen androjen birlesmesi sonucu meydana gelir. Genellikle FSH olarak bilinen

folikiil uyarict hormon, graniiloza hiicrelerinde bulunan “CYP19A1” aromatazin diizgiin



calisabilmesi ve Ostrojen olusturabilmesi igin gereklidir. Yumurtalik fonksiyonunun
diizenlenmesi s6z konusu oldugunda Ostrojenler onemli bir rol oynar. Sekil 2.1
yumurtalik steroidogenezi siirecinde yer alan etki mekanizmasini gostermektedir.
Yumurtaliktaki bu steroidogenez yollarinin anlasilmasiyla, yumurtalik hiicrelerinde
Ozellikle hiperandrojenizm, ovulasyon ve dogurganlik ile ilgili sinyallesme siirecini
diizenleyen temel molekiiler diizenleyiciler hakkinda 6nemli bilgiler elde etmek miimkiin

olabilir Q).
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Sekil 2.1. Disi yumurtaliginda steroidogenez siireciyle ilgili genler.( Kirmizi renkler) CYP11Al
- sitokrom P450 11A1 (kolesterol yan zincir boliinme enzimi); FSH — folikiil uyarici hormon.
CYP19A1 - sitokrom P450 19A1 (aromataz) (1).

2.7 CYP Genleri ve infertilite ile Polikistik Over Sendromu

Bir¢ok aragtirmada “PKOS”lu kadinlarda goriilebilen veya oOne ¢ikan klinik
semptomlardan birinin “HA” oldugu sonucuna varilmistir. Bu sendrom birbirinden farkli
cesitli fenotipler ve genetik varyantlarla iliskili olabilir. Otto-Buczkowska ve
arkadaslarina gore (2018), steroidogenez yolundaki bir enzimin eksikligini igeren bu
durumlarin, Steroidi olusturan biyosentez adi verilen bir siirece katilabilecek enzimleri

kodlamak i¢in sorumlu "CYP" genlerinin alt gruplarindan biri olan "PKOS" tanis1 olarak
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kabul edilmesi miimkiindiir. Bu nedenle bu genler {izerindeki arastirmalar ¢ogunlukla

"CYP19A1", "CYP17A1" ve "CYP11A1" varyasyonlarina odaklanmistir (47, 48, 49).

"CYP19A1" geni, sitokrom P450 adi verilen spesifik bir enzimin iiretiminden sorumlu
bir gen olarak kabul edilir. Yag sentezi, steroid sentezi ve kolesterol sentezinde dnemli
bir rol oynamanin yani sira sitokrom P450 ailesine ait enzimler de ilag metabolizmasina
katilir. Sitokrom P450 proteini endoplazmik retikulumda bulunur ve katalitik aktivitesi,
steroid biyosentezinin ilerlemesinde kullanilan son asamadir. Ayrica kadinlarda meydana
gelen bir mutasyon sonucu aromataz aktivitesinde bazen azalma bazen de artis
goriilebilir. Ayrica malformasyonlarla bir sekilde iliskili olabilecek fenotipleri de tespit
edebilir; ¢iinkii 6strojen, bir seks steroidi hormonu gorevi gérmenin yani sira, farklilasma

ve bliylime siire¢lerinde su veya bu sekilde biiyiik ve ikili bir role sahiptir (49).

Sitokrom P450 proteini olarak adlandirilan proteinin kodlanmasindan sorumlu olan
"CYP17A1" geni, viicutta bir dizi farkli siirecin uyarilmasindan sorumludur. Bu
etkilesimler ayrica, Oyle ya da bdyle, progestinlerin olusumunu, androjenlerin
olusumunu, glukokortikoidlerin olusumunu, steroidlerin olusumunu veya bunlarin
hepsini icerir. Bu gen icindeki birkag mutasyonun varligi, 6nemli bir adrenal hiperplazi
gelisimi ile iliskilendirilmistir ve psddohermafroditizm gelisebilir veya 17 alfa
hidroksilazdaki bir eksiklige ek olarak 17,20 liyazda bir eksikligin gelismesine yol
acabilir (50).

Wang ve arkadaslarina (2020) gore sitokrom P450 ailesinin bir iiyesi olan “CYP11A1”
geni, i¢ mitokondriyal membranda yer alan bir proteindir. Bu protein, steroid
hormonlarinin tiretimindeki ilk adimi ve kolesteroliin pregnenolon'a déniistiiriilmesini

katalize etmekten sorumludur (51).

2.7.1.CYP11A1 Geni

Sitokrom P450 siiper ailesinin iiyesi olan bir enzim alt grubu olan “CYP11A1” geni,
15924.1 kromozomunda bulunabilir. Bu nedenle, bu monooksijenazlarin mitokondrinin
i¢ zarindaki ifadesi, steroidlerin, kolesteroliin olusumunda ve tibbi maddelerin
metabolizmasinda yer alan reaksiyonlarda dnemli bir rol oynar. En 6nemli islevlerden

biri, steroid hormon sentezi siirecinin baglangic ve diizenleyici asamasi olan kolesteroliin
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pregnenolona katalizlenmesidir. Ek olarak, bu genin varyasyonlarinin iki transkripti, A

ve B olarak adlandirilan iki izoformun kodlanmasindan sorumludur (51).

"CYP11A1" geninin ekspresyonu, yumurtaliklar, bobrekler, gégiisler, testisler ve mesane
dahil olmak {izere hepsi ¢esitli hastaliklarla iligkili olan bircok organ ve dokuda
bulunabilir. Gharani ve ark. (1997), Birlesik Krallik'taki bir topluluktan “CYP11A1”
geninde artan “PKOS” ve kisirlik riskiyle iliskili polimorfizmlerin olup olmadigini
arastirmaylr  amaclamistir.  “CYP11A1” S5'UTR dizi stabilitesinin, ozellikle
hiperandrojenemi gelisiminde “PKOS” genislemesinin lokusu olarak genin diizenlenmesi
tizerindeki etkisinin ek bir dogrulamasi, yirmi aileyi kapsayan bu vaka kontrol
caligmasiyla elde edilmigtir. “PKOS” ve “CYPI1A1” geni arasinda bir baglanti
tanimlayan ilk arastirmacilar onlar olmustur (52,53). Androjen metabolizmasinda ve
kolesterol yan zincirlerinin kirilmasinda gorev alan enzimlerin aktivitesi s6z konusu
oldugunda “CYP11A1” geninin fonksiyonu kesinlikle 6nemlidir. “CYP11A1” 5'UTR'nin
pentanniikleotid (TTTTA) tekrar boélgesindeki polimorfizmlerin, “PKOS” olan
kadinlarda yiiksek diizeyde total serum testosteronu ile giiclii bir baglantiya sahip oldugu
bulunmustur (53, 54)

Hiperandrojenemili “PKOS”ta “CYP11A1” alellerinin etkisini degerlendirmek amaciyla
Yunan toplumunda bir ¢alisma yapilmistir. Calismaya 80'1 "PKOS" hastast ve 901
diizenli adet dongiisiine sahip (35 gilinden az) saglikli Yunan kadinlar1 olmak tizere toplam
170 kadin katilmistir. Atina Universitesi Tip Fakiiltesi Birinci Tip Boliimii Endokrin
Boliimii'niin bir parcasi olan Laiko Atina Genel Hastanesi, secilen tiim kadinlarin 6nceki
ti¢ y1l boyunca sirayla kayit yaptirdigi yerdir. Arastirmada arastirmacilar, "PKOS" hastas1
Yunan kadinlarda ve etnik kontrollerde CYP11A1 (TTTA)n mikrosatellit (-528 ¢ift)
alellerindeki degisiklikleri arastirmiglardir. Caligmanin bulgulari, alel ile "PKOS"
hastalarinin yasadigi hiperandrojeneminin derecesi arasinda anlamli bir korelasyon
oldugunu ortaya koymustur (55, 56). Ayrica Hintli kadinlar iizerinde yapilan bir
caligmada 100 polikistik over sendromu vakasi incelenmistir. Pusalkar ve arkadaglarina
gore (2009) "CYP11A1" genindeki alt1 tekrarl alellerin varliginin yiiksek testosteron
seviyeleriyle baglantili oldugu bulunmustur (57). Zhang ve arkadaslari (2012),
“CYPI11A1” SNP rs4077582nin “PKOS” duyarlilig1 ile ne olgiide iligkili oldugunu
belirlemek amaciyla bir polimorfizm ¢alismasi yiiriitmiistiir. “CYP11A1”deki rs4077582

mutasyonu ile “PKOS”a yatkinlik arasinda anlamli bir korelasyon oldugu tespit
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edilmistir. Ayrica “CYP11A1” niikleotidindeki bir degisikligin androjen sentezinde artiga
yol actig1 kesfedilmistir. Bu etki, cesitli genotiplerde testosteron seviyelerinin degismesi
gercegiyle dogrulanmistir. Zhang ve ark. (2012), mRNA miktarinin "CYP11A1"
promoterinin artan aktivitesinin bir sonucu oldugunu bulmustur. Bu aktivitenin, mMRNA
orneginin 5' c¢evrilmemis bolgelerinin (UTR'ler) dizileri tarafindan degisken sekilde
kontrol edildigi bulunmustur. Rs4077582 varyasyonunda 53 hasta ve 53 kontrolden
olusan polikistik over sendromlu Misirli kadinlardan olusan bir popiilasyon, digerlerine

cok benzeyen bir vaka ¢alismasinda analiz edilmistir (57, 48, 58).

Bu arastirmanin sonuglari, polimorfizmin varlig1 ve bunun "PKOS" ile iliskisi konusunda
olumlu destek saglamistir. “CYP11A1” promotorii iizerinde yapilan bazi ¢aligmalarin
bulgularina gore, graniiloza hiicrelerindeki promotér “CYP11A1”in diizenlenmesinden
karaciger reseptér homologu-1 (LRH-1) ve Steroidojenik element-1’in (SF-1) sorumlu

oldugu ileri stirlilmiistiir (59).

Ayrica bu teori, 1999 yilinda yapilan ve SF-1'in silinmesinin P450scc kaybina yol actigini
gosteren bir calisma ile de desteklenmistir (60). CYPI1A1” ile gonadotropinler
arasindaki iligki tam olarak agik degildir. Bunun nedeni, LH hormonundaki
varyasyonlarin, ister artmis ister azalmig olsun, farkli rs4077582 genotipine sahip
bireylerde steroid hormonlarinin daha sonraki reaksiyonlar: iizerinde etkili olmasidir.
"CYP11A1" polimorfik pentaniikleotid tekrari, Hintli kadinlardan olusan bir popiilasyon
tizerinde yiiriitiilen bir calismada PCR-PAGE teknigi ile analiz edilmistir. Calismada 275
saglikli kontrol ile "PKOS" tanisi konan 267 vaka karsilastirilmistir. Calismanin
sonuglari, polimorfizmlerin artan tekrarinin “PKOS” riski i¢in bir biyobelirte¢ olma
potansiyeline sahip oldugunu gostermistir. Hem kontrol grubunda hem de hasta grubunda
niikslerin arastirilmasi bu ¢alismanin ortaya ¢ikardigi en onemli belirteglerden biridir.
Demografik verilerin degerlendirilmesi, sekizden fazla tekrarlayan bireylerde yumurtalik
"PKOS" belirtilerinin bulundugunu ortaya ¢ikarmistir. Bu kopyalar en az ikiden en ¢ok
on alt1 olmak iizere her tekrarin sayisi ikiden on altiya kadar degismektedir. Reddy ve
arkadaslarina gore (2014), kontrol grubunda sekizden az 6rnekten olusan tekrarlamalar
yasanmistir. Bu c¢alismanin bulgulari, Yunanistan'daki kadinlar {izerinde yiiriitiilen bir

calismanin bulgulariyla uyumlu bulunmustur (52, 55).
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"CYP11A1" yonlendiricisindeki genetik varyantlarin, gen ekspresyonunu énemli 6l¢iide
etkileme potansiyeline sahip oldugu ve bunun da polikistik over sendromu gibi hormonal
degisimlerle iliskili bir bozukluga yol agabilecegi varsayiminda bulunmak miimkiindiir.
Son zamanlarda pentaniikleotid niiksii insidansinin polikistik over sendromu ile giiclii bir
sekilde baglantili oldugu gosterilmistir. Bu, "PKOS" tanis1 konan 128 Irakli kadinin
katildig1 bir vaka kontrol ¢aligmasinda kesfedilmistir. Amerika Birlesik Devletleri'ndeki
Kafkas kadin popiilasyonunda dokuz tekrardan olusan pentaniikleotidlerle
karsilastinnldiginda, Cinli kadinlarda alti ve sekiz tekrar (61) ve Ispanya'daki beyaz
kadinlarda dort tekrardan (54, 61) karsilastirildiginda, bu ¢alismanin en 6nemli bulgusu
Irakli kadinlarda “CYP11A1” promotoriinde bes ve li¢ tekrarin yayginligi olmustur. Bu
kadinlarda “CYP11Al1”deki toplam tekrar sayist sirasiyla %62 ve %79,7 olarak
bildirilmistir (62).

Bu noktaya kadar tartisilan arastirma kayitlarmin aksine, Ispanyol kékenli beyaz kadinlar
(63), Cinli kadinlar (64), Arjantinli kadinlar (65) ve Cek kadinlar1 (53) iki degisken
arasinda herhangi bir anlamli iligki bildirmemislerdir. Yakin zamanda yapilan bir meta-
analiz ¢alismasi, gegmiste gozden gegirilen ¢alismalardan bazilarint gozden gecirmistir.
Bu calismanin bulgulari, bireylerde resesif bir 6zelligin varligi ile 4R-pentaniikleotid
tekrarlarmin varligi arasinda giiclii bir iliski oldugunu dogrulamistir. Ancak 6R-p
sirketleri, baskin 6zellik dikkate alindiginda "PKOS" riskinin azaldigini dogrulamistir
(54).

Bagka bir meta-analiz, beyaz kadin popiilasyonunda "CYP11A1"deki polimorfizm
tekrarlar1 arasinda yliksek bir iliski oldugunu ortaya cikarmistir (66). Ayrica, bazi
caligmalar bu tekrarlamalar ile testosteron seviyelerindeki artis veya azalma arasinda
anlamli bir korelasyon oldugunu bildirmistir. Bu ¢alismalarin birgogunun bulgulari, daha
kisa aleller tagiyan bireylerin serumlarinda daha yiiksek testosteron diizeylerine sahip

oldugunu gostermektedir (56).

Ancak diger arastirmalarda (64, 67), polimorfizmlerdeki artan androjen degisiklikleri ile
“CYP11A1” transkripsiyonundaki degisiklikler arasinda bir korelasyon bulunamamugtir.
Bu durum tiim arastirma siireci boyunca boyle kalmistir. Ek olarak, bu alellerdeki
varyasyonun metabolik ozellikler ve obezite (63), kan lipitlerinde diisiis, FSH

seviyelerinde azalma ve belin kalgaya orani ile iliskisi oldugu gosterilmistir (53). Ayrica
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diistik glikoz seviyeleri ile rs11632698 polimorfizmi arasinda da anlamli bir korelasyon
bulunmustur (56) ve "PKOS" riskinin Cinli kadinlarda azalttig1 gosterilmistir. Ek olarak,
diisiik glikoz seviyeleri ile "PKOS" gelisimi ve ayrica LH ve testosteron seviyelerindeki

degisiklikler arasinda bir korelasyon bulunmustur (48).
2.7.1.1.CYP11A1 Yapis1

Bilim adamlari mitokondriyal sitokrom CYPI11Al’in, kolesteroliin yan zincirini
pargalamak i¢in ¢alisan tek iyi bilinen enzim oldugunu diistinmektedir (68). Bu, tim
steroid hormonlarin  Onciisii  olan  pregnenolon iiretir. Pregnenolon, sirali
monooksijenazlar olan ve dihidroksikolesteroliin yani sira kademeli olarak 22 R-
hidroksikolesterol (22HC) ve 200, 22 R- liretmek igin birlikte ¢alisan ii¢ numarali birkag

reaksiyonla olusturulur ve ardindan C20 baginda 6zel bir boliinme gergeklestirir (68).

CYP11ALl'in 2,5-A kristal yapis1 ayn1 zamanda 22HC ad1 verilen ilk reaksiyonun 6zel bir
ara maddesi ile bir kompleks i¢inde de islev goriir. CYP11AL1 tipindeki bir boslugun
icinde aktif olan bolgeye ait bosluk da uzun ve ayni sekilde kavisli bir tiip gorevi gorerek
proteinin yiizeyinden ¢iktiginda hem grubuna dogru uzanir ve buna katalitik alan denir.
Genellikle 22HC adi verilen tiir, boslugun ¢ogunu, iicte ikisine kadar kaplar ve bilim
adamlarinin hemeye en yakin oldugunu diistindiigii 22 R-hidroksil adi verilen bir gruba
ek olarak, aym1 zamanda demirden uzak 2,56 A'dur. Aym zamanda aktif bolgenin
girisinde bir sekilde bulunan 22HC adi verilen alani da kaplar ve su ve yataktaki bircok
i¢ molekiille dolu oldugu kabul edilir. Ag ayn1 zamanda 6zel su molekiillerinin olustugu
bir islem de olanak taninmakta ve 22HC 3B-hidroksil adi verilen maddenin iizerinde
bulunan “yumusak” madde olarak da bilinmektedir. Bu model ayn1 zamanda 22HC
tipinin, li¢ asamal1 reaksiyon sirasinda aktif oldugu diisiiniilen bolgeye 6zgii bir giris ile
heme'ye 6zgii bir grup arasindaki sterol ara maddesi i¢in 6zel bir mekik igindeki bir
transfere baglandigini da gosterebilir. Coziim caligmalar1 olarak adlandirilan ¢aligmalar
yoluyla, alifatik kuyrugunun 6zel olarak burulma hareketi ile karakterize edilen harekete
ek olarak, 22HC'nin oteleme dogas1 ile karakterize edilen bir Ozgiirlik ile
desteklenmektedir. Bilesik, CYP11A1-22HC'nin ortak bir ¢apraz baglanmasini saglar,
enzimin kat1 substrat spesifikligi ve yiiksek katalitik verimliligi i¢in yapisal temel
hakkinda bilgi saglar ve mitokondriyal P450'ler yoluyla redoks ortagi etkilesimlerinde

yer alan korunmus yapisal motifleri vurgular (68).
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2.7.1.2.CYP11A1 Tanimi

Bilim adamlari, CYP11Al'in testislere benzeyebilen glomeriiliin yan1 sira fasikiil ve
retinanin 6zel alanlarinda adrenal korteks adi verilen klasik steroidojenik dokularda,
yumurtalikta ve plasentada siirekli olarak yiiksek seviyelerde eksprese edildigini
kanitlamiglardir. Bununla birlikte CYP11A1 ayrica cilt, beyin, akciger ve son olarak
timusun yam sira tim T lenfositleri de igeren ¢ok cesitli diger dokularda daha diisiik
seviyelerde eksprese edilir (69, 70). CYP11A1'in Th2 ve Tc2 hiicre farklilasmasinin ve
tip 2 sitokin tiretiminin kritik bir diizenleyicisi olarak islev gordigii gosterilmistir (71,

50).

Kolesterol, CYP11Al'in ana ve en iyi karakterize edilen substrati olmasina ragmen,
CYPI11A1 ayrica 7-dehidrokolesterol (7DHC), lumesterol, hidroksisteroller ve
kamposterol gibi bitki ve mantar sterolleri dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli steroller ve diger

sekosteroidler ve ergosteroliin yani sira D2 ve D3 vitaminleri {izerinde de etki gosterir

(72, 73).
2.7.2.CYP19A1 Geni

Sitokrom P450 ailesinin 19 alt ailesi tarafindan kodlanan bir enzim olan aromataz,
Ostrojen liretiminde 6nemli rol oynayan enzimlerden biridir. Bu enzimin tiyelerinden biri
olan “CYP19A1” geni, kromozom 15'in (15q21.2) kisa kolunda bulunabilir ve testisler,
yumurtaliklar, yag dokusu, kemik, plasenta ve beyin gibi bir dizi anahtar organda
eksprese edilir. Yumurtaliklar kadinlarda aromatazin en aktif oldugu yerdir. Diisiik
Ostrojen diizeyi ve yliksek diizeyde androjen ile tanimlanan ¢esitli aromataz eksiklikleri,

“CYP19A1” genindeki mutasyonlarla iligkilendirilmistir (74).

Bu sendromlar 6strojen eksikligi ile karakterizedir. Meme kanseri ve endometriozis gibi
Ostrojen tretimini uyaran bozukluklar, promotoriin diizensiz bir sekilde aktive
edilmesiyle ortaya ¢ikabilir. Artan "PKOS" ve kisirhik riskiyle iligkilendirilen
"CYP19A1" genindeki bir polimorfizm bu arastirmanin odak noktasidir. Yiiksek diizeyde
aromataz konsantrasyonu, 4 numaral introndaki yiiksek sayida polimorfizmle, 6zellikle
de yedi ile on ii¢ arasinda degisen sayida tekrara sahip olanlarla iliskilendirilmistir. Xita

ve arkadaglarina gore (2008), “PKOS” folikiillerin kusurlu gelisiminin birikmesiyle
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aciklanabilir. Bunun nedeni sirasiyla pozisyonel Ostrojen ve aromataz performansinin

azalan yogunluklaridir (75).

Gen ilizerinde yapilan aragtirmaya gore, "CYP19A1" geninin bir dizi farkli varyasyonu,
kadinlarda tireme kanseri gelisme riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir. Sonug¢ olarak
“CYP19A1” gen polimorfizmlerinin daha iyi arastirilabilmesi igin ilave arastirmalar
yapilabilir. Genindeki polimorfizmler, aromataz enzimine etki ederek onun aktivitesini
etkileme potansiyeline sahiptir. Sonu¢ olarak, bu modifikasyonlardan elde edilen
bulgular ve bunlarin folikiilogenezin diizenlenmesi ve ovulasyonun uyarilmasi iizerindeki
etkileri infertilite tedavisinde kullanilabilir. Ayrica polimorfizm calismalarindan elde
edilen bulgular, cinsel yolla bulasan hastaliklarda tiip bebek (IVF) tedavisine olumlu yanit
olasiliginin tahmin edilmesine yardimci olma potansiyeline sahiptir. Bu nedenle diisiik

yapma tehlikesi azalir ve ¢ocuk sahibi olma olasilig1 artar (76).

2010 yilinda Lee ve ark. Koreliler arasinda "SNP'leri" aramak i¢in bir tarama projesi
yiriitiilmistiir. Arastirmanin bulgular literatiirde bulunanlarla tutarli bulunmustur. Bu
calisma, elli normal vakadan “CYP19A1” geninin dogrudan dizilenmesini icermektedir.
Ekzonlarda dort, intronlarda on, 5'-¢cevrilmemis bolgelerde (UTR) alt1 ve 3'-UTR'de bir
farklilik bulunmugstur. Toplamda 19 varyasyon bulunmustur. Kesfedilen CYP19A1
“TTTA”n polimorfizmlerinin dagilimi su sekildedir: En yaygin oldugu belirlenen alel
(TTTA)7 (%66), bunu (TTTA)11 (%30)’u, sirastyla (TTTA)12 (%3) ve (TTTA)13 (%]1)
takip etmektedir. Ilk kez bir Kore popiilasyonunda CYP19A1 genini yeniden siralayip bu
varyantlarin dstrojen yolunda ¢ok 6nemli bir igleve sahip oldugunu bulmuslardir. Bu, bu

aktivitenin ilk kez ger¢eklestirildigi durumdur (77).

Cok sayida aragtirmanin bulgularima dayanarak, Ostrojen iiretim oranindaki
degisikliklerin potansiyel olarak meme, endometriyal ve prostat kanserleri de dahil olmak
tizere Ostrojenle iliskili bozukluklarin gelismesine yol acabilecegi tespit edilmistir.
Ayrica kanser lizerine yapilan arastirmalar, “CYP19A1”in Cinli kadinlarda obezite ve

kisirligin gelisiminde de rol oynadigini géstermistir (78).

2014 yilinda, normal kabul edilen 225 Cinli kadin ile patolojik ve laparoskopik kriterlere
gore endometriozise bagl kisirlik tanist konan 146 hastayr igeren bir vaka kontrol
calismasi uygulamaya konulmustur. Ote yandan, “CYP19A1” polimorfizminin AA

genotipinin, popiilasyonda yiiksek endometriozis ve infertilite riski ile yliksek diizeyde
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iliskili oldugunu bulmuslardir. Bu, Onceki g¢alismanin bulgulariyla desteklenen bir
bulgudur (79).

2011 yilinda toplam 600 Yunan kadimi iizerinde gergeklestirilen vaka kontrol
caligmasinin bulgularina gore, vaka grubuna gonadotropin uyarimi verilmistir. Bu
arastirma, “CYP19A1”in “TTTAn” olarak bilinen polimorfizmi igerip igermedigini ve
tedavi sonucunu nasil etkiledigini belirlemek amaciyla yapilmistir. Bulgular, bireylerde
(TTTA)n polimorfizminin tekrarlamasi ile FSH hormonu diizeyleri, folikiil sayis1 ve

biiylikliigii arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu gostermistir (80).

Cin'de farkli bir etnik grupla ilgili baska bir ¢alisma daha yapilmistir. X. Zhang ve
meslektaglar1 tarafindan yiiriitilen c¢alismanin amaci, Cinli kadin popiilasyonunda
“rs2470152” polimorfizmi ile aromataz aktivitesi arasindaki baglantiy1 arastirmaktir.
Arastirmaya toplam 661 kisi katilmigtir. Genotipleme arastirmasinin bulgularina gore
“rs2470152” polimorfizminin varligi “PKOS” baslangiciyla dogrudan iligkili
bulunmamistir. Aromataz enzim aktivitesinin inhibisyonunun ise TC genotipine sahip

kisilerde hiperandrojenizm ve “PKOS” riskini artirabildigi bulunmustur (57, 81).

2012 yilinda L. Lazaros ve meslektaslar1 tarafindan gergeklestirilen ek bir ¢aligmada,
“CYP19A1” varyantinin polikistik over sendromu tanisi alan hastalarda kisirligin tedavisi
tizerindeki etkisi arastirilmistir. 322 Yunan kadiinin katilimini igeren bu ¢alismanin
bulgulari, “TTTA”, “CYP19A1” polimorfizminde yedi tekrarin varligt ve bunun
gonadotropin tedavisinin uygulanmasini etkileme derecesi arasinda anlamli bir iligki

oldugunu ortaya koymustur (82).

Her ne kadar bu sonuglar Xu ve arkadaslar1 (2013) tarafindan sunulan sonuglarla az ¢ok
celiskili olsa da, bes yiiz yirmi iki vaka ve kontrolde "CYP19A1"nin androjen denen seyin
oraninin Ostrojen adi verilen baska bir hormona doniistiiriilmesi etkisine iliskin giiclii bir
aciklamanin potansiyel olarak saglanabilecegini bulmuslardir. Calismalarinda
“CYPI9A1” icindeki “TTTA” alelinin polimorfizmleri ile “PKOS” gelisme olasiligi
arasinda pozitif ya da negatif bir iliski olup olmadigini incelemeyi amaglamislardir.
Calismalarinda ayrica floresan DNA fragmanlariin bir sekilde “PCR” siireci ve 7, 8, 10,
11 ve 16 tekrar gibi farkli tekrarlarin test edilmesi sonucunda iiretildigini de bulmuslardir.
Ayrica Cinli kadinlarda “TTTA”n olusumu arasinda anlamli bir iligki olmadigim

bulmuslardir (83).
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Ayni zamanda Cinli kadinlar {izerinde baska bir ¢calisma daha yapilmistir. 293 kadindan
olusan bu popiilasyonun amaci, ART yontemiyle tedavi edilen ve “PKOS” tanist alan
hastalarda rs700519, rs700518 ve rs727479 allellerinin etkisini incelemektir.
Aragtirmaya gore "PKOS" hastalarinda bulgular, CGT ve CAT haplotiplerinin lireme

sonugclar1 agisindan olumlu olma egiliminde oldugunu gostermektedir (84).

Bir vaka-kontrol ¢alismasinda iranli kadinlar ve 140 kisi iizerinde rs2414096 CYP19A1
ile "PKOS" arasinda bir baglant1 olup olmadigini belirlemek i¢in baska bir polimorfizm
calismasi yapilmistir. Bu ¢alismanin sonuglari, rs2414096 varyantinin bireylerin “PKOS”

gelistirme olasiliginda 6nemli dlgiide rol oynadigini gostermistir (85).

R. Kaur ve arkadaslar tarafindan yiiriitiilen bir vaka ve kontrol ¢alismasinda iki kontrol
grubu arasinda rs2414096 ve rs700519 adli iki alel arastirilmigtir. 2018'de. Calisma,
Kuzey Hindistan toplumundan 500 kadinin analizini icermektedir. Ayrica ilgili kisilerin
genotipinin arastirilmast amaciyla PCR-RFLP tekniginden faydalanilmistir. Kaur ve
arkadaslarina gore (2018), arastirmanin bulgular1 ¢alisma gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir baglant1 ortaya koymamustir. Bu aleller diger uluslardaki ¢esitli etnik
gruplarda arastirilmis ve bu ¢aligsmalarin sonuglari, arastirilan etnik kdken ve cografyanin
etkisini gosteren bir iligkinin varligint dogrulamistir. Cin'in, Han Cinli kadinlarinda
menars yasi, FSH seviyeleri, artan Ostradiol/testosteron oranlar1 (E2/T) ve sonugcta artan

"PKOS" gelisme sans1 ile onemli 6lgiide iliskili oldugu ortaya ¢ikmistir (46, 86, 87).

Bu argiiman Yunanistan'daki Xita ve arkadaslarinin bulgulari ile uyumludur (88).
Anovulasyonun neden oldugu hormonal dengesizlik ve "PKOS" hastalarinda meydana
gelen kisirlik, dstrojen iiretiminin engellenmesindeki kayipla baglantilidir. Ayrica, artan
Ostrojen seviyeleri ile hiperplazi gelisimi arasinda anlamli bir iligki vardir ve bu da
"PKOS"lu kadinlarda endometriyal kanser riskinin artmasina neden olur (89).
Endometrial kanser diinya ¢apinda en sik goriilen dordiincii kanser tiiriidiir ve ayni
zamanda gelecek yillarda varlikli {ilkelerde daha yaygin hale gelmesi beklenen
kanserlerden biridir (90). Zhu ve arkadaslara (2020) gore polikistik over sendromu,

diyabet ve obezite ile iliskili riskler bu kanser i¢in en 6nemli risk faktorleridir (91).

A. Ayyob ve meslektaslariin Irakli kadin niifusu iizerine yaptiklar1 ¢alisma kavramsal
olarak yaptiklar1 ¢alismayla kiyaslanabilir niteliktedir. CYP19A1'de SNP'lerin varlig ile

endometrial kanser gelisimi arasinda anlamli bir iliski oldugu bulunmustur. 122 Iraklh
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kadinla gerceklestirilen bu ¢alisma, daha uzun (n > 9) tekrarlara sahip alellerin varlig1 ile
endometriyum ve yumurtalik kanseri riski arasinda gii¢lii bir korelasyon oldugunu ortaya
cikarmistir. Arastirma Irak'ta yapilmistir. (TTTA)n 12, (TTTA)n 11 ve (TTTA)n 9
tekrarlarinin sirasiyla 1,56, 2,16 ve 1,56 olasilik oranlarina sahip oldugu ve kanser riskini

iki katina ¢ikarma potansiyeli oldugu rapor edilmistir (92).

2016 yilinda gerceklestirilen sistematik bir incelemenin bulgularmma goére bu kanit,
bulgularla desteklenmektedir (93). Bilim adamlari, polikistik over sendromu olan
kadinlardan olusan toplumda kisirligin daha yaygin olmasi ile endometriyum kanseri
riskinin artmasi arasinda bir iliski olabilecegi goriistindedir. 2018-2019 yillar1 arasinda
Hindistan'in kadin niifusu {izerinde ek bir pilot ¢alisma yapilmis ve CYP19A1 sisteminde
152470152 polimorfizmi dikkate almmustir. Ug yiiz kisinin katilimimi igeren bu
aragtirmanin bulgulari, rs2470152 polimorfizminin varlig1 ile polikistik over sendromuna

yakalanma olasilig1 arasinda bir baglanti oldugunu gdstermistir (94).

Mostafa ve ark. (2016) tarafindan yapilan ¢alisma da daha dnceki bulgulara da destek
vermektedir. Bu arastirma projesinin bir parcasi olarak arastirmacilar, rs2414096'daki
polimorfizm ile Misirli kadin popiilasyonunda hiperandrojenizmin varlig1 arasinda bir
korelasyon olup olmadigini aragtirmiglardir. Bulgulara gére, polikistik over sendromuna
sahip kadinlarda luteinizan hormonun folikiil uyarict hormona orani daha yiiksek oldugu
geriilmiistiir. Ayrica 1s2414096 polimorfizminin varliginin da “PKOS” olasilig1 ile giiglii
bir korelasyona sahip oldugu bulunmustur (95).

Heidarzadehpilehrood ve arkadaglarma gore (2022), “CYP19A1”in kisirlikta rolii olan
hassas bir gen olma ihtimali ve anormal transkriptlerin steroidogenez yollarmin siral
etkilesimlerini etkileme potansiyeli vardir. Bu etkilesimler, yoldaki diger kusurlu

genlerle birlikte, "PKOS" hastas1 kadinlarda kisirliga katkida bulunan bir faktdr olabilir
D).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Kan 6rneklerinin toplanmasi

Bu calisma Irak, Maysan Provence, Amara Bolgesindeki Maysan Cocukluk ve Dogum
Hastanesinin jinekoloji bolimiinii ziyaret eden 100 kadin iizerinde gerceklestirildi.
Calisma grubu, bir uzman tarafindan polikistik over sendromu tanist konulan 18-40 yas
arast 50 kadin ve enfekte grup icin ayni yas grubundaki 50 saglikli kadindan
olugmaktadir. Aragtirmaya katilmay1 kabul eden her katilimcidan beyan alinarak Bagdat
Universitesi Fen Fakiiltesi'nden CSEC/1223/0128 numarasiyla bilimsel arastirma etigi
onay1 alindi. Her iki ¢alisma grubu icin de 5 mililitre vendz kan alindi. Kan 6rnegi iki
pargaya béliindii. Ik kisim, 3 mililitre, Jel tiiplere konularak kan pihtilasmaya birakildu,
daha sonra 3000 rpm'de 10 dakika santrifiij kullanilarak serumlar1 ayrildi ve serum -20
C° sicaklikta Eppendorf tiipiinde testler yapilana kadar saklandi. Geriye kalan kisim (2
ml) EDTA tiipiine yerlestirildi ve 6rneklerden DNA ekstrakte edilinceye kadar -20 C°'de
saklandi. LH, FSH, testosteron, prolaktin, progesteron, estradiol, leptin gibi c¢esitli
cinsiyet hormon testleri dl¢iildii; ayrica lipid profili, kiimiilatif seker, rastgele glukoz,
insiilin direncinin yani sira karaciger ve bobrek fonksiyonlari da iki ¢alisma grubunda

Olculdii.
3.1.2 Malzemeler

Calismada kullanilan malzemeler ve kitler Tablo 3.1. de gosterilmektedir.

Tablo 3.1. Calismada kullanilan malzemeler ve kitler.

Kimyasallar Sirket Mensei
TAE reaktifi Promega USA
Etanol 96% Scharlab Ispanya
Serbest niikleaz damitilmis su Promega USA
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Tablo 3.1.(devam): Calismada kullanilan malzemeler ve kitler.

Astarlar Makrojen Kore

Agaroz Conda USA

Boya yiikleniyor Intron Kore

Evrensel DNA merdiveni Intron Kore

Kirmizi giivenli boya Intron Kore

Genomik DNA mini kiti FavroHazirlik Tayvan

LH, FSH, prolaktin, testosteron, progesteron, ostradiol, T3, | Roche Almanya

T4, Insiilin direnci ve TSH

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

Karaciger fonksiyon testi

Leptin hormonu Cloup-Clone Corp USA

3.1.3. Ekipman
Calismada kullanilan ekipmanlar Tablo 3.2. gosterilmektedir.
Tablo 3.2. Calismada kullanilan ekipman

Aletler Sirket Mensei
Kombi-spinli mikrosantrifiij Biyosan Letonya
Santrifiij Hettich Almanya
EDTA tiipii, jel tiipti AFCO Urdiin
ELISA sistemi (okuyucu, yikayici ve yazict) Biotek Ingiltere
Eppendorf tiipleri Hermle Almanya
mikropipet (0,5 pL ila 1000 mL) ve ¢ok kanalli pipet | Laboratuvar agi | USA
Nanodrop (Quantus TM florometre) Promega USA
Derin dondurucu (-20°C) LGUEX Almanya
Laboratuvar buzdolab1 (4°C) LG Kore
Ipuglar1 (mavi, sar1, beyaz) AFCO Urdiin
Hacimsel silindirler Olimpos Japonya
Volumetrik Siseler Olimpos Japonya
Termal 1s1l dongiileyici Laboratuvar ag1 | USA
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3.2. YONTEM
3.2.1. Biyokimyasal testler

Tiim biyokimyasal testler (RBS, HbAlc, lipid profil testleri, bobrek fonksiyon testleri ve
karaciger fonksiyon testleri) Roche Cobas c111 otoanalizorii araciligiyla otomatik olarak

Tahmin edildi (sekil 3.1.).

Sekil 3.1. Roche Cobas c111 otoanalizorii.

3.2 Hormonal testler
3.2.1. Cinsiyet hormonlari, ve tiroid fonksiyon testleri

Seks hormonlar1 (LH, FSH, prolaktin, testosteron, progesteron, ostradiol, , T3, T4, TSH
ve Insiilin direng testi) Roche Cobas e411 otoanalizdrii araciligiyla otomatik olarak

tahmin edildi (sekil3 — 2).
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Sekil 3.2. Roche Cobas e411 otoanalizorii.

3.2.2. Leptin hormonu
Test prensibi

Kit icerisinde yer alan mikroplaka, leptin hormonuna ozel antikor ile Onceden
kaplanmistir. Uygun mikroplakaya eklenen standartlar ve numuneler, liptin'e 6zgii
biyotin konjuge antikorla reaksiyona sokuldu, ardindan her mikroplaka kuyusuna eklenen
yaban turpu peroksidaz enzimine konjuge avidin eklendi. Bundan sonra TMB substrat
cozeltisi ilave edildi. Enzim-substrat reaksiyonu, siilfiirik asit ¢ozeltisinin eklenmesiyle
sonlandirildi ve renk degisimi, 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak olgiildii.
Daha sonra numunelerdeki leptin seviyesi, numunelerin absorbansinin standart egriye

gore karsilastirilmasi yoluyla belirlendi.
Reaktif Hazirlama

1- Yikama soliisyonu 20 ml yikama soliisyonu konsantresi (30x) 580 ml deiyonize distile

su ile seyreltilerek 1x konsantrasyonda 600 ml yikama soliisyonu hazirlandi.

2- Standart toz, 1,0 ml standart seyreltici tamponla (stok c¢ozelti olarak bilinir)
sulandirilarak standart ¢ozelti hazirlandi, daha sonra oda sicakliginda 10 dakika
karistiricida birakildi. Standart konsantrasyon, 0.5 ml standart seyreltici tampon igeren 7
tiip hazirlanarak hazirlandi ve stok soliisyondan (19 ng/ml) 500 pl birinci tiipe aktarilds,
ardindan igerik iyice karistirildiktan sonra 500 pl hacim birinci tiipe aktarildi. 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 konsantrasyonlarina
sahip standart seyreltme serisini elde etmek icin bir sonraki tiipe ve son tlipe standart

seyreltici 0 ng/ml olarak kordii (sekil 3.3.)

Sekil 3.3. Standart seyreltme serisi.

Test Prosediirii
Her bir standart seyreltme ve numuneden

1-Avolum (100ul) uygun kuyucuklara yerlestirildi, daha sonra plaka plaka kapatici
ile kapatildi ve 37 °C'de 1 saat siireyle inkiibe edildi.

2-Plak yikanmadan her kuyucugun sivist ¢ikarildi.

3-A hacim (100 ul) tespit reaktifi Her bir kuyucuga bir ¢alisma soliisyonu ilave edildi,
daha sonra kuyucuklar plaka kapaticiyla kapatildi ve 1 saat boyunca 37°C'de inkiibe
edildi.

4- Kuyucuklarin soliisyonu aspire edildi ve otomatik ELISA yikayici ile her kuyucuk
igin 350 ul 1x yikama soliisyonu ile yikandi, plaka 3 kez yikandi.

Her bir kuyucuga 5-A hacim (100 ul) tespit reaktifi B ¢alisma soliisyonu ilave edildi,
ardindan kuyucuklar plaka kapaticiyla kapatildi ve 30 dakika boyunca 37°C'de
inkiibe edildi.
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6- Aspirasyon ve yikama islemi 4. adimda yapildig: gibi 5 kez tekrarlandi.

Her kuyucuga 7-A hacim (90pul) substrat soliisyonu ilave edildi, ardindan plaka yeni
bir plaka kapatict ile kapatildi ve 1siktan uzak, karanlik bir yerde 37°C'de 10-20
dakika siireyle inkiibe edildi.

8- Her kuyucuga bir hacim (50pul) stop soliisyonu eklendi.

9- Son olarak ELISA plakas1 mikroplaka ELISA okuyucusu tarafindan 450 nm'de

hemen okundu.

10- Her numunenin konsantrasyonu asagidaki standart egri seklindeki denkleme gore

hesaplandi (Sekil 3.4.).

1
= y =0,0847x + 0,0306
< 0,8 R2=0,9712
o
Lo
20,6
3
EU 0,4 —eo— Abs
g 02 Dogrusal (Abs)
<

0

5 10 15
Leptin concentration (ng/ml)

0

Sekil 3.4. Leptin hormonunun standart egrisi.

3.2.3. Molekiiler ¢alisma
3.2.3.1. DNA izolasyonu
Test prosediirii

1-Avolum (100ul) uygun kuyucuklara yerlestirildi, daha sonra plaka plaka kapatici
ile kapatildi ve 37 °C'de 1 saat siireyle inkiibe edildi.

2-Plak yikanmadan her kuyucugun sivisi ¢ikarildi.
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3-A hacim (100 ul) tespit reaktifi Her bir kuyucuga bir ¢alisma soliisyonu ilave edildi,
daha sonra kuyucuklar plaka kapaticiyla kapatildi ve 1 saat boyunca 37°C'de inkiibe
edildi.

4- Kuyucuklarin soliisyonu aspire edildi ve otomatik ELISA yikayici ile her kuyucuk
icin 350 pl 1x yikama soliisyonu ile yikandi, plaka 3 kez yikandi.

5- Her bir kuyucuga A hacim (100 ul) tespit reaktifi B ¢alisma soliisyonu ilave edildi,
ardindan kuyucuklar plaka kapaticiyla kapatildi ve 30 dakika boyunca 37°C'de
inkiibe edildi.

6-Daha sonra toplama tiipiiniin i¢ine yerlestirilen filtreye icerik aktarildi, daha sonra
14.000 devir/dakika hizda 1 dakika santrifiij edildi ve filtre yeni bir toplama tiipiine
aktarildi.

7-A hacim (400 pL) W1 soliisyonu eklendi, ardindan 14.000 rpm'de 30 saniye santrifiij
edildi, ardindan toplama tiipii degistirildi ve bir hacim (600 pL) yikama tamponu eklendi
ve 14.000 rpm'de 30 saniye santrifiij edildi. .

9- Toplama tiipii degistirildi ve ardindan 3 dakika santrifiij edildi (Kurutma adimz).

10-Filtre yeni bir Eppendorf tiipiine (1,5 pL) aktarildi, daha sonra 100 pL 6nceden
sitilmis Eltisyon Tamponu ilave edildi, ardindan tiip oda sicakliginda 10 dakika inkiibe

edildi, ardindan 14000 rpm'de 1 dakika santrifiij edildi.

12-Son olarak DNA ig¢eren Eppendorf tiipii (1,5 pL) -20 C°'de saklandi.
Cozeltilerin hazirlanmasi

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

Tris-asetat-EDTA (TAE) tamponu, 1 hacim konsantre TAE 10X ile 9 hacim deiyonize
distile su karstirtlarak kullanima hazir 1X TAE tamponu elde edilerek hazirlandi.

Tampon kullanilincaya kadar 4 °C'de saklandi.
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Astarlarim hazirlanmasi

Her liyofilize primer (Macrogen Company, Kore), 100 pmol/ml konsantrasyonuna sahip
bir stok primer ¢ozeltisi olarak kabul edilen uygun hacimde (imalat¢inin talimatlarina
gore) serbest niikleaz suyu ile ¢6ziildii, ardindan bu stoktan 10 ul'si hazirlandi. kullanima
hazir seyreltilmis primer ¢ozeltisini (10 pmol/ml) hazirlamak i¢in 90 ul serbest niikleaz
suyuna eklendi. Hem stok hem de seyreltilmis primer ¢ozeltileri kullanilincaya kadar -20
°C'de saklandu.

Agaroz Jel hazirlama

Agaroz jel, uygun agirlikta agaroz tozuna (Transgenbiotech Company, Cin) 100 mililitre
TAE tamponu 1X (Promega Company, ABD) eklenerek hacimsel bir sisede (250 mi)
hazirland1 ve tamamu i¢in %0,8 konsantrasyonda agaroz jel ¢ozeltisi elde edildi. Genom
elektroforezi, PCR iirlinleri i¢cin %1,5 ve %0,8 veya %1,5'lik karisigm 2 dakika
kaynatilarak ¢oziinmesi saglandi. Agaroz tozu mikrodalga firm (DENKA, Cin)
kullanilarak 56 °C'ye sogumaya birakildi ve ardindan siseye 2 pl Red Safe boyasi
(INTRON Bioteknoloji Inc., Kore) eklenerek iyice karistirildi. Tarag: tepsi plakasina
sabitledikten sonra tankin diiz bir yiizeyine sabitlenen elektroforez tepsisi plakasma (13

x 13 cm) jel aktarildi, ardindan jel oda sicakliginda (20 -25 °C) 30 dakika sertlestirildi. ).
3.2.3.2. Elektroforezin Cahistiriimasi

Jel sertlestikten sonra tarak dikkatlice ¢ikarildi ve tepsi elektroforez tankina yerlestirildi
ve tepsideki jel ylizeyinin yaklagik 3 — 4 mm yukarisinda TAE tamponu ile kaplandi.
Genomik DNA i¢in, 5 pl genomik DNA, 3 pl yiikleme boyasi1 (BioLabs Loading Dye,
Tiirkiye) ile dikkatlice karigtirildi, ardindan tiim genom ig¢in elektroforez 100 voltta 120
dakika caligtirildi. PCR {iriinii icin ise, 5 pl PCR {iriinii ve pozitif bir DNA ladder
kontroliiniin (KAPA™ Universal Ladder KK6302, ABD) elektroforez tepsisi plakasi
icindeki kuyucuklara yiiklenmesine izin verildi, ardindan elektroforez 100 voltta 50

dakika siireyle ¢alistirildi.
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Elektroforez modellerinin yorumlanmasi

Elektroforez tamamlandiktan sonra jel tepsiden ¢ikarildi ve elde edilen bantlarin
gorsellestirilmesi i¢in bir ultraviyole (UV) 1s1k transilliminatoriine (320 nanometre)

yerlestirildi.
3.2.3.3. Polimeraz zincirleme reaksiyonu

Tiim polimeraz zincir reaksiyonlari toplam 20 ul hacimde gerceklestirildi. PCR
reaksiyonlar1 i¢in, her reaksiyon karigimi 12,5 ul Master Mix (BioLabs Taq PCR Master
mix, Tiirkiye), 1 pl (10pmol/ pl) ileri primer, 1 pl (10 pmol/ pl) ters primer, 1,5 pl
genomik DNA ve 11,5 ul niikleaz igermeyen su. Tiim PCR kosullar1 Tablo 3.3.'te

gosterilmistir.
3.2.3.4.CYP11A1 rs700519 ve CYP19A1 rs2414096 genetik polimorfizmleri

Bu caligmada bu bolgedeki genetik varyasyonun genotiplenmesi amaciyla rs700519
calisildi. CYP11A1 rs700519, 15:51215771 pozisyonundaki bir missense varyantidir ve
G'nin A'ya degistirilmesinden kaynaklanir. CYP19A1 rs2414096 ise 15:51237582

pozisyonundaki G'nin A'ya degistirilmesinden kaynaklanan intron varyantidir.

Tablo 3.3.,, CYP11A1 rs700519 ve CYPI9A1 rs2414096'nin primer dizisini, PCR

durumunu ve PCR iirlinlerinin uzunlugunu gostermektedir.

Tablo 3.3. Primer dizileri, PCR kosullar1 ve PCR {iriinlerinin uzunlugu.

SNPs Primer dizileri PCR Kosullar PCR
product
length

CYP11A1 | lleri primerler -95°C'de 7 dakika siireyle ilk

rs700519 5'- denatiirasyon.

CATAGAAACCACATGTCTCTG- | -Daha sonra, her dongiide 30 dongii, | 720 bp
3’ 95°C'de 30 saniye siireyle
Ters primerler denatiirasyon, 55°C'de 30 saniye
5'- stireyle tavlama ve 72°C'de 30 saniye

CTTGATTCGCTACCAGTATC-3" | siireyle uzatmadan olusuyordu.

-72°C'de 10 dakika siireyle son uzatma.
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Tablo 3.3 (devam): Primer dizileri, PCR kosullar1 ve PCR iiriinlerinin uzunlugu.

CYP19A1 | ileri primerler -95°C'de 7 dakika siireyle ilk
rs2414096 | 5'- denatiirasyon.
TCAGTATCCATACCACACTAG- | -Daha sonra, her déngiide 30 dongii, | 624 bp
3’ 95°C'de 30 saniye siireyle
Ters primerler denatiirasyon, 55°C'de 30 saniye
5'- siireyle tavlama ve 72°C'de 30 saniye

CGTTTTACCAACACCAGTAA- siireyle uzatmadan olusuyordu.
3’ -72°C'de 10 dakika siireyle son uzatma.

3.2.3.4.1. CYP11A1 rs700519

Daha oOnce belirtildigi gibi, guanin nitrojen bazi, kromozom 15: 51215771
pozisyonundaki adenin nitrojen bazina degistirildi. Kismi fragmanin (720 bp) niikleotit
sekansina dayanan yeni tasarlanmis primerler, bir PCR teknigi kullanilarak genetik
varyasyonu tespit etmek i¢in kullanildi. . PCR sonrasinda amplikonlarin Red Safe Stain
(Intron, Kore) ile boyanmis %1,5 agaroz jel iizerinde elektroforez yapmasina izin verildi,
PCR amplikonlari agaroz jel {izerinde bantlar halinde goriindii. Uretilen banttaki (720 bp)
genetik varyasyonun belirlenmesi amaciyla Sanger yontemi kullanilarak DNA dizileme

uygulandi.
3.2.3.4.2. CYP19A1 rs2414096

Daha 6nce belirtildigi gibi, guanin nitrojen bazi, kromozom 15:51237582 pozisyonundaki
adenin nitrojen bazina degistirildi. Ayrica, 624 bp'lik kismen kopyalanmig fragmanda
ortaya ¢ikan genetik polimorfizmleri PCR teknigi ile tespit etmek i¢in yeni tasarlanan
primerler kullanildi. PCR sonrasi, amplikonlarin Red Safe Stain (Intron, Kore) ile
boyanmis %]1,5 agaroz jel iizerinde elektroforez yapmasina izin verildi, PCR amplikonlar1
agaroz jel iizerinde bantlar halinde goriindii. Uretilen banttaki (624 bp) genetik
varyasyonun belirlenmesi amaciyla Sanger yontemi kullanilarak DNA dizileme

uygulandi.
3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Mevcut ¢alismanin verilerini analiz etmek i¢in IBM SPSS siiriim 27.0 kullanildi. Mevcut

verilerin tiiriinli belirlemek ve dogru istatistiksel analizi segmek i¢in normallik, varyansin
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homojenligi ve rastgelelestirme tahmin edildi. Parametrik veriler i¢in ortalama ve standart
sapma (SD) hesaplandi, olasilik hesaplamasinda bagimsiz 6grenci t-testi kullanildi.
Ayrica parametrik olmayan veriler i¢in frekans ve ylizdeler hesaplanmis, parametrik
olmayan veriler i¢in olasilik hesaplamasinda Pearson ki-kare kullanilmistir. Olasilik
0,05'ten kiigiik oldugunda anlamliydi. Genotipleme ve alel frekanslar i¢in beklenen
degerleri hesaplamak ve bu degerleri gozlemlenen degerlerle karsilastirmak igin
cevrimi¢i Hardy-Weinberg denge hesaplayicisi kullanildi. Molekiiler c¢alisma ig¢in
Fisher'in kesin olasiligini, Bonferroni diizeltilmis olasiligini, tek oran1 ve %95 giiven

araliklarini hesaplamak i¢cin WinPepi bilgisayar programinin 11.65 versiyonu kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Ornekleme

Bu calisma Irak, Maysan Provence, Amara Boélgesindeki Maysan Cocukluk ve Dogum
Hastanesinin jinekoloji bolimiinii ziyaret eden 100 kadin iizerinde gergeklestirildi. Calisma
grubu, bir uzman tarafindan polikistik over sendromu tanis1 konulan yas ortalamas1 30,56 + 8,42
yil olan 50 kadin ve yas ortalamasi1 29,62 + 7,62 yil olan 50 saglikli kadindan olusmaktadir
(Tablo 4.1.).

Tablo 4.1.'de incelenen gruplarin sosyo-demografik verileri PKOS grubunun %90'inin, saglikli
kontrollerin ise %94'liniin evli oldugunu gostermektedir. Ayrica PKOS grubunun ve saglikli
kontrollerin %80'inde kiirtaj yapilmamaktadir. Ayrica PKOS grubunun %52'sine evlendikten
sonra tant kondugu, PKOS grubunun %72'sinde aile Oykiisiiniin oldugu, PKOS grubunun
%78'inin kronik hastaliklara sahip oldugu goriildi. PKOS grubunun tamami (%100,0)
diyetlerinde fast fooda bagimliydi.

Tablo 4.1. Calisilan gruplarin sosyo-demografik verileri.

Sosyo-demografik veriler Sosyo-demografik Kontrol grubu (n= | Olasilik
veriler
50)
Yas, = SD (Y1l) anlamina gelir Yas, = SD (Y1) 29.62 +£7.62 P>0.05
anlamina gelir

Sosyal statii siklig1 | Sosyal statii sikhigr | 5 (10.0) 3(6.0) P>0.05
(%) Bekar (%) Bekar
Evli Evli 45 (90.0) 47 (94.0)
Kiirtaj siireleri Kiirtaj siireleri 40 (80.0) 50 (100.0) P <0.05
sikligi (%) 0 kez siklig1 (%) 0 kez
1 kez 1 kez 3(6.0) 0 (0.0
2 kez
3 kez ve daha fazla | 2 K€Z 5(10.0) 0(0.0)

3 kez ve daha fazla | 2 (4.0) 0 (0.0
PKOS tan1 sikligi PKOS tani1 sikligi 24 (48.0) - Uncountable
(%) Evlilik 6ncesi | (%)Evlilik dncesi
Evlilikten sonra

Evlilikten sonra 26 (52.0) -
Aile oykiisi sikhigir | Aile 6ykiisti sikligi | 14 (28.0) 0(0.0) P <0.001
(%) Evet (%) Evet
HAYIR HAYIR 36 (72.0) 50 (100.0)
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Tablo 4.1 (devam): Calisilan gruplarin sosyo-demografik verileri.

Kronik hastalik Kronik hastalik 11 (22.0) 0(0.0) P <0.001
siklig1 (%) Evet siklig1 (%) Evet
HAYIR HAYIR 39 (78.0) 50 (100.0)
Fast food siklig1 Fast food siklig1 50 (100.0) 0 (0.0 P <0.001
(%) Evet (%) Evet

HAYIR 0 (0.0) 50 (100.0)

4.2. Biyokimyasal testler

4.2.1. Kan sekeri, hemoglobin Alc, insiilin direnci, bobrek fonksiyonu ve lipit profili

testleri

Tablo 4.2.'deki sonuglar, PKOS ve kontrol gruplari arasinda incelenen parametreler agisindan
onemli farkliliklar1 gosterdi. PKOS grubunda kontrol grubuna gore rastgele kan sekeri (FBG),
hemoglobin Alc (HbALc), insiilin direnci ortalamalarinda anlamli artig vardi. Sonuglar kan tire
(BU) ve serum kreatinin testlerinde anlamli olmayan farkliliklar ortaya ¢ikardi. Kolesterol
seviyesinde de ayni sonu¢ ortaya ¢ikti, ancak PKOS grubunda kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda serum trigliserit (TG) ve diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) seviyeleri
anlamli derecede artarken, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) seviyelerinde anlamli bir

azalma goriildii. Kontrol grubuna gére PKOS grubunda ortaya ¢ikt1 (Tablo 4. 2.).

Tablo 4.2. Kan sekeri, HbAlc, insiilin direnci testi, bobrek fonksiyon testi ve lipid profil diizeyi.

Parametrelerin anlami = SD PKOS grubu (n=50) PKOS grubu (n=50) PKOS grubu (n=
Kontrol grubu (n=50) Kontrol grubu (n=50) 50) Kontrol grubu
Olasilik Olasilik (n=50) Olasilik

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

HbAlc (%) 6.10+1.39 5.30+0.50 P <0.001

Insiilin direnci testi (Birim) 4.54+293 2.11+1.86 P <0.001

BU (mg/dI) 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 sekeri, HbAlc: hemoglobin Alc, BU: kan iire, S. kreatinin: serum kreatinin, S. Chol: serum kolesterol, S. TG: serum
trigliserit, S. HDL: serum yiiksek yogunluklu lipoprotein, S. LDL: serum diisiik yogunluklu lipoprotein
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4.2.2. Karaciger fonksiyon testi

Tablo 4.3.'teki sonuglar, PKOS grubunda kontrol grubuyla karsilastirildiginda karaciger
fonksiyon testinde anlamli olmayan farkliliklar gdsterdi. Sonuglar, kontrol grubuyla
karsilastirildiginda PKOS grubunda AST diizeyinde anlamli olmayan bir azalma gozlendi. ALT
ve ALP i¢in ise sonuglar PKOS grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli olmayan diizeyde

artis oldugunu gosterdi (Tablo 4. 3.).

Tablo 4. 3. Karaciger fonksiyon testi seviyesi.

Parametrelerin anlami = SD PKOS grubu (n=50) Kontrol grubu (n=50) Olasilik
AST (mg/dI) 22.10+6.15 2430+ 9.50 P>0.05
ALT (mg/dl) 5838+ 17.98 2206+ 6.77 P>0.05
ALP (mg/dI) 69.18 = 28.24 60.60 = 33.97 P>0.05

AST: , ALT:, ALP: alkalin fosfataz

4.3. Seks hormonu

Tablo 4. 4.'te gosterilen cinsiyet hormonu sonuglari anlamli derecede farkliliklar gosterdi;
kontrol grubuyla karsilastirildiginda PKOS grubunda LH, FSH, testosteron, estradiol hormonu
diizeylerinde anlamli artig vardi. PKOS grubunda prolaktin diizeyi agisindan kontrol grubuna
gore anlaml bir fark yoktu (Tablo 4. 4.).

Tablo 4.4. Seks hormonlart diizeyi.

Cinsiyet hormon diizeyleri PKOS grubu (n=50) Kontrol grubu (n=50) Olasilik
ortalama + SD

LH (ng/ml) 13.69£2.13 546091 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 hormonlari

Ayrica Tablo 4.5.'te PKOS grubunda tiroid hormon sonuglarinda kontrol grubuna goére anlamli
derecede farkliliklar ortaya ¢ikti. PKOS grubunda kontrol grubuna gére T3 hormonu diizeyinde
anlaml artis vardi. PKOS grubunda kontrol grubuna kiyasla T4 ve TSH hormon diizeylerinde

anlaml1 olmayan azalma goriildii (Tablo 4.5.).
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Tablo 4.5. Tiroid hormon diizeyi.

Tiroid hormon diizeyleri | PKOS grubu (n= 50) Kontrol grubu (n=50) Olasilik
ortalama £ SD

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) 228+1.28 2.33 £ 1.64 P >0.05

4.5. Leptin hormonu

PCOS grubundaki Leptin hormonu diizeyi kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde artt1. (Table
4.6.).

Tablo 4.6. Leptin hormon diizeyi.

Leptin hormonu diizeyi | PKOS grubu (n=50) Kontrol grubu (n=50) Olasihk
ortalama = SD (ng) 34.16 £5.46 13.73 £ 1.09 P <0.001

4.6. Cahsilan parametreler arasindaki korelasyon

Tablo 4.7. galisilan parametreler arasindaki iligskiyi gostermektedir. Yas ile FSH hormonu
arasinda anlamli negatif korelasyon bulunurken, RBG ile HbA Ic, insiilin direnci, TG, LDL, LH,
FSH, E2 ve leptin arasinda anlamli pozitif korelasyon, FBG ile HbA1c arasinda negatif anlamli
korelasyon ortaya ¢ikti. Progesteron hormonu, HbAlc i¢in insiilin direnci, LH, TSH ve leptin
hormonu ile pozitif anlamli korelasyon ortaya ¢ikarken, HDL ile negatif anlamli korelasyon
ortaya ¢ikt1. Insiilin direncinde de leptin ile pozitif anlamli, HDL ile negatif anlaml1 korelasyon
ortaya ¢ikt1. Kolesterol icin, kolesterol ile TG arasinda pozitif anlamli bir korelasyon, T4 ile ise
negatif anlamli bir korelasyon vardi. Ayrica TG ile LDL, LH, FSH ve leptin arasinda pozitif
anlamli bir korelasyon ortaya ¢ikarken, TG ile HDL ve progesteron arasinda negatif anlamli bir
korelasyon ortaya ¢ikti. HDL ile progesteron arasinda pozitif anlamli bir korelasyon ortaya
cikarken, LDL, LH, E2 ve leptinin her biri ile negatif anlaml1 bir korelasyon ortaya ¢ikti. LDL
icin leptin ile pozitif anlamli, progesteron ile negatif anlamli korelasyon ortaya ¢ikti. Bobrek
fonksiyon testinde BU ile kreatinin arasinda sadece pozitif yonde anlamli bir korelasyon ortaya
cikti. Karaciger fonksiyon testinde ALT ile progesteron arasinda pozitif anlamli korelasyon,
ALT ile leptin arasinda negatif anlamli korelasyon, ALP ile T4 arasinda negatif anlamh
korelasyon ortaya cikti. Cinsiyet hormonuyla ilgili olarak, LH ile FSH, T4 ve leptin arasinda
pozitif ve anlamli bir korelasyon ortaya ¢ikti. Ayrica FSH ile E2 ve leptin arasinda pozitif
anlaml bir korelasyon, progesteron ile ise negatif anlamli bir korelasyon ortaya ¢ikti. Ayrica

testosteron ile prolaktin arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon vardi. Boylece E2 ile
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leptin arasinda pozitif anlamli bir korelasyon, E2 ile progesteron ve progesteron ile leptin
arasinda negatif anlamli bir korelasyon ortaya ¢ikti. Tiroid fonksiyon testinde T3 ile leptin
arasinda pozitif anlamli korelasyon, T3 ile TSH arasinda ve T4 ile TSH ve leptin arasinda negatif

anlamli korelasyon ortaya ¢ikti.
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Tablo 4.7. Caligilan parametreler arasindaki korelasyon.
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Tablo 4.7 (devam): Calisilan parametreler arasindaki korelasyon.
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**_ Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

4.7. Molekiiler calisma
4.7.1. CYP11Al

CYPI1AT1 rs700519 (yanlis anlamli varyant), bu bolgedeki genetik polimorfizmlerin
genotiplenmesi (G alelinin 15:51215771 pozisyonundaki A aleli ile degistirilmesi)
amaciyla ¢alisildi. CYP11A1 rs700519'un molekiiler boyutu 720 bp idi (Sekil 4.1.).
CYP11A1 rs700519'un Sanger yontemiyle yapilan PCR dizileme sonuglari, genin bu

bolgesinde herhangi bir genetik varyasyonun bulunmadigini, tim PKOS ve kontrol
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gruplariin GG genotipine sahip oldugunu gosterdi. Ayrica ek bir genetik varyasyon da
ortaya c¢cikmadi. Amplifiye segmentteki rs700519. Tablo 4.8. ve 4.9., CYP11lAl

rs700519'un genotiplemesini ve alel frekanslarini gostermektedir.

Sekil 4.1.50 dakika boyunca 100 voltajda Red Safe lekesi (Intron, Kore) ile boyanmis %1,5
agaroz jel iizerinde CYP11A1 rs700519'un jel elektroforezi. Amplikonun molekiiler boyutu 720
bp idi, L: Evrensel DNA merdiveni (Intron, Kore), 1 — 12: ¢cogaltilmis 6rnekler.

Tablo 4.8. PKOS grubunda CYP11Al rs700519 genotiplemesinin  kontrollerle
karsilastirildiginda Hardy-Weinberg denge analizi.
CYP11A1 rs700519 genotipleme PKOS grubu (n=50) Kontrol grubu (n=50)
siklig1 (%) Gozlemlendi Beklenen Gozlemlendi 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 Sayilamayan Sayilamayan P-HWE Sayilamayan P-HWE Sayilamayan

P-HWE: Hardy-Weinberg dengesinin olasilig1
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Tablo 4.9. PKOS grubunda kontrol grubuyla karsilastirildiginda CYP11A1 rs700519 genotipi ve

alel frekanslari.

CYP11A1 frekanslar (%) OR | 95% CI p degeri pc- deger
rs700519 | PKOS Kontrol
prekmes | U0 | g

50)
G 100 (100.0) | 100 (100.0) Sayilamayan Sayilamayan
A 0 (0.0 0(0.0) Sayilamayan Sayilamayan
Iyi oyun 50 (100.0) | 50 (100.0) Sayilamayan Sayilamayan
GA 0 (0.0 0(0.0) Sayilamayan Sayilamayan
AA 0 (0.0 0(0.0) Sayilamayan Sayilamayan
Toplam 50 (100.0) | 50 (100.0) Sayilamayan Sayilamayan

veya: tek oran, %95 GA: %95 giiven araliklari, p-degeri: Fisher'in kesin olasilik degeri, pc-degeri: Bonferroni diizeltilmis olasilik
degeri

4.7.2. CYP19A1 rs2414096

CYP11A1 rs2414096 (bir intron varyanti), bu bodlgedeki genetik polimorfizmlerin
genotiplenmesi (G alelinin 15:51237582 pozisyonundaki A aleli ile degistirilmesi)
amaciyla ¢alisildi. CYP11A1 rs2414096'min molekiiler boyutu 624 bp idi (Sekil 4.2.).
CYPI11A1 rs2414096'n1n Sanger yontemiyle PCR dizilemesinin sonuglari, her iki grubun
genotipleme sikliginin Hardy-Weinberg dengesi ile uyumlu oldugunu gosterdi (Tablo
4.10, CYP11A1 rs2414096'nin genotiplemesini ve alel frekanslarimi gostermektedir.
CYP19A1 rs2414096, kontrol grubuyla karsilastirildiginda PKOS grubunda GG, GA ve
G alelinin diizeltilmis, anlaml1 olmayan azalma ylizdesini gosterdi (%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, sirastyla) AA genotipi ve A aleli sonuglari PKOS'ta diizeltilmis anlaml
olmayan bir artis yiizdesi gosterdi. grubu kontrol grubuyla karsilastirildiginda (%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 oranin diisiik degeri PKOS i¢in koruyucu bir
fraksiyon olabilirken, bahsedilen AA genotipi ve A allelindeki tek oranin yiiksek degeri
PKOS igin goreceli bir fraksiyon olabilir.
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Sekil 4.2.50 dakika boyunca 100 voltajda Red Safe boyasi (Intron, Kore) ile boyanmis %1,5
agaroz jel tizerinde CYP19A1 rs2414096'n1n jel elektroforezi. Amplikonun molekiiler boyutu 624
bp idi, L: Evrensel DNA merdiveni (Intron, Kore), 1 — 12: ¢ogaltilmig 6rnekler.

Tablo 4.10. PKOS grubunda CYP19A1l rs2414096 genotiplemesinin kontrollerle
karsilastirildiginda Hardy-Weinberg denge analizi.

CYP11A1 rs2414096 genotipleme PKOS grubu (n=50) Kontrol grubu (n=50)
siklig1 (%)

Gozlemlendi Beklenen Gozlemlendi 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 olasilig1

41



Tablo 4.11. PKOS grubunda kontrol grubuyla karsilastirildiginda CYP11A1 rs2414096 genotipi
ve alel frekanslar.

CYP11A1 frekanslari (%) VEYA 95% ClI p- deger pc- deger
rs2414096
genotiplemesi
ve alel

PKOS Kontrol

grubu (n= grubu (n=

50) 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 giiven araliklari, p-degeri: Fisher'in kesin olasilik degeri, pc-degeri: Bonferroni diizeltilmis olasilik

Tablo 4.12.

PKOS grubunda CYP19Al

degeri

karsilastirlldiginda Hardy-Weinberg denge analizi.

rs2414096 genotiplemesinin

kontrollerle

CYPI11A1 rs2414096 genotipleme sikligr | PKOS grubu (n=50) Kontrol grubu (n=50)
(%)
Gozlemlendi | Beklenen Gozlemlendi | Beklenen
GG 12 (24.0) 11.52 13 (26.0) 15.68
(23.04) (31.36)
GA 24 (48.0) 24.96 30 (60.0) 24.64
(49.92) (49.28)
AA 14 (28.0) 13.52 7 (14.0) 9.68 (19.36)
(27.04)
Total 50 (100.0) 50 (100.0) 50 (100.0) 50 (100.0)
P-HWE 0.7856 0.1240

P-HWE: Hardy-Weinberg dengesinin olasiligi
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Tablo 4.13. PKOS grubunda kontrol grubuyla karsilastirildiginda CYP11A1 rs2414096 genotipi
ve alel frekanslar.

CYP11A1 frekanslari (%) VEYA 95% ClI p- deger pc- deger
rs2414096
genotiplemesi
ve alel

PKOS Kontrol

grubu (n= grubu (n=

50) 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 giiven araliklari, p-degeri: Fisher'in kesin olasilik degeri, pc-degeri: Bonferroni diizeltilmis olasilik
degeri
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5.TARTISMA VE SONUC

Kan sekeri, HbAlc, insiilin direnci, bobrek fonksiyonu ve lipit profili diizeylerinin
mevcut sonuglart farkli anlamlilik géstermistir. Kan sekeri, HbAlc, insiilin direnci, S.
HDL ve S. LDL testleri PKOS grubunda kontrol grubuna gore oldukc¢a anlamli ¢gikmistir.
BU, S. Chol, S.TG ve karaciger fonksiyon testleri agisindan PKOS grubunda kontrol
grubuna gore olduk¢a anlamsiz ¢ikmistir. Buna karsilik s. kreatinin seviyesi, PKOS
grubunda kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli  olmayan bir azalma

gostermektedir. Bu mevcut sonuglar dnceki diger ¢aligmalarla uyumlu bulunmustur (95,

96, 97, 98).

Bobrek fonksiyon testi sonuglart 6nceki ¢aligmalarla ayni fikirde olmasa da PKOS ile

bobrek hastaliklar1 gelisimi arasinda bir iliski oldugunu gostermektedir (19, 98, 99).

Ayrica, mevcut sonuglarda, PKOS grubunda prolaktin disindaki seks hormonlarinin
diizeylerinin kontrol grubuna gdre anlaml diizeyde arttig1, PKOS grubunda ise kontrol
grubuna gére anlamli olmayan bir artis oldugu ortaya ¢cikmistir. Onceki ¢alismalar PKOS
gelisimi ile LH, FSH ve estradiol hormonlarinin diizeyleri arasinda bir iliski oldugunu
gostermigstir (100). PKOS hastalarinda cinsiyet hormonal bozukluklarindan kaynaklanan
cesitli metabolik bozukluklar goriilmektedir (101, 102). Ayrica seks hormonlarina iliskin
sonuclarimiz, Giingér ve Glingor'iin (2023) PKOS hastalarinda seks hormonlar1 ve AMH
diizeylerinde 6nemli bir artis oldugunu bildiren ¢alismasiyla uyumlu bulunmustur. Ayrica
Xing vd., (2022) seks hormonu bozukluklar ile kan sekeri diizeyleri, lipit profili ve

karaciger fonksiyon testleri arasinda anlamli iliski oldugunu bildirmistir (16, 102, 103).

Tiroid fonksiyonunun sonuglari, PKOS hastalarinda tiroid hormon diizeylerinde 6nemli
bir artis oldugunu gosteren dnceki ¢alismanin sonuglariyla uyumlu bulunmustur, ancak

tiroid hormonlarinin rolii hala belirsizdir (103 104).

Sonuglarimiz PKOS grubunda kontrol grubuna gére leptin hormonu diizeyinde anlaml
bir artig oldugunu gostermektedir; bu sonuglar, leptin hormonu artis1 arasinda anlamli bir

iliski oldugunu gosteren ve leptin hormonunun kontrol grubuna gére PKOS'un tan1 ve
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tedavisi i¢in dnemli bir gosterge oldugu sonucuna varilan 6nceki bir ¢aligmayla uyumlu
bulunmustur (105). Ayrica Sharif (2022), hiperinsiilinemi PKOS hastalarinda leptin
hormonu ile BMI ve insiilin direnci arasinda anlamli bir iliski oldugu sonucuna varmaistir.
Ayrica PKOS hastalarinda leptin hormonu ile bazi1 seks hormonlar1 arasinda anlamli bir

korelasyon bulunmustur (61, 106, 107).

Molekiiler calismaya iliskin olarak, mevcut calisma hem PKOS'ta hem de kontrol
grubunda CYP11A1 rs700519 igin genetik ¢esitlilik géstermemistir. Sonuglar CYP19A1
1s2414096 ve rs2414097 frekansinda anlamli olmayan bir artig gosterirken, CYP19A1
1s2414096 sonuclart PKOS grubunda kontrol grubuna gére AA genotipi ve A allel
frekansinda anlamli olmayan bir artis oldugunu gostermektedir. CYP11A1 rs700519 ve
CYP19A1 152414096 genetik polimorfizmi arasindaki iligki i¢in de benzer arastirmalar
ortaya ¢ikmistir ve bu polimorfizmlerin PKOS gelisimi ve infertilite i¢in risk faktorleri
ve onemli arttiricilar olabilecegi bildirilmistir (1, 85, 108, 109). Chauba vd., (2021) ve
Ashraf'vd., (2021) CYP19A1 rs2414096 sonuglarina katilmamis, GG, GA genotipleri ve
G alelinin PKOS gelisimi ve infertilite i¢in risk faktorleri olabilecegini bildirmislerdir(2,
110) . CYP19A1 rs2414097'nin etkisini ele alan daha dnce veya yakin zamanda yapilmis
bir ¢alisma yoktur ve mevcut sonuglar ilk kez rapor edilmistir. CYP19A1 rs2414097'nin
genetik polimorfizmleri, PKOS grubunda kontrol grubuyla karsilagtirildiginda GG

genotipleri ve G allel frekansinda anlamli olmayan bir artis gostermektedir.
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