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0z

Polikistik Over Sendromu (PKOS) etiyolojisi karmasik olan multifaktoriyel bir endokrin bozukluktur. Ayrica kadinlarda
obezite ve tip 2 diyabet gelisim riskini arttiran metabolik bozukluklarla da iligkilidir. Obezite/adipozite ve insiilin direnci
PKOS’lu kadinlarda oldukga sik karsilagilan bir problemdir. Insan genomunun ayrmtil olarak incelendigi genom projelerinde
obezite ve bazi hastaliklarla iliskili cok sayida gen ve genetik varyasyonlari bulundugu gosterilmistir. Bu genler igerisinde
yag kiitlesi ve obezite ile iligkili gen (FTO) ve melanokortin-4 reseptor geni (MC4R) varyantlar1 obezite, agir1 viicut agirhgi ve
tip 2 diyabet ile iligkilidir. Bu nedenle FTO ve MC4R genlerinin obezite/adipozite gelisimine etkileri yoluyla PKOS ile iligkili
olabilecegi 6ne siiriilmektedir. Bu derleme makalede obeziteyle iliskili bazi gen polimorfizmlerinin (FTO ve MC4R) PKOS ile
iliskisi incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, PKOS, FTO, MC4R.

ABSTRACT

Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is a multifactorial endocrine disorder with a complex etiology. It is also associated with
metabolic disorders that increase the risk of developing obesity and type 2 diabetes in women. Obesity / adiposity and insulin
resistance is a common problem in women with PCOS. Genome projects, which examine the human genome in detail, have
been shown to have a large number of genes and genetic variations associated with obesity and some diseases. Among these
genes, fat mass and obesity-associated gene (FTO) and melanocortin-4 receptor gene (MC4R) variants are associated with
obesity, excess body weight, and type 2 diabetes. Therefore, it is suggested that genes, FTO and MC4R, may be associated
with PCOS through the effects of obesity / adiposity development. In this review article, the relationship of some obesity-
related gene polymorphisms (FTO and MC4R) with PCOS has been investigated.

Key words: Obesity, PCOS, FTO, MC4R.

1. GIRIS

Polikistik over sendromu (PKOS), giiniimiizde reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda siklikla
goriilen metabolik ve endokrinolojik bir hastaliktir. Prevelans: tanida hangi kriterlerin
kullanildigina gore degismektedir. Ancak siklikla Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi
/ Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi’nin belirlemis oldugu Rotterdam Kriterleri kullanilmakta ve
buna gore kadinlarda PKOS goriilme sikligi %15-20 olarak bildirilmektedir (1).

Yapilan ¢alismalarda, PKOS’un kalitsal oldugu bildirilmekte ve spesifik bir genetik
nedeni tamimlamaya yonelik ¢esitli yaklagimlar ileri siiriilmektedir (2-4). Sendromun
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patogenezine yonelik var olan bilgiler, PKOS’ un karmasik bir multigenik bozukluk oldugunu
da diisiindiirmektedir (5). PKOS i¢in genetik yatkinlik degerlendirilmis, PKOS’lu hastalarin
birinci derece yakinlarda yiiksek androjen seviyeleri, artmis insiilin direnci prevelansi ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin goriilme sikliginin yiiksek oldugu bulunmustur (6-8). Polikistik
over sendromlu bireylerin annelerinin %35’inin, kiz kardeslerin de %40’ min sendromun
Ozelliklerini tasidig1 bildirilmistir (3). Bu sendromun belirlenmis bir erkek fenotipi
bulunmamakla birlikte PKOS’lu kadinlarin erkek akrabalarinda obezite ve insiilin direnci
goriilme sikliklari yliksek bulunmustur (9,10).

Genel olarak, PKOS’ta obezite goriilmesi iireme fonksiyonlarni ve endokrin durumu
onemli olgiide degistirir. Polikistik over sendromu ile obezitenin birlikte goriilmesi kotii
androjenik profil ile iliskili olup menstriiel diizensizlik oranini ve endometriyal kanser riskini
arttirir. Sendrom patogenezinde metabolik degisiklikler, hiperandrojenizm, yumurtlama ve
dogurganlik iizerine etkilerinden dolay1 obezitenin 6nemi vurgulanmaktadir. Ayrica PKOS’ta
viicut agirligt kaybinin sagladigi olumlu etkilerden de bahsedilmektedir. Bu durumun koruyucu
hekimlikte biiylik 6nem tasiyabilecegi ve PKOS un gelisimini destekleyen genetik ve ¢evresel
geemis hakkindaki smirli bilginin genisletilmesine firsat saglayabilecegi ifade edilmektedir
(112).

Obeziteyle iliskili gen polimorfizmleri

Genlerde meydana gelen polimorfizmlerin ¢esitli hastaliklar ile iliskili oldugu
bildirilmektedir. Polimorfizm, bahsedilen genin Deoksiribo Niikleik Asit (DNA) dizisinde gen
fonksiyonunda bir degisime neden olmadan olusan degisiklik olarak bildirilmektedir (12).
Mutasyon ise gen ya da kromozomda meydana gelen kalici ve yapisal degisikliklerdir (13). Tek
niikleotid polimorfizmleri (SNP) ise DNA dizisindeki adenin (A), guanin (G), sitozin (S), timin
(T) baz ciftinden birinin diger baz cifti ile degismesidir. Olusan SNP’ler ¢ogunlukla protein
yapisinda ve fonksiyonunda degisiklige neden olmamaktadir (14). Baz ciftlerinde olusan
degisiklikler ile bazi insanlarin kromozomlarinin belirli bdlgelerinde A, bazilarinda T bazi
bulunabilir. Bu formlardan herhangi biri de “allel” olarak adlandirilmaktadir (15). Obezite ile
iliskili olarak gosterilen en 6nemli SNP’lerden ikisi FTO (yag kiitlesi ve obezite ile iliskili gen)
ve MC4R (melanokortin-4 reseptor geni) genlerinin belirli bdlgelerinde meydana gelen
SNP’lerdir (16,17).

Yag kiitlesi ve obeziteyle iliskili gen

Transgenik farelerin obezite fenotipleri ve Genom ¢apinda iligkilendirme calismalari
(GWAS) obeziteyle ilgili yeni genlerin kesiflerini beraberinde getirmistir. Bulunan yeni gen
kesifleri igerisinde farkli popiilasyonlarda obezite ve yag kiitlesi ile iligkili oldugu saptanan ilk
ve en giiclii genin FTO proteini kodlayan gen oldugu 6ne stiriilmektedir (16). Homo sapiens
FTO geni 16. kromozomda 16q12.2 pozisyonunda yer almaktadir (18,19). insanda birgok
organda ekspresyonu gergeklesmekle birlikte FTO geni, istah davranisi ve yag asidi
metabolizmasindan sorumlu olan beynin hipotalamus, beyincik ve hipokampus bolgelerinde
daha yogun bulunmaktadir (20,21). FTO geninin kesin olmamakla birlikte eksprese oldugu
dokular nedeniyle enerji aliminin hipotalamik kontroliinde, enerji harcamasinda, adipogenezde
ve iskelet kaslariin mitokondriyal fonksiyonunda fizyolojik rolii oldugu 6ne siiriilmektedir
(22). Ayrica FTO proteininin niikleik asitlerin demetilasyonunda da rol oynadig:
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bildirilmektedir. Bu nedenle transkripsiyonel koaktivator olarak islev gosterdigi
belirtilmektedir (23). Bu gen ayni zamanda Fe+2 ve 2-okzoglutarata (a-ketoglutarat) bagiml
niikleik asit dimetilaz1 kodlamaktadir (24).

Yapilan ¢alismalarda FTO’yla ilgili farkli SNP’lerle (rs1861868, rs1421085, rs805136,
rs17817449, rs1121980) obezite arasinda iliski goriilmekle birlikte 6zellikle FTO geninin ilk
nitronunda meydana gelen SNP’lerin (rs9939609) ve mutasyonlarin obezite ve yag kiitlesi artis1
ile iliskili oldugu gosterilmistir (25-27). Literatiirde FTO geni rs9939609 SNP’sinde “A alleli”
obezite agisindan risk alleli olarak tanimlanmaktadir. Yapilan bir calismada, homozigot
olanlarin (AA genotipi) olmayanlara kiyasla viicut agirliklarinin 3-4 kg daha fazla ve obezite
riskinin 1,67 kat daha fazla oldugu bildirilmektedir (16). Yine baska bir ¢alismada ise AT ve
TT genotipine sahip olan bireylere kiyasla AA genotipine sahip olan bireylerin beden kiitle
indekslerinin (BKI) yan1 sira yag kiitlelerinin ve bel cevrelerinin de daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (26). Yapilan ¢alismalarda FTO geninin 6zellikle beyaz irkta obezite gelisimi
tizerinde etkili oldugu bildirilmistir (28,29). Portekizli (beyaz 1rk) premenapozal kadin bireyin
(95’1 obez, 99°u normal agirlikli) FTO geni rs9939609 SNP’leri arastirilmis ve FTO rs9939609
risk alleli olan bireylerin 2,5 kat daha fazla obezite riski tasidigi bulunmustur (28). Yapilan bazi
calismalarda da FTO gen polimorfizmleri ile obezite arasinda iliski bulunmamaistir. Bu nedenle,
etnik kokenin, FTO gen polimorfizminin obezite gelisimindeki rolii ile ilgili énemli bir
degisken olabilecegi belirtilmistir (30,31).

Farkl1 bir¢cok grupta FTO geni SNP’lerinin obeziteyle iliskili oldugu belirtilmis olsa da
mekanizmalar hala net degildir (32). FTO geninin enerji metabolizmasinda anahtar rol oynayan
hipotalamik niikleusta eksprese olmasindan dolayr enerji homeostazina katki sagladigi
diistiniilmektedir (33,34). FTO geninin beynin hipotalamik boélgesiyle iliskisi nedeniyle besin
alimin1 kontrol edebilecegiyle ilgili olarak yapilan bir arastirmada FTO rs9939609 risk alleli
tastyicilarinda besin aliminin etkilendigi, A alleli ve AA genotipi tasiyicilarinin TT homozigot
tastyicilara kiyasla diyetle daha fazla enerji aldiklar1 sonucuna ulasilmistir (35). Beslenme
durumu ve diyetle almman enerji miktarmin FTO gen polimorfizmi ile iligkili oldugu
bildirilmektedir (35,36). Yapilan bir calismada FTO geni 1s9939609 varyanti ile diyetle yiiksek
protein alimi arasinda bir iligki bulunmustur. Ancak ayni ¢alismada s6zii edilen FTO gen
varyant1 ile diyetle alinan toplam enerji ve karbonhidrat miktar1 arasindaki iliskinin goreceli
olarak daha zayif oldugu belirlenmistir. Caligmada diyetle alinan toplam enerji ve protein ile
FTO geni rs9939609 varyant: arasindaki iligki istatistiksel olarak BKI diizeltmesi yapildiktan
sonra da 6nemliligini slirdlirmiistiir (36). Yapilan baska bir ¢alismada da FTO fenotipleri ile
diyetle alinan toplam enerji miktar1 arasinda onemli bir iliski oldugu saptanmis, FTO gen
polimorfizminin obezite ile iliskisinin enerji harcamasi tizerinden degil besin alimi iizerinden
oldugu bildirilmistir (35). Bu sonucun desteklendigi bir¢cok ¢alismada da FTO allellerinin besin
alimini arttirdigi ancak enerji harcamasi ile iligkisinin olmadigi raporlanmistir (37-41).

Diyetle toplam enerji alimiyla ilgili FTO gen polimorfizmlerinin etki mekanizmalarinin
aciklanmasinda serum leptin ve ghrelin gibi bazi istah diizenleyici hormonlarin etkileri 6ne
cikmaktadir. Bu genin farkli varyasyonlarinin (rs9939609, rs17817449 ve rs142085) leptin
diizeyini etkiledigi ve insiilin direncine yol acarak obezite etiyolojisine katkida bulundugu
bildirilmektedir (42). Yapilan bir calismada FTO AA genotipi olan bireylerde TT genotipe
sahip bireylere gore agil ghrelin mRNA seviyesinin daha fazla oldugu belirlenmistir. Ayrica
FTO genindeki asir1 ekspresyonun ghrelin mRNA ve peptid seviyelerini artirdigl saptanmigtir
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(43). Bagka bir ¢alismada da diyabetik kadinlarda rs9939609 SNP’snin daha diisiik adiponektin
ve leptin seviyeleri ile iligkili oldugu gosterilmistir. Homozigot risk alleli (AA) tasiyan
bireylerde insiilin cevabmin serebrokortikal insiilin duyarliliginin etkilenmesi nedeniyle
azaldigi belirlenmistir (44).

Adipoz doku, FTO geninin yliksek seviyede ekspresyon gosterdigi bolgelerden biri
olmakla birlikte alinan fazla enerjinin de depolandig1 bir bolgedir. Obezitede preadipositlerin
farklilasmas1 ve proliferasyonu onemli bir rol oynamaktadir. Bu nedenle farkli BKi’ye sahip
poplilasyonlarda FTO gen ekspresyon seviyelerinin farkli olmasi da obeziteyle iligkili bir diger
mekanizma olarak One siiriilmektedir. Yapilan ¢alismalarda obez bireylerde adipoz dokuda
FTO mRNA seviyelerinin daha yiiksek ve FTO mRNA seviyesi ile BKI arasinda pozitif bir
iliski oldugu belirlenmistir (45-47). Ayrica FTO geninin iskelet kasinda mitokondriyal
fonksiyonda rol oynadigi ve bu durumun obeziteyle iligkili olabilecegi de dne siiriilmiistiir (45).
Ayrica telomer uzunlugunun obezite i¢in bir risk faktorii oldugu ve FTO gen polimorfizmi ile

iligkili olmasi nedeniyle FTO-obezite mekanizmalarindan biri olabilecegi diisiiniilmektedir
(32,48).

Melanokortin 4 reseptor geni

Membrana bagli bir reseptor tarafindan kodlanan melanokortin 4 reseptor geni (MC4R)
melanokortin reseptdr ailesine aittir. MC4R geni 18q21.32 kromozomu iizerinde bulunmakta
ve FTO genine benzer sekilde besin aliminin kontrolii ve enerji dengesinde diizenleyici bir rol
oynamaktadir (49,50). Bu gende gergeklesen polimorfizm ve meydana gelen defektler siddetli
obezite gelisimi ile iligkilidir. MC4R geninin farelerden sonra, obez hastalarda islevsel olarak
ilgili ilk heterozigot mutasyonlar1 bildirilmistir (51,52). Son yillarda, obez hastalarda ¢ok sayida
MCA4R geni mutasyonu tespit edilmis ve bu gende simdiye kadar 200'den fazla mutasyon tespit
edilmistir (53-55). Obez hastalarin arastirilan gruplarinda MC4R geni mutasyonlarinin sikligi
yaklasik %5'tir. MC4R geninin esas olarak ATP'yi cAMP'ye doniistiirmek i¢in adenil siklaz
aktive eden uyaric1 G proteininin (Gs) aktivasyonu yoluyla sinyal verdigi bildirilmistir (56).

En yaygm olarak goriilen rs17782313 MC4R gen polimorfizmi, hem Avrupali
yetiskinlerde hem de ¢ocuklarda obez fenotip lizerinde FTO geni ile sinerjistik bir etki
gostermektedir (17,57,58). Nadiren, fonksiyon kaybina yol agan MC4R genindeki mutasyonlar,
obezitenin monojenik formlarina yol acabilir (17), ancak MC4R geni ile baglantili obezite,
nadir goriilen resesif monojenik obezite formlari ile yaygin poligenik formlar arasinda duran
0zel bir form olarak tanimlanir (59). MC4R geninin rs12970134 ve rs17782313
polimorfizmlerinin, hem Asya hem de Avrupa popiilasyonlarinda ¢ocuk ve yetiskin obezitesi
ile iliskili oldugu belirlenmistir (17,60-64). Yakin tarihli bir ¢calismada, MC4R rs17782313'iin
viicut biiyiikliigii ve yag dagilimi iizerinde gii¢lii bir etkisinin oldugu belirtilmistir. Buda C/ C
genotipinin daha yiiksek BKI ile iliskili oldugunu kanitlamistir (65).

Bir diger 6nemli kesif, adiponektinin MC4R geninin obezite tizerindeki etkisine aracilik
etmede rol oynayabilecegidir (66). Bazi sonuglara gore, obezite gelisimi i¢in yiiksek risk altinda
olan bireyler hem FTO hem de MC4R genleri i¢in homozigot olabilir veya iki genden biri i¢in
homozigot digeri i¢in heterozigot olabilir (67-69). Yapilan bir caligmada, rs17782313 MC4R
polimorfizminin yeme davranisinda ve yeme davranisinin kontroliinde anahtar bir rolii oldugu
kanitlanmistir. Bu nedenle, son zamanlarda obez cocuklar iizerinde yapilan bir ¢alisma, bu
genotipin C alelini tagiyan obez kizlarin tasiyici olmayanlara kiyasla daha diisiik tokluk yanitt
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verebildigini ve daha yiiksek kontrolsiiz yeme skorlar1 gosterdigini, belirtmistir. Benzer sekilde
hem yetigkinler hem de ¢ocuklar iizerinde yapilan diger calismalar, MC4R ve FTO genlerinin
ekspresyonunun yasam tarzi ve fiziksel aktivite ile diizenlenebilecegini géstermistir (70,71).

MC4R gen eksikliginin en belirgin klinik 6zelligi, siddetli hiperfajiye bagl erken
baslangicli obezitedir (51,52). Homozigot veya bilesik heterozigot varyant tasiyicilar aglik
duygular1 agisindan daha siddetli bir klinik fenotip sergilerler (72,73). Ayrica, bu bireylerde
artmis lineer biliylime ve hiperinsiilinemi gézlenmistir (74,75). MC4R gen varyant1 tasiyicilar
icin tedavi segenekleri, artan egzersiz ve azaltilmig enerji alim1 gibi konservatif yaklagimlari
icermektedir. Bunun yaninda obez MC4R gen varyanti tasiyicilarinda glukagon benzeri bir
peptit 1 reseptorii (GLP-1R) agonisti kullanilarak yapilan farmakolojik tedavi aragtirilmaktadir
(76). Bununla birlikte, bu GLP-1R agonist tedavisinin potansiyel uzun siireli etkisi hakkinda
fazla bilgi bulunmamaktadir. Obez MC4R gen varyanti tastyicilarinda bariatrik cerrahi sonrasi
viicut agirhigy artis1 goriildiigii bildirilmistir. insanlarda ve hayvan modellerinde yapilan daha
onceki caligmalar, bialelik bir MC4R gen varyanti tasiyicilarinin, bariatrik cerrahi sonrasi
azaltilmis viicut agirliginin siirdiiriilmesine yanit vermediklerini ve kisa bir viicut agirligi
kaybindan sonra bu bireylerde tekrar agirlik kazanimi oldugu gosterilmistir (77,78).

Leptin (tokluk hormonu), ghrelin (a¢lik hormonu) ve reseptorleri ile uyumlu olarak
hareket eden MC4R geni, enerji homeostazi ve viicut agirliginin diizenlenmesinde énemli bir
konuma sahiptir. Paraventrikiiler ¢ekirdekte (PVN) eksprese edilen MC4R geninin viicut
agirhigr diizenlemesinde 6nemli bir rol oynadigi ve hipotalamik agirlik diizenlemesi igin ¢ok
onemli olan leptin melanokortin yolunun 6nemli bir bileseni oldugu ortaya ¢ikmistir. MC4R
geninin beyinle iligkili bu mekanizmasinin kesfinden sonra obezite tedavisi i¢in potansiyel bir
hedef oldugu kabul edilmistir (79). MC4R geni ve leptin reseptorii, reseptor/ligand
sistemlerinden herhangi birindeki genetik kusurlar bozuldugunda, enerji dengesinin
bozulmasina neden olan MC4R gen yolunun anahtar bilesenleridir (80,81). Bugiine kadar ¢esitli
peptit ve kiigiik molekiilli MC4R gen agonistleri gelistirilmistir ve kemirgen modellerinde
besin aliminda ve viicut agirhiginda azalma saglandig1 gosterilmistir. Bununla birlikte, MC4R
gen giidiimlii farmakolojik etkililikler, obezite tedavisi i¢in MC4R gen agonisti gelistirmede
zorluklar yaratmistir. Bu engeller arasinda kan basinci ve kalp atim hizinin yiikselmesine yol
acan MC4R geni ile iliskili sempatik aktivasyon ve cinsel uyarilmanin aktivasyonu yer alir (82-
85).

FTO ve MC4R genlerinin PKOS ile iliskisi

FTO gen varyantlarinin yag kiitlesini nasil etkiledigine dair mekanizma net olarak
bilinmemekle birlikte FTO gen varyantlarinin yag kiitlesi iizerindeki etkilerden bagimsiz olarak
PKOS gelisimi lizerine dogrudan etkisinin bulunabildigi gibi baz1 hipotezler ileri stirlilmektedir.
Ancak, FTO varyantlarinin PKOS ile ilgili olarak adipozite gelisimi lizerine direkt etkisinin
olmadig1 bildirilmektedir (86).

Yapilan calismalarda FTO geninin PKOS ile énemli derecede iligkili oldugu ve bu
iliskinin FTO’nun BKI iizerine olan etkisinden daha &nemli oldugu bildirilmistir (26, 87).
Derleme bir arastirmanin sonucunda, PKOS’lu hastalarda FTO polimorfizminin BKI iizerinde
etkili oldugu (25), 6zellikle FTO geni rs9939609 T/A polimorfizmi ve A alleli varliginin PKOS
icin bir risk faktorli olusturdugu bulunmustur (87). Ancak FTO geni rs8050136, rs1121980,
rs1558902 ve rs1421085 polimorfizmlerine iliskin tutarsiz sonuglar bulunmaktadir (88, 89).
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Yakin zamanda yapilan bir meta analizde FTO gen polimorfizmi ve PKOS duyarlilig1 arasinda
bir iligki bulunmamigtir. Ancak alt grup analizlerinde Dogu Asyalilarda anlamli iliski
bulunurken Beyaz 1rkta bir iliski olmadig1 gosterilmistir. Bu ¢alismada 6zellikle Dogu Asya
niifusunda BKI ayarlamas:1 yapildiktan sonra elde edilen anlamli sonuglar géz Oniinde
bulundurularak FTO varyantlar1 ile PKOS asarinda bir iligki olabilecegi one siirtilmiistiir.
Calisma sonunda farkli popiilasyonlarda FTO gen analizlerinin arastirilmasi gerektigi
belirtilmistir (90). Baska bir meta analiz calismasinda da FTO geni rs9939609 varyant: ile
PKOS arasinda iliski bulunurken, rs8050136, rs1421085 varyantlari ile ilgili daha fazla calisma
yapilmasi gerektigi bildirilmistir (89). Gliney Brezilya bdlgesinde yapilan bir arastirmada FTO
1$9939609 ve rs8050136 polimorfizmlerinin ve haplotiplerinin PKOS ile iligkili olmadig1
bulunmus, ancak kadinlarda rs9939609 ve rs8050136 risk allellerinin varligi ile glikoz
seviyeleri arasinda iliski oldugu bildirilmistir (91).

Viicut yag kiitlesi ve obezite ile iliskili FTO genindeki yaygin varyantlarm BKI ve yag
kiitlesi lizerinde 6nemli bir etki yoluyla tip 2 DM’da duyarlilig: etkiledigi bildirilmektedir (33,
34). FTO geninin dogrudan PKOS ile iliskisini ortaya koyan bir mekanizma bulunmamaktadir.
Ancak, FTO ve PKOS duyarlilig1 arasinda bir iligkinin bulundugu ¢alismalar, FTO geninin
PKOS igin poligenik bir arka plan olusturarak adipozitedeki artisin gézlenmesiyle iliskili
oldugunu belirtmektedir (92). FTO’nun tip 2 DM gelisimine kars1 yaglanma ve duyarlilik
tizerindeki etkisi, obezite ve PKOS arasindaki yakin iliski ve FTO varyantlarinin paylastig
ortak patofizyolojik ve epidemiyolojik 6zellikler goz oniine alindiginda, FTO varyantlarinin
bireysel olarak PKOS riskini etkileyebilecegi ifade edilmektedir. Boyle bir iligkinin tespit
edilmesi obezitenin ve PKOS’un nedensel olarak iligkili olduguna ve gen dizisi varyasyonunun
PKOS’a yatkinlig1 etkileyebilecegine bir kanit olusturmaktadir. Ayrica yapilacak diger
calismalarin PKOS ve obeziteyle iliskili gen iliskisini aciklamak i¢in daha fazla kanit
olusturmas1 beklenmektedir. Ayrica hiperandrojeneminin 6énemli bir endokrin 6zellik oldugu
ve PKOS tani kriterlerinin bir parcasi oldugu goz oniine alindiginda, FTO varyasyonunun
PKOS’lu kadinlarda dolasimdaki testosteron diizeylerini etkileyip etkilemedigi de
saptanmalidir (93, 94). Yapilan bir ¢calismada FTO gen varyantlarinin PKOS ve obezite riski
ile iliskili oldugu bildirilmis, ancak FTO ve androjen seviyeleri arasinda bir iligki
bulunmamistir (86). Baska bir ¢alismada da ¢esitli genotiplerin tasiyicilart arasinda toplam
testosteron diizeyleri ve Free androgen index-serbest androjen indeksi (FAI) degerlerinde hicbir
farklilik goriilmemistir (91). Polonya’da yapilan baska bir ¢alismada da testosteron, Seks
Hormon Baglayict Globulin (SHBG) ve FAI degerlerinde farkli genotipler arasinda fark
bulunmamaistir (92). Buna karsin Wehr ve ark. rs9939609 allel varliginda serbest testosteron
seviyesinin daha yiiksek oldugunu bildirmistir (95).

Metabolik sendrom belirteglerinden aclik glikoz seviyelerinde yiikselme durumu obez
PKOS’lu kadinlarda da siklikla goriilmektedir. Yapilan bir ¢alismada PKOS’lu kadinlarda
rs9939609 ve rs8050136 polimorfizmleri risk allellerinin her ikisinin de daha ytiksek aglik kan
glikozu ile iligkili oldugu bulunmustur (91). Benzer sekilde PKOS’lu kadinlarda yapilan bagka
bir calismada da bozulmus aglik glikozunun BKI ve yastan bagimsiz olarak Orta Avrupa
niifusunda rs1421085 (C/T) gen polimorfizmi ile iliskili oldugu bulunmustur. Bu ¢alisma ayni
zamanda metabolik sendrom ve bilesenleri (6zellikle glikoz intoleransi) araciligiyla PKOS’ta
FTO geninin etkili bir rolii olduguna dair kanit sunmus, calisma sonucunda PKOS’lu kadinlarda
obezite veya diger metabolik komplikasyonlarin gelismesine yatkinlik i¢in 6ngoriicli genetik
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belirteglerin tanimlanmasinin gerekli olabilecegi belirtilmistir (96). Genis bir popiilasyonda
(17037 beyaz Avrupali) yapilan bir calismada FTO genotipi ile aclik insiilin, glikoz, trigliserit
ve yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol diizeyleri arasinda bir iligki oldugu
bildirilmistir (97). Ayrica iliski bulunmayan g¢alismalar bulunmakla birlikte (98-100), FTO
genindeki varyantlarin PKOS’lu kadinlarda hiperandrojenemi, agirlik, boy uzunlugu, bel ve
kalca cevresi gibi parametreleri etkiledigi de gosterilmistir (95). Menapoz oncesi kadinlarda
yapilan bir calismada da FTO genotipleri ve yliksek glikoz seviyeleri arasindaki iliski
belirtilmigtir (101).

Obezite ile kombinasyon halinde PKOS'a yatkinlikta FTO geninin degisken rolii
nedeniyle, bu fenotiplerle iliskili FTO'nun farkli etnik yapidaki kesin katkisini arastirmak
onemlidir. Pakistan niifusunda FTO geninin roliinii arastirmak amaciyla incelenen SNP
159939609 Pakistanli kadinlarda BKI ve obezite riski ile baglantili bulunmustur. FTO geni
rs9939609 varyantinin metabolik biyokimyasal parametrelerle iligkisi, bu polimorfizmin
kadinlarda metabolizmay1 bozabilecegini ve bunlar1 obezite ve tip-2 diyabete yatkin hale
getirebilecegini gostermektedir (102). Cin’de yapilan bir ¢alismada hem obez hem de obez
olmayan PKOS’lu grupta FTO geni 1rs9939609 varyanti ile PKOS arasinda anlamli iliski
bulunmustur. FTO geninin obeziteyle PKOS’u birbirine baglayan molekiiler belirleyicilerden
biri olmas1 gerektigi varsayilmaktadir. FTO geni, hiperandrojenizmi modiile etmede 6nemli
olan ve PKOS'un yumurtalik disfonksiyonunda rol oynayan epigenetik diizenleyici siireglerde
ve niikleik asit onarim veya modifikasyon siireglerinde transkripsiyonel bir koaktivator gorevi
goriir. Genel mekanizma ve epigenetik diizenlemede FTO geninin rolii, FTO geninin PKOS,
obezite ve Tip 2 DM gibi ¢esitli hastaliklarda yer alan bir pleiotropik faktor olabilecegini
diistindiirmektedir. Bununla birlikte, PKOS'ta FTO gen proteininin islevi ve biyolojik yollar1
tam olarak dikkate alinmamistir (103). Polikistik over sendrom hastalarinda obezite gelisimi
tizerine FTO geninin etkisinin hangi mekanizmalarla gergeklestiginin anlasilabilmesi i¢in daha
ileri caligmalarin yapilmasina ihtiyag¢ vardir.

FTO geni PKOS ile oldukga iligkili bulunmakla birlikte MC4R gen polimorfizmi ile
orta diizeyde bir iliskiye sahip oldugu ifade edilmistir. Bununla birlikte, besin alimi1 ve enerji
tiiketiminin kontroliindeki benzer islevlerine dayanarak FTO ve MC4R genlerinin kombine
halde PKOS’un duyarliligina katkida bulunabilecegi ifade edilmis, hem FTO hem de MC4R
genlerinin risk alelleri pozitif olan hastalarda PKOS goriilme olasiliginin FTO veya MC4R risk
alelleri ayr1 ayr pozitif olan hastalardan daha yiiksek oldugu bildirilmistir. FTO ve PKOS
159939609 arasinda anlamli bir iliski gézlenmistir, ancak iliski BK1 icin diizenleme yapildiktan
sonra zayiflamistir. Bununla birlikte, MC4R rs17782313, PKOS i¢in artmis bir riskle iliskili
bulunmamis ve FTO ve MC4R gen polimorfizmlerinin etkilesiminin PKOS'un gelisiminde,
daha anlamli bir iligki sergiledigi bulunmustur (104). Suudi Arabistan'daki PKOS hastalarinda
hem SNP'ler (rs12970134 ve rs17782313) hem de yiiksek BKI arasinda oldukca anlamli bir
iligki tespit edilmistir. Bununla birlikte, MC4R SNP'ler ile PKOS arasinda dogrudan bir iligki
bulunmamuistir (105). Ancak bu alellerin, obezitedeki MC4R gen varyantlar i¢in kiiresel risk
allelleri oldugu 6ngoriilmiistiir (60,106). Baska bir calismada da MC4R SNP'ler (rs12970134
ve 1s17782313) ile obezite arasinda bir iligski oldugu, ancak SNP'lerin PKOS ig¢in risk faktorii
olmadig1 anlagilmistir (107,108). Literatiirde PKOS’lularda MC4R SNP'ler (rs12970134 ve
1rs17782313) ve BKI arasinda iliski bulunmayan calismalar da bulunmaktadir (109). Obez
olmayan hastalar arasinda sirasiyla rs12970134 ve rs17782313'teki homozigot veya heterozigot
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durumlarda G ve T alelleri, hirsutizm, sa¢ dokiilmesi ve yiiksek AMH dahil PKOS semptomlar1
ile iliskilidir. Bu nedenle, yiiksek BKI (>30 kg/m2), Suudi Arabistan'daki PKOS'un ana nedeni
olarak bildirilmistir. Ayrica zayif PKOS grubunda zayif prognozun, ters genotiplerle iligkili
olabilecegi de bildirilmistir (105). Daha 6nce Mahmoudi ve ark. altt MC4R gen varyant: ile
kadin tipi sa¢ dokiilmesi arasindaki iliskiyi incelemis ancak PKOS dis1 kisilerde; genotipli
varyantlarin hi¢gbirinde anlamli bir iligski goriilmemistir (110).

SONUC

Polikistik over sendromunun obeziteyle olan iligkisi diisliniildiigiinde, bu karmasik
fenotipin altinda yatan genlerin de etkilesimini dikkate almak gerekmektedir. Obeziteyle iliskili
gen polimorfizmlerinin PKOS’u dolayli yoldan etkileyebilecegine dair ¢calismalar goriilmekle
birlikte, herhangi bir iligki bulunmayan ¢aligmalar da bulunmaktadir. Temelde obezitenin mi
PKOS’a PKOS’un mu obeziteye neden olduguna iliskin net bir bilgi bulunamamaktadir.
Obeziteyle iligkili genlerle PKOS arasindaki iligkinin incelendigi caligsmalar da gogunlukla FTO
ve MC4R genlerinin belli varyantlari lizerinde durulmaktadir. Ancak obeziteyle iligkili olan bu
genlerin farkli varyantlar1 veya farkli gen polimorfizmlerinin etkilerinin belirlenebilmesi i¢in
daha fazla sayida ¢alisma yapilmasina ihtiya¢ vardir.

Sonug olarak, yapilan ¢alismalarda ¢ogunlukla FTO ve MC4R genlerindeki SNP'lerin
PKOS’lu kadinlarda BKI ile iligkili oldugu, ancak PKOS'un iireme fenotiplerine énemli bir
sekilde katkida bulunmadigi goriilmiistiir. Bununla birlikte, bu varyantlar, PKOS'un bir
oligojenik / polijenik bozukluk oldugu fikrine uygun olarak kadinlarin PKOS'a yatkinliklarini
artirmada bu genlerin birbirleri veya baska genlerle de etkilesime girebilecegi goz Oniinde
bulundurulmalidir.
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