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ÖZ 

Polikistik Over Sendromu (PKOS) etiyolojisi karmaşık olan multifaktöriyel bir endokrin bozukluktur. Ayrıca kadınlarda 

obezite ve tip 2 diyabet gelişim riskini arttıran metabolik bozukluklarla da ilişkilidir. Obezite/adipozite ve insülin direnci 

PKOS’lu kadınlarda oldukça sık karşılaşılan bir problemdir. İnsan genomunun ayrıntılı olarak incelendiği genom projelerinde 

obezite ve bazı hastalıklarla ilişkili çok sayıda gen ve genetik varyasyonların bulunduğu gösterilmiştir. Bu genler içerisinde 

yağ kütlesi ve obezite ile ilişkili gen (FTO) ve melanokortin-4 reseptör geni (MC4R) varyantları obezite, aşırı vücut ağırlığı ve 

tip 2 diyabet ile ilişkilidir. Bu nedenle FTO ve MC4R genlerinin obezite/adipozite gelişimine etkileri yoluyla PKOS ile ilişkili 

olabileceği öne sürülmektedir. Bu derleme makalede obeziteyle ilişkili bazı gen polimorfizmlerinin (FTO ve MC4R) PKOS ile 

ilişkisi incelenmiştir. 

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. 
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1. GİRİŞ 

Polikistik over sendromu (PKOS), günümüzde reprodüktif çağdaki kadınlarda sıklıkla 

görülen metabolik ve endokrinolojik bir hastalıktır. Prevelansı tanıda hangi kriterlerin 

kullanıldığına göre değişmektedir. Ancak sıklıkla Avrupa İnsan Üreme ve Embriyoloji Derneği 

/ Amerikan Üreme Tıbbı Derneği’nin belirlemiş olduğu Rotterdam Kriterleri kullanılmakta ve 

buna göre kadınlarda PKOS görülme sıklığı %15-20 olarak bildirilmektedir (1). 

Yapılan çalışmalarda, PKOS’un kalıtsal olduğu bildirilmekte ve spesifik bir genetik 

nedeni tanımlamaya yönelik çeşitli yaklaşımlar ileri sürülmektedir (2-4). Sendromun 
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patogenezine yönelik var olan bilgiler, PKOS’un karmaşık bir multigenik bozukluk olduğunu 

da düşündürmektedir (5). PKOS için genetik yatkınlık değerlendirilmiş, PKOS’lu hastaların 

birinci derece yakınlarda yüksek androjen seviyeleri, artmış insülin direnci prevelansı ve 

kardiyovasküler hastalıkların görülme sıklığının yüksek olduğu bulunmuştur (6-8). Polikistik 

over sendromlu bireylerin annelerinin %35’inin, kız kardeşlerin de %40’ının sendromun 

özelliklerini taşıdığı bildirilmiştir (3). Bu sendromun belirlenmiş bir erkek fenotipi 

bulunmamakla birlikte PKOS’lu kadınların erkek akrabalarında obezite ve insülin direnci 

görülme sıklıkları yüksek bulunmuştur (9,10). 

Genel olarak, PKOS’ta obezite görülmesi üreme fonksiyonlarını ve endokrin durumu 

önemli ölçüde değiştirir. Polikistik over sendromu ile obezitenin birlikte görülmesi kötü 

androjenik profil ile ilişkili olup menstrüel düzensizlik oranını ve endometriyal kanser riskini 

arttırır. Sendrom patogenezinde metabolik değişiklikler, hiperandrojenizm, yumurtlama ve 

doğurganlık üzerine etkilerinden dolayı obezitenin önemi vurgulanmaktadır. Ayrıca PKOS’ta 

vücut ağırlığı kaybının sağladığı olumlu etkilerden de bahsedilmektedir. Bu durumun koruyucu 

hekimlikte büyük önem taşıyabileceği ve PKOS’un gelişimini destekleyen genetik ve çevresel 

geçmiş hakkındaki sınırlı bilginin genişletilmesine fırsat sağlayabileceği ifade edilmektedir 

(11). 

Obeziteyle ilişkili gen polimorfizmleri 

Genlerde meydana gelen polimorfizmlerin çeşitli hastalıklar ile ilişkili olduğu 

bildirilmektedir. Polimorfizm, bahsedilen genin Deoksiribo Nükleik Asit (DNA) dizisinde gen 

fonksiyonunda bir değişime neden olmadan oluşan değişiklik olarak bildirilmektedir (12). 

Mutasyon ise gen ya da kromozomda meydana gelen kalıcı ve yapısal değişikliklerdir (13). Tek 

nükleotid polimorfizmleri (SNP) ise DNA dizisindeki adenin (A), guanin (G), sitozin (S), timin 

(T) baz çiftinden birinin diğer baz çifti ile değişmesidir. Oluşan SNP’ler çoğunlukla protein 

yapısında ve fonksiyonunda değişikliğe neden olmamaktadır (14). Baz çiftlerinde oluşan 

değişiklikler ile bazı insanların kromozomlarının belirli bölgelerinde A, bazılarında T bazı 

bulunabilir. Bu formlardan herhangi biri de “allel” olarak adlandırılmaktadır (15). Obezite ile 

ilişkili olarak gösterilen en önemli SNP’lerden ikisi FTO (yağ kütlesi ve obezite ile ilişkili gen) 

ve MC4R (melanokortin-4 reseptör geni) genlerinin belirli bölgelerinde meydana gelen 

SNP’lerdir (16,17). 

Yağ kütlesi ve obeziteyle ilişkili gen 

Transgenik farelerin obezite fenotipleri ve Genom çapında ilişkilendirme çalışmaları 

(GWAS) obeziteyle ilgili yeni genlerin keşiflerini beraberinde getirmiştir. Bulunan yeni gen 

keşifleri içerisinde farklı popülasyonlarda obezite ve yağ kütlesi ile ilişkili olduğu saptanan ilk 

ve en güçlü genin FTO proteini kodlayan gen olduğu öne sürülmektedir (16). Homo sapiens 

FTO geni 16. kromozomda 16q12.2 pozisyonunda yer almaktadır (18,19). İnsanda birçok 

organda ekspresyonu gerçekleşmekle birlikte FTO geni, iştah davranışı ve yağ asidi 

metabolizmasından sorumlu olan beynin hipotalamus, beyincik ve hipokampus bölgelerinde 

daha yoğun bulunmaktadır (20,21). FTO geninin kesin olmamakla birlikte eksprese olduğu 

dokular nedeniyle enerji alımının hipotalamik kontrolünde, enerji harcamasında, adipogenezde 

ve iskelet kaslarının mitokondriyal fonksiyonunda fizyolojik rolü olduğu öne sürülmektedir 

(22). Ayrıca FTO proteininin nükleik asitlerin demetilasyonunda da rol oynadığı 
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bildirilmektedir. Bu nedenle transkripsiyonel koaktivatör olarak işlev gösterdiği 

belirtilmektedir (23). Bu gen aynı zamanda Fe+2 ve 2-okzoglutarata (α-ketoglutarat) bağımlı 

nükleik asit dimetilazı kodlamaktadır (24). 

Yapılan çalışmalarda FTO’yla ilgili farklı SNP’lerle (rs1861868, rs1421085, rs805136, 

rs17817449, rs1121980) obezite arasında ilişki görülmekle birlikte özellikle FTO geninin ilk 

nitronunda meydana gelen SNP’lerin (rs9939609) ve mutasyonların obezite ve yağ kütlesi artışı 

ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (25-27). Literatürde FTO geni rs9939609 SNP’sinde “A alleli” 

obezite açısından risk alleli olarak tanımlanmaktadır. Yapılan bir çalışmada, homozigot 

olanların (AA genotipi) olmayanlara kıyasla vücut ağırlıklarının 3-4 kg daha fazla ve obezite 

riskinin 1,67 kat daha fazla olduğu bildirilmektedir (16). Yine başka bir çalışmada ise AT ve 

TT genotipine sahip olan bireylere kıyasla AA genotipine sahip olan bireylerin beden kütle 

indekslerinin (BKİ) yanı sıra yağ kütlelerinin ve bel çevrelerinin de daha yüksek olduğu 

belirlenmiştir (26). Yapılan çalışmalarda FTO geninin özellikle beyaz ırkta obezite gelişimi 

üzerinde etkili olduğu bildirilmiştir (28,29). Portekizli (beyaz ırk) premenapozal kadın bireyin 

(95’i obez, 99’u normal ağırlıklı) FTO geni rs9939609 SNP’leri araştırılmış ve FTO rs9939609 

risk alleli olan bireylerin 2,5 kat daha fazla obezite riski taşıdığı bulunmuştur (28). Yapılan bazı 

çalışmalarda da FTO gen polimorfizmleri ile obezite arasında ilişki bulunmamıştır. Bu nedenle, 

etnik kökenin, FTO gen polimorfizminin obezite gelişimindeki rolü ile ilgili önemli bir 

değişken olabileceği belirtilmiştir (30,31).  

Farklı birçok grupta FTO geni SNP’lerinin obeziteyle ilişkili olduğu belirtilmiş olsa da 

mekanizmalar hala net değildir (32). FTO geninin enerji metabolizmasında anahtar rol oynayan 

hipotalamik nükleusta eksprese olmasından dolayı enerji homeostazına katkı sağladığı 

düşünülmektedir (33,34). FTO geninin beynin hipotalamik bölgesiyle ilişkisi nedeniyle besin 

alımını kontrol edebileceğiyle ilgili olarak yapılan bir araştırmada FTO rs9939609 risk alleli 

taşıyıcılarında besin alımının etkilendiği, A alleli ve AA genotipi taşıyıcılarının TT homozigot 

taşıyıcılara kıyasla diyetle daha fazla enerji aldıkları sonucuna ulaşılmıştır (35). Beslenme 

durumu ve diyetle alınan enerji miktarının FTO gen polimorfizmi ile ilişkili olduğu 

bildirilmektedir (35,36).  Yapılan bir çalışmada FTO geni rs9939609 varyantı ile diyetle yüksek 

protein alımı arasında bir ilişki bulunmuştur. Ancak aynı çalışmada sözü edilen FTO gen 

varyantı ile diyetle alınan toplam enerji ve karbonhidrat miktarı arasındaki ilişkinin göreceli 

olarak daha zayıf olduğu belirlenmiştir. Çalışmada diyetle alınan toplam enerji ve protein ile 

FTO geni rs9939609 varyantı arasındaki ilişki istatistiksel olarak BKİ düzeltmesi yapıldıktan 

sonra da önemliliğini sürdürmüştür (36). Yapılan başka bir çalışmada da FTO fenotipleri ile 

diyetle alınan toplam enerji miktarı arasında önemli bir ilişki olduğu saptanmış, FTO gen 

polimorfizminin obezite ile ilişkisinin enerji harcaması üzerinden değil besin alımı üzerinden 

olduğu bildirilmiştir (35). Bu sonucun desteklendiği birçok çalışmada da FTO allellerinin besin 

alımını arttırdığı ancak enerji harcaması ile ilişkisinin olmadığı raporlanmıştır (37-41). 

Diyetle toplam enerji alımıyla ilgili FTO gen polimorfizmlerinin etki mekanizmalarının 

açıklanmasında serum leptin ve ghrelin gibi bazı iştah düzenleyici hormonların etkileri öne 

çıkmaktadır. Bu genin farklı varyasyonlarının (rs9939609, rs17817449 ve rs142085) leptin 

düzeyini etkilediği ve insülin direncine yol açarak obezite etiyolojisine katkıda bulunduğu 

bildirilmektedir (42). Yapılan bir çalışmada FTO AA genotipi olan bireylerde TT genotipe 

sahip bireylere göre açil ghrelin mRNA seviyesinin daha fazla olduğu belirlenmiştir. Ayrıca 

FTO genindeki aşırı ekspresyonun ghrelin mRNA ve peptid seviyelerini artırdığı saptanmıştır 
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(43). Başka bir çalışmada da diyabetik kadınlarda rs9939609 SNP’snin daha düşük adiponektin 

ve leptin seviyeleri ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Homozigot risk alleli (AA) taşıyan 

bireylerde insülin cevabının serebrokortikal insülin duyarlılığının etkilenmesi nedeniyle 

azaldığı belirlenmiştir (44).  

Adipoz doku, FTO geninin yüksek seviyede ekspresyon gösterdiği bölgelerden biri 

olmakla birlikte alınan fazla enerjinin de depolandığı bir bölgedir. Obezitede preadipositlerin 

farklılaşması ve proliferasyonu önemli bir rol oynamaktadır. Bu nedenle farklı BKİ’ye sahip 

popülasyonlarda FTO gen ekspresyon seviyelerinin farklı olması da obeziteyle ilişkili bir diğer 

mekanizma olarak öne sürülmektedir. Yapılan çalışmalarda obez bireylerde adipoz dokuda 

FTO mRNA seviyelerinin daha yüksek ve FTO mRNA seviyesi ile BKİ arasında pozitif bir 

ilişki olduğu belirlenmiştir (45-47). Ayrıca FTO geninin iskelet kasında mitokondriyal 

fonksiyonda rol oynadığı ve bu durumun obeziteyle ilişkili olabileceği de öne sürülmüştür (45). 

Ayrıca telomer uzunluğunun obezite için bir risk faktörü olduğu ve FTO gen polimorfizmi ile 

ilişkili olması nedeniyle FTO-obezite mekanizmalarından biri olabileceği düşünülmektedir 

(32,48). 

Melanokortin 4 reseptör geni 

Membrana bağlı bir reseptör tarafından kodlanan melanokortin 4 reseptör geni (MC4R) 

melanokortin reseptör ailesine aittir. MC4R geni 18q21.32 kromozomu üzerinde bulunmakta 

ve FTO genine benzer şekilde besin alımının kontrolü ve enerji dengesinde düzenleyici bir rol 

oynamaktadır (49,50). Bu gende gerçekleşen polimorfizm ve meydana gelen defektler şiddetli 

obezite gelişimi ile ilişkilidir. MC4R geninin farelerden sonra, obez hastalarda işlevsel olarak 

ilgili ilk heterozigot mutasyonları bildirilmiştir (51,52). Son yıllarda, obez hastalarda çok sayıda 

MC4R geni mutasyonu tespit edilmiş ve bu gende şimdiye kadar 200'den fazla mutasyon tespit 

edilmiştir (53-55). Obez hastaların araştırılan gruplarında MC4R geni mutasyonlarının sıklığı 

yaklaşık %5'tir. MC4R geninin esas olarak ATP'yi cAMP'ye dönüştürmek için adenil siklaz 

aktive eden uyarıcı G proteininin (Gs) aktivasyonu yoluyla sinyal verdiği bildirilmiştir (56).  

En yaygın olarak görülen rs17782313 MC4R gen polimorfizmi, hem Avrupalı 

yetişkinlerde hem de çocuklarda obez fenotip üzerinde FTO geni ile sinerjistik bir etki 

göstermektedir (17,57,58). Nadiren, fonksiyon kaybına yol açan MC4R genindeki mutasyonlar, 

obezitenin monojenik formlarına yol açabilir (17), ancak MC4R geni ile bağlantılı obezite, 

nadir görülen resesif monojenik obezite formları ile yaygın poligenik formlar arasında duran 

özel bir form olarak tanımlanır (59). MC4R geninin rs12970134 ve rs17782313 

polimorfizmlerinin, hem Asya hem de Avrupa popülasyonlarında çocuk ve yetişkin obezitesi 

ile ilişkili olduğu belirlenmiştir (17,60-64). Yakın tarihli bir çalışmada, MC4R rs17782313'ün 

vücut büyüklüğü ve yağ dağılımı üzerinde güçlü bir etkisinin olduğu belirtilmiştir. Bu da C / C 

genotipinin daha yüksek BKİ ile ilişkili olduğunu kanıtlamıştır (65).  

Bir diğer önemli keşif, adiponektinin MC4R geninin obezite üzerindeki etkisine aracılık 

etmede rol oynayabileceğidir (66). Bazı sonuçlara göre, obezite gelişimi için yüksek risk altında 

olan bireyler hem FTO hem de MC4R genleri için homozigot olabilir veya iki genden biri için 

homozigot diğeri için heterozigot olabilir (67-69). Yapılan bir çalışmada, rs17782313 MC4R 

polimorfizminin yeme davranışında ve yeme davranışının kontrolünde anahtar bir rolü olduğu 

kanıtlanmıştır. Bu nedenle, son zamanlarda obez çocuklar üzerinde yapılan bir çalışma, bu 

genotipin C alelini taşıyan obez kızların taşıyıcı olmayanlara kıyasla daha düşük tokluk yanıtı 
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verebildiğini ve daha yüksek kontrolsüz yeme skorları gösterdiğini, belirtmiştir. Benzer şekilde 

hem yetişkinler hem de çocuklar üzerinde yapılan diğer çalışmalar, MC4R ve FTO genlerinin 

ekspresyonunun yaşam tarzı ve fiziksel aktivite ile düzenlenebileceğini göstermiştir (70,71). 

MC4R gen eksikliğinin en belirgin klinik özelliği, şiddetli hiperfajiye bağlı erken 

başlangıçlı obezitedir (51,52). Homozigot veya bileşik heterozigot varyant taşıyıcılar açlık 

duyguları açısından daha şiddetli bir klinik fenotip sergilerler (72,73). Ayrıca, bu bireylerde 

artmış lineer büyüme ve hiperinsülinemi gözlenmiştir (74,75). MC4R gen varyantı taşıyıcıları 

için tedavi seçenekleri, artan egzersiz ve azaltılmış enerji alımı gibi konservatif yaklaşımları 

içermektedir. Bunun yanında obez MC4R gen varyantı taşıyıcılarında glukagon benzeri bir 

peptit 1 reseptörü (GLP-1R) agonisti kullanılarak yapılan farmakolojik tedavi araştırılmaktadır 

(76). Bununla birlikte, bu GLP-1R agonist tedavisinin potansiyel uzun süreli etkisi hakkında 

fazla bilgi bulunmamaktadır. Obez MC4R gen varyantı taşıyıcılarında bariatrik cerrahi sonrası 

vücut ağırlığı artışı görüldüğü bildirilmiştir. İnsanlarda ve hayvan modellerinde yapılan daha 

önceki çalışmalar, bialelik bir MC4R gen varyantı taşıyıcılarının, bariatrik cerrahi sonrası 

azaltılmış vücut ağırlığının sürdürülmesine yanıt vermediklerini ve kısa bir vücut ağırlığı 

kaybından sonra bu bireylerde tekrar ağırlık kazanımı olduğu gösterilmiştir (77,78).  

Leptin (tokluk hormonu), ghrelin (açlık hormonu) ve reseptörleri ile uyumlu olarak 

hareket eden MC4R geni, enerji homeostazı ve vücut ağırlığının düzenlenmesinde önemli bir 

konuma sahiptir. Paraventriküler çekirdekte (PVN) eksprese edilen MC4R geninin vücut 

ağırlığı düzenlemesinde önemli bir rol oynadığı ve hipotalamik ağırlık düzenlemesi için çok 

önemli olan leptin melanokortin yolunun önemli bir bileşeni olduğu ortaya çıkmıştır. MC4R 

geninin beyinle ilişkili bu mekanizmasının keşfinden sonra obezite tedavisi için potansiyel bir 

hedef olduğu kabul edilmiştir (79). MC4R geni ve leptin reseptörü, reseptör/ligand 

sistemlerinden herhangi birindeki genetik kusurlar bozulduğunda, enerji dengesinin 

bozulmasına neden olan MC4R gen yolunun anahtar bileşenleridir (80,81). Bugüne kadar çeşitli 

peptit ve küçük moleküllü MC4R gen agonistleri geliştirilmiştir ve kemirgen modellerinde 

besin alımında ve vücut ağırlığında azalma sağlandığı gösterilmiştir. Bununla birlikte, MC4R 

gen güdümlü farmakolojik etkililikler, obezite tedavisi için MC4R gen agonisti geliştirmede 

zorluklar yaratmıştır. Bu engeller arasında kan basıncı ve kalp atım hızının yükselmesine yol 

açan MC4R geni ile ilişkili sempatik aktivasyon ve cinsel uyarılmanın aktivasyonu yer alır (82-

85).  

FTO ve MC4R genlerinin PKOS ile ilişkisi 

FTO gen varyantlarının yağ kütlesini nasıl etkilediğine dair mekanizma net olarak 

bilinmemekle birlikte FTO gen varyantlarının yağ kütlesi üzerindeki etkilerden bağımsız olarak 

PKOS gelişimi üzerine doğrudan etkisinin bulunabildiği gibi bazı hipotezler ileri sürülmektedir. 

Ancak, FTO varyantlarının PKOS ile ilgili olarak adipozite gelişimi üzerine direkt etkisinin 

olmadığı bildirilmektedir (86). 

Yapılan çalışmalarda FTO geninin PKOS ile önemli derecede ilişkili olduğu ve bu 

ilişkinin FTO’nun BKİ üzerine olan etkisinden daha önemli olduğu bildirilmiştir (26, 87). 

Derleme bir araştırmanın sonucunda, PKOS’lu hastalarda FTO polimorfizminin BKİ üzerinde 

etkili olduğu (25), özellikle FTO geni rs9939609 T/A polimorfizmi ve A alleli varlığının PKOS 

için bir risk faktörü oluşturduğu bulunmuştur (87). Ancak FTO geni rs8050136, rs1121980, 

rs1558902 ve rs1421085 polimorfizmlerine ilişkin tutarsız sonuçlar bulunmaktadır (88, 89). 
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Yakın zamanda yapılan bir meta analizde FTO gen polimorfizmi ve PKOS duyarlılığı arasında 

bir ilişki bulunmamıştır. Ancak alt grup analizlerinde Doğu Asyalılarda anlamlı ilişki 

bulunurken Beyaz ırkta bir ilişki olmadığı gösterilmiştir. Bu çalışmada özellikle Doğu Asya 

nüfusunda BKİ ayarlaması yapıldıktan sonra elde edilen anlamlı sonuçlar göz önünde 

bulundurularak FTO varyantları ile PKOS asarında bir ilişki olabileceği öne sürülmüştür. 

Çalışma sonunda farklı popülasyonlarda FTO gen analizlerinin araştırılması gerektiği 

belirtilmiştir (90). Başka bir meta analiz çalışmasında da FTO geni rs9939609 varyantı ile 

PKOS arasında ilişki bulunurken, rs8050136, rs1421085 varyantları ile ilgili daha fazla çalışma 

yapılması gerektiği bildirilmiştir (89). Güney Brezilya bölgesinde yapılan bir araştırmada FTO 

rs9939609 ve rs8050136 polimorfizmlerinin ve haplotiplerinin PKOS ile ilişkili olmadığı 

bulunmuş, ancak kadınlarda rs9939609 ve rs8050136 risk allellerinin varlığı ile glikoz 

seviyeleri arasında ilişki olduğu bildirilmiştir (91). 

Vücut yağ kütlesi ve obezite ile ilişkili FTO genindeki yaygın varyantların BKİ ve yağ 

kütlesi üzerinde önemli bir etki yoluyla tip 2 DM’da duyarlılığı etkilediği bildirilmektedir (33, 

34). FTO geninin doğrudan PKOS ile ilişkisini ortaya koyan bir mekanizma bulunmamaktadır. 

Ancak, FTO ve PKOS duyarlılığı arasında bir ilişkinin bulunduğu çalışmalar, FTO geninin 

PKOS için poligenik bir arka plan oluşturarak adipozitedeki artışın gözlenmesiyle ilişkili 

olduğunu belirtmektedir (92). FTO’nun tip 2 DM gelişimine karşı yağlanma ve duyarlılık 

üzerindeki etkisi, obezite ve PKOS arasındaki yakın ilişki ve FTO varyantlarının paylaştığı 

ortak patofizyolojik ve epidemiyolojik özellikler göz önüne alındığında, FTO varyantlarının 

bireysel olarak PKOS riskini etkileyebileceği ifade edilmektedir. Böyle bir ilişkinin tespit 

edilmesi obezitenin ve PKOS’un nedensel olarak ilişkili olduğuna ve gen dizisi varyasyonunun 

PKOS’a yatkınlığı etkileyebileceğine bir kanıt oluşturmaktadır. Ayrıca yapılacak diğer 

çalışmaların PKOS ve obeziteyle ilişkili gen ilişkisini açıklamak için daha fazla kanıt 

oluşturması beklenmektedir. Ayrıca hiperandrojeneminin önemli bir endokrin özellik olduğu 

ve PKOS tanı kriterlerinin bir parçası olduğu göz önüne alındığında, FTO varyasyonunun 

PKOS’lu kadınlarda dolaşımdaki testosteron düzeylerini etkileyip etkilemediği de 

saptanmalıdır (93, 94). Yapılan bir çalışmada FTO gen varyantlarının PKOS ve obezite riski 

ile ilişkili olduğu bildirilmiş, ancak FTO ve androjen seviyeleri arasında bir ilişki 

bulunmamıştır (86). Başka bir çalışmada da çeşitli genotiplerin taşıyıcıları arasında toplam 

testosteron düzeyleri ve Free androgen ındex-serbest androjen indeksi (FAI) değerlerinde hiçbir 

farklılık görülmemiştir (91). Polonya’da yapılan başka bir çalışmada da testosteron, Seks 

Hormon Bağlayıcı Globulin (SHBG) ve FAI değerlerinde farklı genotipler arasında fark 

bulunmamıştır (92). Buna karşın Wehr ve ark. rs9939609 allel varlığında serbest testosteron 

seviyesinin daha yüksek olduğunu bildirmiştir (95). 

Metabolik sendrom belirteçlerinden açlık glikoz seviyelerinde yükselme durumu obez 

PKOS’lu kadınlarda da sıklıkla görülmektedir. Yapılan bir çalışmada PKOS’lu kadınlarda 

rs9939609 ve rs8050136 polimorfizmleri risk allellerinin her ikisinin de daha yüksek açlık kan 

glikozu ile ilişkili olduğu bulunmuştur (91). Benzer şekilde PKOS’lu kadınlarda yapılan başka 

bir çalışmada da bozulmuş açlık glikozunun BKİ ve yaştan bağımsız olarak Orta Avrupa 

nüfusunda rs1421085 (C/T) gen polimorfizmi ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Bu çalışma aynı 

zamanda metabolik sendrom ve bileşenleri (özellikle glikoz intoleransı) aracılığıyla PKOS’ta 

FTO geninin etkili bir rolü olduğuna dair kanıt sunmuş, çalışma sonucunda PKOS’lu kadınlarda 

obezite veya diğer metabolik komplikasyonların gelişmesine yatkınlık için öngörücü genetik 
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belirteçlerin tanımlanmasının gerekli olabileceği belirtilmiştir (96). Geniş bir popülasyonda 

(17037 beyaz Avrupalı) yapılan bir çalışmada FTO genotipi ile açlık insülin, glikoz, trigliserit 

ve yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol düzeyleri arasında bir ilişki olduğu 

bildirilmiştir (97). Ayrıca ilişki bulunmayan çalışmalar bulunmakla birlikte (98-100), FTO 

genindeki varyantların PKOS’lu kadınlarda hiperandrojenemi, ağırlık, boy uzunluğu, bel ve 

kalça çevresi gibi parametreleri etkilediği de gösterilmiştir (95). Menapoz öncesi kadınlarda 

yapılan bir çalışmada da FTO genotipleri ve yüksek glikoz seviyeleri arasındaki ilişki 

belirtilmiştir (101). 

Obezite ile kombinasyon halinde PKOS'a yatkınlıkta FTO geninin değişken rolü 

nedeniyle, bu fenotiplerle ilişkili FTO'nun farklı etnik yapıdaki kesin katkısını araştırmak 

önemlidir. Pakistan nüfusunda FTO geninin rolünü araştırmak amacıyla incelenen SNP 

rs9939609 Pakistanlı kadınlarda BKİ ve obezite riski ile bağlantılı bulunmuştur. FTO geni 

rs9939609 varyantının metabolik biyokimyasal parametrelerle ilişkisi, bu polimorfizmin 

kadınlarda metabolizmayı bozabileceğini ve bunları obezite ve tip-2 diyabete yatkın hale 

getirebileceğini göstermektedir (102). Çin’de yapılan bir çalışmada hem obez hem de obez 

olmayan PKOS’lu grupta FTO geni rs9939609 varyantı ile PKOS arasında anlamlı ilişki 

bulunmuştur. FTO geninin obeziteyle PKOS’u birbirine bağlayan moleküler belirleyicilerden 

biri olması gerektiği varsayılmaktadır. FTO geni, hiperandrojenizmi modüle etmede önemli 

olan ve PKOS'un yumurtalık disfonksiyonunda rol oynayan epigenetik düzenleyici süreçlerde 

ve nükleik asit onarım veya modifikasyon süreçlerinde transkripsiyonel bir koaktivatör görevi 

görür. Genel mekanizma ve epigenetik düzenlemede FTO geninin rolü, FTO geninin PKOS, 

obezite ve Tip 2 DM gibi çeşitli hastalıklarda yer alan bir pleiotropik faktör olabileceğini 

düşündürmektedir. Bununla birlikte, PKOS'ta FTO gen proteininin işlevi ve biyolojik yolları 

tam olarak dikkate alınmamıştır (103). Polikistik over sendrom hastalarında obezite gelişimi 

üzerine FTO geninin etkisinin hangi mekanizmalarla gerçekleştiğinin anlaşılabilmesi için daha 

ileri çalışmaların yapılmasına ihtiyaç vardır.  

FTO geni PKOS ile oldukça ilişkili bulunmakla birlikte MC4R gen polimorfizmi ile 

orta düzeyde bir ilişkiye sahip olduğu ifade edilmiştir. Bununla birlikte, besin alımı ve enerji 

tüketiminin kontrolündeki benzer işlevlerine dayanarak FTO ve MC4R genlerinin kombine 

halde PKOS’un duyarlılığına katkıda bulunabileceği ifade edilmiş, hem FTO hem de MC4R 

genlerinin risk alelleri pozitif olan hastalarda PKOS görülme olasılığının FTO veya MC4R risk 

alelleri ayrı ayrı pozitif olan hastalardan daha yüksek olduğu bildirilmiştir. FTO ve PKOS 

rs9939609 arasında anlamlı bir ilişki gözlenmiştir, ancak ilişki BKİ için düzenleme yapıldıktan 

sonra zayıflamıştır. Bununla birlikte, MC4R rs17782313, PKOS için artmış bir riskle ilişkili 

bulunmamış ve FTO ve MC4R gen polimorfizmlerinin etkileşiminin PKOS'un gelişiminde, 

daha anlamlı bir ilişki sergilediği bulunmuştur (104). Suudi Arabistan'daki PKOS hastalarında 

hem SNP'ler (rs12970134 ve rs17782313) hem de yüksek BKİ arasında oldukça anlamlı bir 

ilişki tespit edilmiştir. Bununla birlikte, MC4R SNP'ler ile PKOS arasında doğrudan bir ilişki 

bulunmamıştır (105). Ancak bu alellerin, obezitedeki MC4R gen varyantları için küresel risk 

allelleri olduğu öngörülmüştür (60,106). Başka bir çalışmada da MC4R SNP'ler (rs12970134 

ve rs17782313) ile obezite arasında bir ilişki olduğu, ancak SNP'lerin PKOS için risk faktörü 

olmadığı anlaşılmıştır (107,108). Literatürde PKOS’lularda MC4R SNP'ler (rs12970134 ve 

rs17782313) ve BKİ arasında ilişki bulunmayan çalışmalar da bulunmaktadır (109). Obez 

olmayan hastalar arasında sırasıyla rs12970134 ve rs17782313'teki homozigot veya heterozigot 
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durumlarda G ve T alelleri, hirsutizm, saç dökülmesi ve yüksek AMH dahil PKOS semptomları 

ile ilişkilidir. Bu nedenle, yüksek BKİ (>30 kg/m2), Suudi Arabistan'daki PKOS'un ana nedeni 

olarak bildirilmiştir. Ayrıca zayıf PKOS grubunda zayıf prognozun, ters genotiplerle ilişkili 

olabileceği de bildirilmiştir (105). Daha önce Mahmoudi ve ark. altı MC4R gen varyantı ile 

kadın tipi saç dökülmesi arasındaki ilişkiyi incelemiş ancak PKOS dışı kişilerde; genotipli 

varyantların hiçbirinde anlamlı bir ilişki görülmemiştir (110).  

SONUÇ   

Polikistik over sendromunun obeziteyle olan ilişkisi düşünüldüğünde, bu karmaşık 

fenotipin altında yatan genlerin de etkileşimini dikkate almak gerekmektedir. Obeziteyle ilişkili 

gen polimorfizmlerinin PKOS’u dolaylı yoldan etkileyebileceğine dair çalışmalar görülmekle 

birlikte, herhangi bir ilişki bulunmayan çalışmalar da bulunmaktadır. Temelde obezitenin mi 

PKOS’a PKOS’un mu obeziteye neden olduğuna ilişkin net bir bilgi bulunamamaktadır. 

Obeziteyle ilişkili genlerle PKOS arasındaki ilişkinin incelendiği çalışmalar da çoğunlukla FTO 

ve MC4R genlerinin belli varyantları üzerinde durulmaktadır. Ancak obeziteyle ilişkili olan bu 

genlerin farklı varyantları veya farklı gen polimorfizmlerinin etkilerinin belirlenebilmesi için 

daha fazla sayıda çalışma yapılmasına ihtiyaç vardır.   

Sonuç olarak, yapılan çalışmalarda çoğunlukla FTO ve MC4R genlerindeki SNP'lerin 

PKOS’lu kadınlarda BKİ ile ilişkili olduğu, ancak PKOS'un üreme fenotiplerine önemli bir 

şekilde katkıda bulunmadığı görülmüştür. Bununla birlikte, bu varyantlar, PKOS'un bir 

oligojenik / polijenik bozukluk olduğu fikrine uygun olarak kadınların PKOS'a yatkınlıklarını 

artırmada bu genlerin birbirleri veya başka genlerle de etkileşime girebileceği göz önünde 

bulundurulmalıdır. 
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