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Şuana kadar edinilen bilgiler doğrultusunda böbrek üstü bezleri (adrenal), yumurtalık, 

testis, plasenta, beyin ve deride sentezlenen steroid hormonlar hayatın her döneminde 

gelişimsel ve fizyolojik birçok hayati fonksiyonları düzenlemektedir.  

Bu çalışmada hiperandrojenemi/hiperandrojenizm ile steroid biyosentezi ve 

fonksiyonunda görev alan gen anomalileri arasındaki ilişkinin araştırılması 

amaçlanmıştır. Dolayısı ile çalışmaya, hirsutizm şikâyeti ile gelen 122 kadın hastanın 

verdikleri farklı klinik ve hormonal bulgular doğrultusunda yapılan detaylı analizleri 

sonucu idiyopatik hirsutizm (IH), idiyopatik hiperandrojenemi (IHA), klasik 

olmayan konjenital adrenal hiperplazi (NKAH) ve polikistik over 

sendromu (PKOS) tanısı alan hastalara ilave olarak kontrol olarak alınan 270 kadın 

gönüllü grubu aynı şekilde detaylı analizleri sonucu IH, IHA, PKOS, NKAH ve izole 

androjen yüksekliği ve normal olarak tanı alan toplamda 392 yetişkin kadın birey dâhil 

edilmiştir.  CYP21A2, CYP11B1, ve HSD3β2 genine ait değişimler dizi analizi, AR 

geninde poliQ polimorfizmi ise fragman analizi ile belirlenmiştir. Sonuçlar çalışma 

grupları ve çalışma alt gruplarının tamamı göz önüne alınarak mukayeseli olarak 

verilmiştir.  

Sonuç olarak, CYP11B1 ve CYP21A2 patolojik allel taşıyıcılık sıklığı sırası ile 

CYP11B2 ve CYP21A1P genleri ile olan mikro/makro gen konversiyonu kaynaklı 

olarak yüksek sırası ile %15.3 ve %17.3 bulunmuştur. HSD3B2 geni sahip olduğu 

değişimlerin azlığı nedeni ile oldukça korunaklı bir gen olarak belirlenmiştir. AR geni, 

poliQ  tekrarı farklı Avrupa toplumlarına kıyasen düşük bulunmuştur. CYP11B1 ve 

CYP21A2 genlerine ait 5 farklı yeni değişim homozigot ve heterozigot formda 
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belirlenmiştir. Yapılan istatistiki analizlerde aday genlerin tamamında taşıyıcılık sıklığı 

ile çalışma grupları, klinik tanıları ve klinik veriler arasında anlamlı bir fark 

belirlenmemiş olup, sadece p.V281L değişimi istatistiki olarak hirsutizm grubunda 

yüksek bulunmuştur.     

Anahtar Kelimeler: Hirsutizm; CYP11B1; CYP21A2; 3βHSD2; hiperandrojenemi; 

mutasyon taraması. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

xii 

STUDY OF POLYMORPHISMS OF CYP11B1, CYP21A2, 3βHSD2 AND NR3C4 
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Supervisor: Prof.Dr. Munis DÜNDAR 

 

 

According to knowledge obtained until now, steroid hormones synthesized by adrenal 

glands, ovary, testis, placenta, brain and skin organizes many developmental and 

physiological vital functions in all stages of life.  

 

This study aimed to investigate the relationship between the genes defects in steroid 

biosynthesis/function and hyperandrogenism/hyperandrogenemia symptoms. Therefore, 

122 the adult women who came to Endocrinology Department with complained of 

hirsutism and 270 adult volunteer women who have no health problems woman 

included. When detailed analysis performed in total 392 women in accordance with 

various clinical and hormonal findings, they were diagnosed as idiopathic hirsutism 

(IH), idiopathic hyperandrogenism (IHA), non- classic congenital adrenal hyperplasia 

(NKAH) and polycystic ovary syndrome (PCOS), isolated androgen excess and normal. 

CYP21A2, CYP11B1, and HSD3Β2 changes determined by gene sequencing, polyQ 

polymorphism of AR gene was determined by fragment analysis. The results are given 

in comparison by considering all of the working groups (hirsute and volunteer) and 

subgroups (PKOS, IH etc.).  

 

In conclusion, carrier frequency of CYP11B1 and CYP21A2 genes were found higher 

because of micro/ macro gene conversion respectively with CYP11B2 and CYP21A1P 

genes as %15.3 and 17.3% . HSD3β2 have been identified as a fairly sheltered because 

minority of determined changes. PolyQ repeat polymorphism of AR gene was found 

lower compare to different European countries. Five different novel changes have been 

identified in homozygote and heterozygote form on CYP11B1 and CYP21A2 genes. 

Statistical analysis performed between carrier frequency of all of candidate genes, 
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working groups, clinical diagnoses and clinical data showed no significant differences. 

Only, p.V281L changes showed statistically higher incidence in hirsutism group 

compare to volunteer women. 

Keywords: Hirsutism; CYP11B1; CYP21A2; 3βHSD2; hyperandrogenemia; mutation 

screening. 
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KISALTMALAR 

 

 

µl  : Mikro Litre   

17βHSD1 : 3-Beta Hidroksi Steroid Dehidrogenaz Tip 1 

17βHSD3 : 3-Beta Hidroksi Steroid Dehidrogenaz Tip 3 

3βHSD2 : 3-Beta Hidroksi Steroid Dehidrogenaz Tip 2 

5α-DHP : 5α-Dihidoprogesteron  

A  : Alanin 

AA  : Amino asit 

ABD  : Amerika Birleşik Devletleri 

ABI  : Applied Biosystem  

ACAT  : Kolestrol Acil-Koenzim A (Coa):Açiltransferaz 

ACTH  : Adronokotrikoit Hormone 

ADRB2 : Beta-2 Adrenergik Reseptör 

AID  : Aktivasyon İndüklenen Sitidin Deaminaz  

AKR  : Aldo-Keto Redüktaz 

 AKR  : Aldo-Keto Redüktaz  
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 
 

Şu ana kadar edinilen bilgiler doğrultusunda böbrek üstü bezleri (adrenal), yumurtalık, 

testis, plasenta ve beyinde sentezlenen steroid hormonlar hayatın her döneminde 

gelişimsel ve fizyolojik birçok hayati fonksiyonları düzenlemesine rağmen (1), 

dolaşımdaki miktarları, fonksiyonu bireylere ve yaş aralığına göre geniş varyasyon 

göstermektedir. Düzenlediği mekanizmaların genişliği düşünüldüğünde moleküler 

mekanizmaların kompleksliğine dair bir fikir oluşması kaçınılmazdır. Toplamda 

nüfusun kayda değer bir kısmını etkilemesine rağmen, primer ilgilenen araştırma 

gruplarının azlığından dolayı araştırılmayı bekleyen bir alan olarak bilim dünyasında 

kendisine geniş yer edinmiş ve neden olduğu hastalıkların çoğunluğu  “yetim 

hastalıklar” içerisine dâhil edilmiştir (2-4).   

Steroid hormonlar; mineralokortikoid (örn. aldosteron), glukokortikoid (örn. kortizol), 

cinsiyet hormonları (örn. testosteron, DHEA, androstenedion, 17b-estradiol) ve Vitamin 

D3 metabolitleridir. Kortizol ve aldosteron temel olarak böbrek üstü bezlerde, östrojen 

ve testosteron ise overler ve testiste üretilmesine rağmen, böbrek üstü bezlerinden 

salınan kortikoid ve cinsiyet hormonları embriyonik, sekonder cinsiyet karakterleri, 

immün ve sinir siteminin gelişimde önemli yere sahiptir (1). Dolayısı ile sentez 

yolağında meydana gelen bozukluk derecesine, bozukluğun kaynağına bağlı olarak 

geniş spektrumda klinik ve biyokimyasal bulgular vermektedir. Steroid sentez yolağı 

nisbeten az sayıda steroidojenik enzimleri ihiva etmesine rağmen, dokulara göre 

değişiklik gösteren ifadeleri, substrat ve kofaktörlerin ulaşılabilirliği steroidojenik 
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dokularda görülen geniş varyasyonlara ve dolayısı ile hastalığın ya da klinik bulguların 

etiyolojisinin anlaşılmasına karışıklık kazandırmaktadır (1).    

Türk kadın popülasyonunda steroid biyosentez yolağında ve androgen mekanizmasında 

yer alan CYP11B1, CYP21A2 ve 3βHSD2 genlerinin düzenleyici bölgesi (kor ve 

proksimal promoter, sadece CYP21A2 genine uygulanmıştır), intron-ekzon bağlantı 

bölgeleri ve protein kodlayan bölgeleri dizi analizi, AR genine ait poliQ tekrarı ise 

fragman analizi ile analiz edilmesinin planlandığı bu çalışmada;1-

Hiperandrojenemi/hiperandrojenizmin gen düzeyinde belirlenmesi amacı ile yapılan 

çalışmalarda, gen üzerindeki belirli polimorfizim bölgeleri primer olarak ilgi alanını 

oluşturmuş olup, genin tamamında dizi analizi yapılmamıştır. Belirlenen aday genlerin 

(CYP21A2, CYP11B1 ve 3βHSD2) annote edilen düzenleyici (kor ve proksimal 

promotör, sadece CYP21A2 geni için uygulanmıştır) ve protein kodlayan bölgelerinin 

tamamının dizi anlizinin yapılması, 2- Polikistik over sendromlu hastalarda yapılan 

çalışmalarda CYP11B1 ve 3βHSD2 genlerine yönelik dizi analizi çalışması 

bulunmamakta olup, bu genlerde dizi analizinin yapılması, 3- Hirsutizm alanında 

yapılan çalışmaların çoğunluğu androjenlerin (primer olarak testosteronun) periferdeki 

metabolizması üzerine olup, böbrek üstü bezinde meydana gelebilecek hafif 

anomalilerin olasılığı ön plana çıkmamıştır. CYP21A2, CYP11B1 ve HSD3β2 gen 

mutasyonuna bağlı olarak ortaya çıkan KAH (konjenital adrenal hiperplazi) her ne 

kadar otozomal resesif olarak kalıtılan genetik bir hastalık olsa da heterozigot bireylerde 

androjen fazlalığı nedeni olabileceği düşünülmektedir, dolayısı ile bu genlerdeki 

heterozigotluk durumunun hormon seviyeleri üzerine etkisi, 4- Yetişkin kadın 

bireylerde NKAH sıklığının belirlenmesi ve sahip oldukları mutasyonlar doğrultusunda 

bireylere genetik danışmanlığın verilmesi, 5- Türk kadın popülasyonuna özgü, aday 

genlerde meydana gelen polimorfizimler ve mutasyonlar belirlenerek mutasyon 

taşıyıcılığının (heterozigot) sıklığı adına temel oluşturacak bir çalışma olması, 6- 

Mevcut androjen miktarına bağlı olarak klinik bulguların değiştiği bilinen hirsutizm, 

idiyopatik hirsutizm, idiyopatik hiperandrojenism, polikistik over sendromu ya da 

konjenital adrenal hiperplazili kadın hasta grubunda, androjen reseptörünün birinci 

ekzonunda bulunan ve androjen reseptörü ifadesi ve parçalanma süresini etkilediği 

bilinen CAG tekrar polimorfizminin (5) Türk kadın popülasyonunda araştırılması, 7- Bu 

çalışma daha sonra yapılması planlanan, yolakta yer alan genlerin genetik 

düzenlenişinin anlaşılmasına yönelik in vitro çalışmalara katkı sağlaması ve öncü 
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olması, 8- Anlamlı polimorfizmin(lerin) belirlenmemesi durumunda, sonraki çalışmalar 

epigenetik faktörlerin (protein ve/veya protein kodlamayan RNA’ları sentezleyen 

genlerde mutasyon/polimorfizim gibi kalıcı değişiklik olmamasına rağmen gen ya da 

gen ürününün etkisini düzenleyen mekanizmalar) araştırılması doğrultusunda 

yönlendirilmesine öncü olması  amaçlanmıştır.   
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. İnsan Genom ve Organizasyonu  

Birleşmiş Milletler Ekonomik ve Sosyal İlişikiler (United Nations Department of 

Economic and Social Affairs)  Bölümü 2014 verilerine göre Dünya nüfusu 7 milyarın 

üzerindedir ve herbir birey bir hücre olan zigottan köken alıp yetişkin döneminde 100 

trilyon hücrenin mükemmel bir düzen içinde işlemesi ile meydana gelmektedir. İnsan 

genomu insanın sahip olduğu genetik bilginin tamamını tarif eden terim olup, bu bilgi 

hücre çekirdeğinde yer alan 23 çift kromozom ve mitokondride yer alan mtDNA 

(mitokondriyel DNA) içerisinde saklanmakta ve herbir kromozom farklı fiziksel özellik 

ve DNA içeriği sergilemektedir (Tablo 2. 1). Her haploid hücre 3 milyar DNA baz çifti 

ihtiva etmektedir ve bireyler arasındaki benzerlik baz düzeyinde %99’dan daha fazla 

olup sahip olunan bu farklılık herbir bireyi nadir kılan etmenlerden bir tanesini 

oluşturmaktadır (6).   
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Tablo 2.1. İnsan Referans Geninin Gen Bileşesenleri ve Fiziksel Organizasyonu.  

Krmzm  
Uzunluk 

(mm) 

Büyüklük 

(bp) 

Varyasyon 

sayısı 

Tanımlanan 

protein sayısı 

Yalancı 

gen 

sayısı 

miRNA 

sayısı 

rRNA 

sayısı 

snRNA 

sayısı 

snoRNA 

sayısı 

Sentromer 

pozisyonu 

(Mpb) 

1 85 249.250.621 4.401.091 2.012 1130 134 66 221 145 125.0 

2 83 243.199.373 4.607.702 1.203 948 115 40 161 117 93.3 

3 67 198.022.430 3.894.345 1.040 719 99 29 138 87 91.0 

4 65 191.154.276 3.673.892 718 698 92 24 120 56 50.4 

5 62 180.915.260 3.436.667 849 676 83 25 106 61 48.4 

6 58 171.115.067 3.360.890 1.002 731 81 26 111 73 61.0 

7 54 159.138.663 3.045.992 866 803 90 24 90 76 59.9 

8 50 146.364.022 2.890.692 659 568 80 28 86 52 45.6 

9 48 141.213.431 2.581.827 785 714 69 19 66 51 49.0 

10 46 135.534.747 2.609.802 745 500 64 32 87 56 40.2 

11 46 135.006.516 2.607.254 1.258 775 63 24 74 76 53.7 

12 45 133.851.895 2.482.194 1.003 582 72 27 106 62 35.8 

13 39 115.169.878 1.814.242 318 323 42 16 45 34 17.9 

14 36 107.349.540 1.712.799 601 472 92 10 65 97 17.6 

15 35 102.531.392 1.577.346 562 473 78 13 63 136 19.0 

16 31 90.354.753 1.747.136 805 429 52 32 53 58 36.6 

17 28 81.195.210 1.491.841 1.158 300 61 15 80 71 24.0 

18 27 78.077.248 1.448.602 268 59 32 13 51 36 17.2 

19 20 59.128.983 1.171.356 1.399 181 110 13 29 31 26.5 

20 21 63.025.520 1.206.753 533 213 57 15 46 37 27.5 

21 16 48.129.895 787.784 225 150 16 5 21 19 13.2 

22 17 51.304.566 745.778 431 308 31 5 23 23 14.7 

X 53 155.270.560 2.174.952 815 780 128 22 85 64 60.6 

Y 20 59.373.566 286.812 45 327 15 7 17 3 12.5 

mtDNA 0.0054 16.569 929 13 0 0 2 0 0    - 

 

Tablo 2.1’de yer alan krozomom uznulukları herbir krozom üzerinde yer alan baz 

çiftinin DNA çift heliksde yer alan ve baz çifti arasındaki mesafe olan 0.34 nanometre 

ile çarpımı ile hesaplanmıştır. Verilen protein sayıları öncü mRNA (pre-mRNA) baz 

alınarak hesaplanmıştır. Alternatif kesim bölgeleri veya tranlasyonu takiben meydana 

gelen protein yapısındaki değişimler sonucu oluşan farklı proteinler dâhil edilmemiştir. 

Transkripsiyon sonrası meydana gelen düzenlemelerde görev alan micoRNA (miRNA), 

ribozom yapısında yer alan ribozomal RNA (rRNA), hücre çekirdeğinde yer alan ve 
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öncü mRNA’nın işlenmesinde ve transkripsiyonel faktörlerin düzenlenmesinde görev 

alan küçük nüklear RNA (snRNA)’lar yer almaktadır. Verilen varyasyonlar yapısal 

RNA ve protein kodlamayan genom birleşenleri Temmuz 2012’de tarihinde Ensembl 

tarafından yayınlanan veriler doğrultusunda hazırlanmıştır.  

Prokaryot canlı kromozomlarının neredeyse tamamı protein kodlayan genlerden 

oluşmakla birlikte (7), ökaryotik canlılarda bu genler genomun küçük bir kısmını 

oluşturmaktadır (Şekil 2. 1). İnsan genomunu, 20.000-25.000 protein kodlayan gen 

ihtiva etmekte ve bu rakam toplam genomum %1.5’den daha az kısmını oluşturmaktadır 

(8-10) (Şekil 2.2). Protein kodlayan gen bölgeleri gen dizileri arasında yer alan ve 

genomun yaklaşık %26’sını oluşturan protein kodlamayan intron bölgeleri tarafından 

oluşmaktadır (10). Son zamanlarda öne sürülen diğer bir görüş hayvanlarda bulunan 

(bitki genomu hariç) ncDNA’nın büyük bir kısmı intronik ve dolayısı ile her ne kadar 

genom içerisinde protein kodlayan bölgeler az olsa da genomun büyük bir kısmının 

ifade (transkribe) olduğudur (11, 12). Taksonomik ölçüde genom büyüklüğü ile intron 

sayısı arasında pozitif bir ilişki belirlenmiştir (13). Yalancı Genler (pseudogenes), 

protein kodlayan genlerin fonksiyonel olmayan kopyaları olup, genom büyüklüğü 

arasındaki farklılığın açıklanmasında kullanılmasına ve çöp (junk) DNA olarak 

adlandırılmalarına rağmen şuan bu genlerin yaklaşık 19.000 tane olduğu ve genomun 

sadece küçük bir kısmını oluşturduğu bilinmektedir. Bu sayı, direkt DNA duplikasyonu, 

RNA’nın genoma tekrar entegre olması sonucu oluşan intron ihtiva etmeyen yalancı 

genler ve Numts olarak adlandırılan nükleer mitokontri orijinli yalancı genlerin 

toplamıdır (14).   

 Ökaryotlarda, mobil genetik elemenlar (MGE)’dan biri olan transpozon elementler 

(TE) genom içerisindeki yer değiştirme özelliklerine bağlı olarak Grup 1 ve 2 olmak 

üzere iki gruba ayrılırlar. Grup 1 transpozon elementler, RNA aracılığı ile yer 

değiştirme özelliği olan grup olmakla birlikte uzun serpiştirilmiş nükleer elemanları 

(long interspersed nuclear element; (LINA), kısa serpiştirilmiş nükleer elemanları (short 

interspersed nuclear element; SINE), endojen retrovirüsler ve uzun terminal tekrar 

(LTR) retrotranspozonları ihtiva eder. Grup 2 transpozon elementler direkt olarak 

DNA’dan köken alır ve RNA gibi aracı molekül olmadan DNA içerisine entegre 

olabilir. Bu grup DNA transpozonları ve minyatür invert tekrar transpozon elementleri 

(miniature inverted–repeat transposable elements, MITE) ihtiva eder. Transpozon 
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elementler genomun büyük bir kısmını oluşturmakla birlikte TE’lerin evrimsel 

oluşumu, parazitizm ve mutualizm gibi konakçı genom ve diğer subgenomik elementler 

arasındaki kompleks etkileşimleri kapsamaktadır. Aynı zamanda mikrosatellit olarak 

bilinen basit sekans tekrarları (SSR), segmental duplikasyonlar, çeşitli heterokromatin 

bölgeleri ve ünik DNA dizleri genomun diğer bileşenleridir (10, 15-18).   

 

Şekil 2.1. İnsan Genom ve Bileşenleri. 

Kaynak: Gregory, 2005:6’den modifiye edilmiştir (19). 
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Şekil 2.2. Üretilen Protein Grupları, Kodlayan Gen Sayıları ve Toplam Protein İçerisindeki 

Yüzdeleri Verilmiştir.  

 

2.2. Genetik Değişim Nedir? 

Mutasyon genetik materyal üzerinde (protein kodlayan ya da kodlamayan) meydana 

gelen kalıcı değişiklikler olup organizmalar arasında farklılıkların temel nedenini 

oluşturur. Gen üzerinde meydana gelen mutasyonun, hiç bir etkiye sahip olmayacağı 

gibi gen ürünü modifiye etme ya da normal fonskiyon göstermesini kısmen ya da 

tamamen engellemek gibi farklı etkilere de neden olabilir. Gen üzerinde meydana gelen 

değişiklikler farklı hücre ve farklı mekanizmalar sonucu meydana gelebilir ve etki 

itibari ile evrim ya da immün sistemin adaptasyonu gibi normal olayların yanısıra tek 

gen hastalıkları ya da kanser gibi multifaktöriyel hastalıklar gibi normal olmayan 

biyolojik olayların oluşumunu tetikler. Mutasyonun zararlı etkisini ve oluşumunu 

engellemek ya da meydana gelen bir mutasyonu tamir etmek için aynı zamanda farklı 

DNA tamir mekanizmalarına da sahiptir.   

Mutasyonlar farklı şekillerde de meydana geldigi gibi mutasyonun nerede, hangi protein 

üzerinde, hangi seviyede etki yaptığı ve mutasyonun meydana geldiği organizmanın 

genetik ve çevresel etkileri ile birleşerek farklı neticelere neden olabilir.  
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Mutasyonlar genel olarak genom yapısına/organizasyonuna olan etkileri doğrultusunda 

gen seviyesinde ve kromozomal seviyede olmak üzere ikiye ayrılır. Kimyasallar veya 

DNA replikasyon hatası sonrası bir baz üzerinde meydana gelen nokta mutasyonları 

(baz değişimleri), tekrar bölgelerinin replikasyonu esnasındaki hata veya transpozon 

elementlerin aktivitesi sonucu bir veya daha fazla nükleotidin DNA yapısına katılması 

ile oluşan ilave (insersiyon) mutasyonları ve benzer mekanizmalar ile baz kayıpları ile 

meydana gelen delesyon (kayıp) mutasyonları gen seviyesinde meydana gelen 

mutasyonları oluşturmaktadır. Meydana gelen baz kayıpları ve ilaveleri kodon kaybı 

veya ilavesi olmadığı sürece gen ürünü üzerinde kodon kaymasına (frameshift) dolayısı 

ile ürünün muhtevasının değişmesine neden olur. Nokta mutasyonları neden olduğu 

etkiye bağlı olarak protein kodlayan bölge üzerinde amino asit değişikliğine neden 

olmadığı durumlarda sessiz (sinonim) mutasyonlar, amino asit değişimine neden 

olduğu durumlarda yanlış anlamlı (missense) mutasyonları ve baz değişiminin protein 

üretiminin (translasyonu) zamanından önce durdurulmasına ile stop kodonu oluşumuna 

neden olması ise anlamsız (nonsense) mutasyonlar olarak adlandırılır. Kayıp 

mutasyonların birbirine çok yakın iki amino asit değişimine neden oluyor ise bu 

mutasyonlar konservatif (nötr) mutasyon olarak adlandırılır ve protein fonksiyonu 

üzerinde olumsuz bir etkisi yoktur. Aksi durumlarda meydana gelen amino asit değişimi 

protein fonksiyonunu olumsuz etkiler ve bu durum konservatif olmayan mutasyon 

olarak adlandırılır. Nokta mutasyonları alternatif kesim bölgeleri gibi düzenleyici gen 

bölgeleri üzerinde meydana gelerek protein yapısını tamamen etkileyebilir, dolayısı ile 

mutasyonun çeşidi kadar lokalizasyonu da önem taşımaktadır.   

Gen dozajının artmasına, normal kromozom yapısının bozulması veya gen düzenlenişi 

değişikliklerine neden olan gen, kısmi veya tüm kromozomal duplikasyonlar, bir bütün 

kromozom ya da kromozom üzerinde belirli genlerin kaybına ve kromozom yapı ve gen 

düzenlenişi değişikliklerine neden olan delesyonlar, kromozom üzerindeki bölgelerin 

ters dönmesine neden olan inversiyonlar ve krozomlar arasındaki homolog olmayan 

parça değişimleri ile oluşan kromozomal translokasyonlar kromozomal anomaliler 

içerisine dâhil edilmektedir.  Kromozom üzerinde meydana gelen kısmı DNA kayıp ve 

ilaveleri yeniden düzenlemeler ile birlikte farklı fonksiyon ve düzenlenmelere sahip 

füzyon ya da hibrid genlerin oluşmasına neden olabilir.   
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Mutasyonlar, yer aldıkları gen ürününde (enzim, protein vb)  kısmi ya da tam fonksiyon 

kayıplarına neden olabileceği gibi, bu ürünlerin farklı ya da normal olmayan 

fonksiyon kazanmasına neden olabilir. Mutasyon kaynaklı değişen ürünün normal 

olan allele antagonist olarak etki etmesine dominant negatif mutasyon adı verilir. Bazı 

mutasyonlar var olduğu canlının ölümüne neden olur ve lethal mutasyon olarak 

adlandırılırken, bazı mutasyonlar var  olan mutasyonların ortadan kalkmasına ve orijinal 

genotipine dönmesine neden olabilir, bu grup mutasyonlar revers mutasyonlar olarak 

adlandırılır.   

Dolayısı ile genom içerisinde meydana gelen değişiklikler canlının yaşamına olumlu 

etki (avantaj) yapabileceği gibi olumsuz etkisi de (zararlı) söz konusu olabilir veya 

neden olduğu etki tamamen nötr veya hafif olumsuz etki (hafif nötr) olduğu için 

canlının yaşam veya çevreye olan uyumunu olumsuz olarak etkileyecek kadar güçlü 

olmaz.   

Somatik mutasyon doku hücreleri içinde gerçekleşen bir mutasyon olup kalıtsal 

olamayacağı için kuşaktan kuşağa aktarılma kabiliyeti de yoktur. Eşey (üreme) hücresi 

mutasyonları, diğer ismiyle germ hücre mutasyonları ise kalıtsaldır ve bir sonraki 

nesillere aktarılır.  

2.3. Genomik Yeniden Düzenlenme Mekanizmaları  

Genomik yeniden düzenlemeler insan sağlık ve hastalıklarının ana taşlarındandır. 

Bunlar patojenler ile mücadelede antijen reseptörünün geniş varyasyonlarının 

oluşmasını düzenlerken aynı zamanda insanlarda kalıtımsal genetik hastalıklara neden 

olabileceği gibi yaşam sırasında meydana gelen değişimler (somatik mutasyonlar) 

kanser gibi hastalıklara da neden olabilir. Genomik yeniden düzenlenmeler genom 

içerisinde normalde yanyana olmaması gereken DNA dizilerin yanyana gelmesi ya da 

tam tersi gibi yapısal değişikliklere neden olmaktadır. Meydana gelen değişimin boyutu 

sadece bir baz çiftini, bir ekzonu kapsayacak olan bir kaç yüz baz çiftini ya da 

megabazları kaplayacak boyutlarda DNA kayıpları, ilaveleri, translokasyonları, 

inversiyon, duplikasyon ya da bunların kombinasyonları ile oluşan kompleks yeniden 

düzenlemeleri ihtiva edebilir. Genetik deşiğimlerin kapsamı kadar meydana geliş 

şekilleride farklılık gösterir. Tek gen nokta mutasyonları genellikle DNA replikasyon 

ve/veya tamiri hataları sonucu meydana gelirken (20, 21) daha büyük kapsamlı olanlar 
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genellikle genomun yapısı ile ilgili olarak aşağıda yer verilen farklı mekanizmalar 

sonucu meydana gelirler (20).  

Genomik yeniden düzenlemelerin fonksiyonel sonuçları farklılık göstermekle birlikte 

(20) bunlar gen aktivasyonları, gen inaktivasyonları, novel (yeni) fonksiyon kazanımları 

ya da novel gen oluşumları ile birlikte gelen novel fonksiyon kazanımlarını ihtiva 

edebilir. Diğer taraftan genomik yeniden düzenlenmeler aynı zamanda normal 

proseslerin bir parçası olup buna en iyi örnek lenfositlerde meydana gelen ve antijen 

reseptör çeşitliliğine bağlı olarak farklı patojenlere karşı savunma imkanı sağlayan VDJ 

(somatik) rekombinasyon (22) ve sınıf değişim rekombinasyonları (CSR) (23) 

verilebilir. İmmunojik değişimlerin haricinde meydana gelen genomik yeniden 

düzenlemeler ilk olarak rastgele olaylar olarak düşünülmesine rağmen (24) kalıtılan 

değişimlerin ani ölümlere neden olmaması ve kanser gibi sonradan meydana gelen 

durumlarda ise hücreye özgü büyüme ve hayatta kalma imkânı sunması ile artık seçilen 

değişimler olduğu düşünülmektedir. Diğer taraftan hücre tipi, hücre basamağı (stage) ve 

gemomik içeriğinin çevresel ve hücresel etmenler tarafından tetiklenerek yeniden 

düzenlenmelere neden olabileceği ve bunun kanser nedeni olmak zorunda olmadığı 

açıklığa kavuşmuştur (25).  

Yeniden düzenlenmelerin olması için bir seri olayların vuku bulması gerekmektedir. İlk 

olarak yeniden düzenlenecek olan DNA dizileri birbirlerine yakın mesafede olmalıdır ki 

bu mesafelerin hücre tipine bağlı olarak değiştiği veya belirli sinyal yolakları tarafından 

düzenlendiği bilinmektedir. İkinci olarak, DNA replikasyonu esnasında değişecek DNA 

parçaları için DNA kırıklarının oluşması gereklidir ki oluşacak olan yeni DNA farklı 

bölgelere ait parçaları ihtiva edebilsin. DNA kırıklarının oluşumu ve kalıp DNA 

(template) değişimi hücresel stres ya da DNA sekans içeriğine bağlı olarak değişiklik 

gösterebilir ve meydana gelebilir. Yeniden düzenlenmelerin meydana gelip gelmeyeceği 

DNA tamir veya rekombinasyon ve normal yolak üzerinde meydana gelen anomalilere 

bağlıdır. Son olarak, bazı DNA dizileri yapıları, ihtiva ettiği epigenetik 

modifikasyonları veya endonükleazlar ile olan ilişkileri itibari ile yeniden 

düzenlenmelere daha yatkındırlar (25).   

Genel olarak yeniden düzenlemelere neden olan etmenleri krozomom/genlerin uzlamsal 

düzenlenişleri, hücresel stres, DNA tamir ve rekombinasyon hataları ve DNA sekans ve 

kromatin özellikleri olmak üzere dört katagoriye ayırabiliriz.  
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2.3.1. Krozomom/Genlerin Uzamsal Düzenlenişleri  

Genomun çekirdek içerisindeki 3 boyutlu organizasyonu rastlantısal olmayan dinamik 

kromozomlar arasında ve aynı krozomom üzerindeki etkileşimlerini kapsamaktadır. 

Görüntüleme ve sekans sistemlerinin gelişmesine paralel olarak yapılan çalışmalar (26-

36) krozomların organizasyonun hücre farklılaşması, hücre sinyal yolağı ve 

transkripsiyon mekanizmalarına bağlı olarak nasıl değiştiği konusunda verilerin 

kazanımına imkân sağlamıştır. Bu çalışmalar ışığı altında kromozom ve genlerin 

uzlamsal yerleşiminin de önemli bir etken oldugu bilinmesine rağmen, altta yatan 

mekanizma tam olarak aydınlatılamamıştır. Elde edilen veriler biyokimyasal ve 

biyofiziksel desteklere ihtiyaç duymakta, verilerin çoğu somatik hücreleri ihtiva ettiği 

için germ hücrelerinde meydana gelen yeniden düzenlenmeler hakkındaki veriler 

nisbeten sınırlı kalmaktadır (25).   

2.3.2. Hücresel Stres 

Kromozomların uzlamsal düzenlenişi tek başına genomik yeniden düzenlenmelerin 

oluşması için yeterli olmayıp, DNA kırıklarının oluşması gerekmekte ve bu kırıkların 

oluşumu hücresel stres ve stres kaynaklı yolakların katkısına bağlı olarak 

gerçekleşmektedir.   

3.2.2.1. Genotoksik Stres  

Genel bir ifade ile genom bütünlüğünü etkileyen stres olarak tanımlanan genotoksik 

stres radyasyon ve kimyasal bileşenleri ihtiva eder. Genotoksik stres DNA içerisinde 

rastgele kırıkların oluşmasına neden olsa da bazı durumlarda büyük olasılıkla sinyal 

yolaklarının aşağılarında yer alan gen/mekanizmalarını etkileyerek belirli bölgelerde 

kırıkların oluşmasına neden olmaktadır (35). Belirli bölgelerde kırıkların oluşmasına 

dair diğer bir alternatif açıklama ise DNA üzerinde kırılmaya yatkın kırılgan bölgelerin 

varlığıdır (37).  

2.3.2.2. Oksidatif Stres 

Reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretilmesi ve parçalanmasındaki dengesizlik hücreler 

arası ROS seviyesinin artmasına ve dolayısı ile DNA çift zincir kırıkları ile sonuçlanan 

oksidatif strese neden olur. Yaklaşık olarak her gün 2x10
4 

adet
 
DNA’ya zarar veren 

durumlar vuku bulmakta ve çoğunluğu ROS kaynaklı olarak meydana gelmektedir (38). 

Normal hücrelerde oksidatif stres çoğunlukla mitokontri ile sınırlandırılmış olup bu 
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durum ROS kaynaklı genomik DNA zararını azaltmaktadır. ROS’un artan üretimi direkt 

olarak genomik yeniden düzenlenmeler ile doğrudan bağlantılı olup Kseroderm 

pigmentosum, Bloom sendromu ve Ataksi-talanjiektazi gibi genomik instabilite (DNA 

tamir anomalileri) sendromları ile doğrudan bağlantılıdır (39).  

2.3.2.3. Replikasyon Stresi 

 Replikasyon stresi yavaş ilerleme, gecikme veya replikasyon çatalının çökmesi gibi 

yeterli olmayan DNA replikasyonu ile sonuçlanan durumlar ile ilişkilidir. Nükleotid 

öncüleri veya gerekli enzimlerin eksikliği, az-kopya tekrarları (low copy repeats-LCRs) 

veya sekonder yapının değişmesine neden olan kırılgan bölgeler gibi DNA sekans 

özellikleri replikasyon stresine neden olabilir. Replikasyon ve transkripsiyonun aynı 

DNA kalıbı üzerinde meydana gelmesi ve bu iki mekanizmanın birbiri ile etkileşimide 

replikasyon stresine neden olabileceği düşünülmektedir (40). DNA replikasyonu, 

trankripsiyonu ve olgun mRNA oluşumunda görev alan ToP1 (DNA topoizomeraz 1) 

enzimi eksikliği olan memeli hücrelerinde replikasyon çatalının geciktiği ve gen sayısı 

açısından zengin olan bölgelerde kromozomal kırıkların oluştuğu belirlenmiştir (41). 

2.3.3. Transkripsiyon ve DNA Kırıkları 

Transkripsiyonun DNA çift zincir kırıkları ile ilişkili olduğuna dair veriler artmakla 

birlikte, transkripsiyona maruz kalan bölgelerin genomik yeniden düzenlenmelere daha 

yatkın olduğu bilinmektedir. Örnegin, östrojen sinyalleri, gen promotörlerinde ToP2B 

(DNA topoizomeraz 2-beta) enzimini göreve çağırmakta ve bu enzim DNA çift zincir 

kırıklarının oluşması ile traskripsiyonun gercekleşmesini sağlamaktadır (42), benzer 

durum androjen sinyal yolağında belirlenmiş olup (43) androjen reseptör ve ToP2B 

enziminin eş zamanlı olarak prostat kanseri öncü lezyonlarında eksprese edildiği bu 

lezyonlarda TMPRSS2/ERG (Transmembran proteaz, serine 2/Eritroblast 

transformasyon-spesifik (ETS) ilişkili gen) yeniden düzenlenmelerinin gerçekleştiği 

bilinmektedir. Dolayısı ile ToP2B enzimin yeniden düzenlemelerde görev aldığı 

varsayılmaktadır. Transkripsiyon faktörleri hedef bölgere, DNA kırıkları oluşumunu 

sağlayan enzimleri taşıyarak genomik yeniden düzenlemelerin oluşmasına katkı 

sağlayabilir. Hücre kökenine göre değişen transkripsiyon faktörlerinin farklılığı 

kısmende olsa somatik genomik yeniden düzenlenmelerin hücre tipine göre nasıl 

farklandığını açıklayabilir. Transkripsiyonun aynı zamanda DNA çift zincir kırıklarının 

oluştuğu normal biyolojik olaylar olan CSR ve somatik hipermutasyon (SHM)’da da 
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görev almaktadır (40). Aynı zamanda transkripsiyon faktörleri, kromatin yapısını 

etkileyerek DNA kırıklarına daha duyarlı hale getirebilir (44, 45).    

2.3.4. Hatalı DNA Tamiri ve Rekombinasyon 

Sürekli olarak hücresel strese maruz kalınması ile hatalı tamir ya da rekombinasyon 

sonucu oluşan DNA kırıklarının geri dönüşümü yoktur. Örneğin, her gün hücrede 10 

tane çift zincir kırıklarının oluştuğu belirlenmiştir (46).  Bu kırıklar hücrenin sahip 

olduğu ayrıntılı DNA hasar cevabı ve tamir mekanizmaları tarafından etkili bir şekilde 

tamir edilir, fakat doğru olarak yapılamayan DNA çift zincir kırıklarının tamiri genomik 

yeniden düzenlenmelerin vuku bulması ile sonuçlanır.  Farklı tamir mekanizmaları 

farklı özelliklere ve tamir yolağına sahip olduğu için hataları da farklı yeniden 

düzenlenmelere yol açacaktır, dolayısı ile hangi tamir yolağının hangi durumlarda 

kullanıldığının ve buna etki eden mekanizmaların da göz önünde bulundurulması 

önemlidir.   

Klasik ve Alternatif Homolog Olmayan Rekombinasyon (NHEJ): NHEJ (non-

homologous end joining) tamir mekanizması DNA çift zincir kırık tamir 

mekanizmalarından olup, kırık DNA uçlarını biraraya getirir ve bu durum nükleotid 

kayıp ve kazanım mutasyonları ile sonuçlanabilir (46). Homolog rekombinasyondan 

farklı olarak hataya yatkın olan bir yolak olmasına rağmen çok hücreli ökaryotlar 

tarafından oldukça yaygın olarak kullanılan bir tamir mekanizmasıdır ve olasılıkla 

iyonize radyasyonun neden olduğu çift zincir kırıklarının tamirinde kullanılır. NHEJ 

klasik (C-NHEJ) ve alternatif (A-NHEJ) olmak üzere ikiye ayrılmaktadır. Her ne kadar 

oluşan çift zincir kırıkları etkin olarak C-NHEJ tarafından tamir edilsede, kırıkların aynı 

hücrede iki veya daha fazla bölgede oluşması hücrede kromozomal translokasyonların 

oluşmasına neden olmaktadır (47). C-NHEJ yolağı translokasyonu baskılamakla birlikte 

homolojiye ihtiyaç duymadan aynı kromozomda yer alan kırıkların tamirinden 

sorumludur. Nisbeten hataya daha meyilli ve mikrohomolojiye bağlı olan A-NHEJ 

tamir mekanizması kromozomal translokasyonların oluşmasında primer role sahip 

görünmektedir (48, 49).  C-NHEJ eksik olduğu durumlarda A-NHEJ’nin kısmi olarak 

CSR esnasında oluşan kırıkları tamir ettiği fakat VDJ rekombinasyon esnasında oluşan 

kırıkları tamir etmediği belirlenmiştir (50, 51).  Diğer taraftan A-NHEJ komponentleri 

ve C-NHEJ aktif olmadığı durumlarda A-NHEJ’nin nasıl aktif hale geldiği hakkındaki 

bilgiler sınırlıdır.  



 
 

15 

2.3.4.1. Allelik ve Allelik Olmayan Homolog Rekombinasyon  

Homolog rekombinasyon (HR) diğer bir ismi ile gen konversiyonu DNA çift zincir 

kırık mekanizmalarından olup kırığın tamir edilmesi için kalıp dizide yer alan bilgi 

kullanılır. NHEJ’den farklı olarak HR hata payı oldukça azdır ve mitoz ve mayoz 

bölünmenin S ve G2 fazları esnasında da doğal olarak meydana gelir. Genetik veriler 

HR, kopan replikasyon çatalının tamirinden sorumlu primer mekanizma olduğunu 

göstermektedir. HR, senteze bağlı iplik bağlanması (synthesis-dependent strand 

annealing; SDSA) veya çift zincir kırık tamiri (double strand break repair; DSBR) 

yolakları tarafından tamamlanabilir (52, 53). HR’de meydana gelen anomaliler allelik 

diziye ihitiyaç duymayan sadece sekans benzerliklerini temel alan allelik olmayan 

homolog rekombinasyonun (NAHR) kullanımına neden olabilir (54). Alu elementler, 

retrotranspozon L1 element ya da yalancı gen gibi LCR’ler kalıp dizi olarak görev 

alabilir. Dolayısı ile farklı tamir mekanizma anomalileri somatik ve germ hücre 

genomik yeniden düzenlenmelerine yol açabilir. Örnegin, NHEJ genel olarak somatik 

hücre mutasyonlarına neden olurken, NAHR daha çok kalıtılan genomik yeniden 

düzenlemelere neden olmaktadır. Bunun muhtemel nedeni, NHEJ’nin somatik 

hücrelerin bütün basamaklarında meydana geliyor olmasına rağmen kalıtsal genomik 

yeniden düzenlenmelerin çoğunlukla mayotik hücrelerde meydana geliyor olması 

gerekir ki burada aktif olarak var olan sistem NAHR’dir (25).  

2.3.4.2. Antijen Reseptör Farklanmasında Yer Alan Enzimler  

Somatik hücreler antijen reseptör farklılaşmasının temini için gerekli olan enzimlere 

sahiptir dolayısı ile bu enzimlerin aktivitelerinde meydana gelen anomalilerin patolojik 

genomik yeniden düzenlenmelere neden olması olasıdır. VDJ rekombinasyon, 

rekombinasyonu aktive eden genler (recombination-activating genes, RAG) tarafından 

çift zincir kırıklarının oluşması ile başlatılır. RAG kompleks, V, D veya J 

segmentlerinin yakınlarında yer alan ve spesifik dizi olan rekombinasyon sinyal sekans 

(RSS)’ına bağlanır. Bu DNA kırıklarının oluşmasını tetikler, oluşan kırıklar C-NHEJ 

tarafından tamir ve yeniden düzenlenmiş gen segmenti oluşumu ile sonuçlanır. 

Aktivasyon indüklenen sitidin deaminaz (activation-induced cytidine deaminase, AID), 

aynı zamanda prostat kanserinde belirlenen kromozomal translokasyonlardan sorumlu 

olduğu bilinmektedir (35), fakat RAG ve AID tarafından tetiklenen ve yalnış bölgelerde 

meydana gelen DNA kırık oluşum mekanizmaları net olarak bilinmemektedir.  



 
 

16 

2.3.5. DNA Sekans ve Kromatin Özellikleri  

2.3.5.1. B-DNA Olmayan Yapı 

Bütün DNA dizileri genom bütünlüğüne eşit oranda katkı yapmamakta bazı diziler 

DNA kırık ve DNA polimeraz hatalarına (slippage) daha yatkın olmaktadır. Adenin (A) 

ve timin (T)’ce zengin kırılgan bölgeler ya da DNA kırıklarına oldukça yatkın olan 

CGG tekrarlarının özellikle replikasyon stresine karşı duyarlıdır (55, 56). B-DNA 

olmayan Z-DNA (sol el heliks), krusiform DNA, H-DNA (tripleks DNA), tetrapleks 

DNA ve kaygan yapı (slipped structure) DNA’nın, B-DNA olanlara oranla DNA kırık 

oluşumlarına daha yatkın olduğu bilinmektedir (57, 58).   

2.3.5.2. CpG Bölgeleri   

CpG bölgeleri hücrenin kökeni ve basamağına bağlı olarak kromozomal translokasyon 

olasılığını arttırdığı ileri sürülmektedir (59). CpG adacıkları insan genomun sadece %1 

kısmını oluşturmakla birlikte pro-B ve pre-B lenfositlerde meydana gelen kırıkların 

%40-70’inden sorumludur. Diğer taraftan bu durum lenfoid-miyeloid öncülerinde ya da 

olgun B lenfosit ve T lenfosit hücrelerinde gözlenmemiştir (59). 

2.3.5.3. Tekrarlayan Elementler 

Yaklaşık olarak insan genomunun yarısı tekrarlayan elementlerden oluşmaktadır ve son 

zamanlarda yapılan çalışmalar LINE-1 ve Alu elementlerin genomda meydana gelen 

yapısal varyasyonların major kaynağı olduğu belirlenmiştir (60-63). Alu ve LINe-1 

elementleri NAHR için kalıp görevi görür veya genomik yeniden düzenlenmeler de 

alternatif model için mikrohomolojiyi sağlar. 

2.3.5.4. Kromatin Modifikasyonları  

Bazı epigenetik modifikasyonlar da aynı zamanda genomik yeniden düzenlenmelerin 

olasılığını arttırabilir. Örneğin, RAG kompleksinin, dördüncü lizin amino asitinde 

trimetile (H3K4me3) olan histon 3’e iv vitro ve in vivo olarak bağlandığı bilinmektedir 

(64, 65) ve bu bağlanma olasılıkla RAG kompleksinin aktif bölgesinde konformasyonel 

değişikliklere neden olarak RAG’ın katalitik kapasitesini (turnover number) kabiliyetini 

arttırmaktadır (66). Bir diğer örnek, PRDM9 (PR domain
 
zink finger protein 9)’un 

sekans spesifik mayotik rekombinasyonun major belirleyici olduğu belirlenmiştir (67). 

H3K79me’nin rekombinasyon açısından aktif bölge olduğu buna rağmen metile 

olmayan formunun rekombinasyon açısından sessiz bölge olduğu belirlenmiştir (68).  
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2.4. Genotip-Fenotip İlişkisini Etkileyen Faktörler 

Birçok kalıtsal hastalıkta aynı mutasyonu taşıyan bireylerde mutant olan genin ifade 

edilmediği, ifade edildiğinde dahi bireyler arasında farklılık gösterdiği bilinmektedir. 

Bu durum penetrans ve ekspresivite (gen ifadesi) tanımlarının oluşmasına neden olmuş 

ve penetrans ve ekspresiviteyi kontrol eden mekanizmaların anlaşılması hastalık 

aşamalarının öğrenilmesi ve buna bağlı olarak verilecek olan erken tedavi ve genetik 

danışmada oldukça önemli konuma gelmiştir. Penetrans, ilişkili mutasyon ve genotipe 

bağlı olarak meydana gelen klinik ve fenotipik özelliklerin bireyde meydana gelme 

yüzdesi olarak tanımlanır (69). Tam penetrans, sahip olunan mutasyon ve genotipe bağlı 

olarak hastalıkla ilgili beklenen klinik ve fenotipik bulguların bireyde gözlenmesini 

ifade ederken, inkomplet ya da indirgenmiş penetrans mutasyona ve genotipe bağlı 

olarak beklenen fenotipik/klinik bulguların bireyde gözlenmemesi ya da daha az klinik 

bulgular vermesi durumudur (70). Düşük penetrans, alleller bazen belirlenebilen 

seviyede semptomlara neden olurken, yalancı-inkomplet penetransda yapılan klinik 

muayinelerin tam olmaması ya da klinik muayinenin yapıldığı yaş itibari ile henüz 

hastalık bulgularının açığa çıkmaması durumu kaynaklı olarak ortaya çıkabilir. Bu 

durum ilk kuşakta dominant hastalıktan etkilenen bir kaç çocuğun sağlıklı olduğu 

ailelerde germ-hücre mozaizimine bağlı olarak da görülebilir (71).   

Variable ekspresiviti (değisen ifade) bireylerde hangi genotipin ifade edildiğine bağlı 

olarak değişiklik gösterebilecek kadar geniş bir anlam ifade edebilir. Aynı mutasyonu 

taşıyan aynı aileye ait bireyler dahi hastalığın şiddeti ve gösterdiği klinik bulguları 

doğrultusunda farklılıklar sergileyebilir (72).  

Sağlıklı bireyler dahi kısmen ya da tamamen zararlı olma potansiyeline  sahip fakat hiç 

bir hastalık belirtisine neden olmayan varyantları genomlarında ihtiva edebilir (73).  Bu 

varyantlar, üzerinde bulunduğu proteine zarar verebilir fakat bu protein bireyin hastalığa 

neden olması için etmen değildir ya da tek resesif bir allelin veya dominant bir 

mutasyonun semptomatik olmayan taşıyıcısı olabilir ya da klinik bulgular orta veya 

sağlıklı bireyler arasında belirlenen varyasyon sınırında olabileceği gibi ilerleyen yaş ile 

klinik bulgu vermeye başlayabilir (69).  

Her bireyde, 40-85 tane değişimin homozigot olduğu toplamda 281-515 arasında 

değişen kayıp değişimlerine sahip olduğu ve bu değişimlerin istatistiki olarak yüksek 

olasılıkla gen ürünlerine zarar vermesi beklenmektedir.  Bu çalışmaya bağlı olarak 
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herbir sağlıklı bireyin yaklaşık 80 tane geninin her iki allelinin de ağır bir şekilde zarar 

görmüş olması veya inaktive olması gerekirken,  bu durum aynı zamanda değişime 

bağlı olarak gen ve proteine olan zarar ve hastalık etmeni olup olmama arasındaki 

zıtlığın büyüklüğünüde ortaya koymaktadır (69).  

2.4.1. Penetransı Etkileyen Faktörler  

2.4.1.1. Dominant ve Resesif Durumlarda İnkomplet Penetrans  

Genel olarak otozomal dominant kelimesi, mutasyon açısından homozigot olan 

bireylerin aynı mutasyon açısından heterozigot olan bireyler ile aynı veya benzer klinik 

bulgular vermesini ifade ederken bu duruma en belirgin örnek bir allelinde meydana 

gelen belirli sayıdaki CAG tekrarına bağlı olarak meydana gelen Hungtinton (HTT) 

hastalığıdır. CAG tekrarı hastalığın başlangıç yaşı hakkında bilgi verici olurken bu 

durum için ikinci allelin aynı mutasyona sahip olup olmadığı göz ardı edilir (74). Diğer 

taraftan pratikte bu durumun her zaman böyle olmadığı ve heterozigot durumlara oranla 

homozigot bireylerin daha ağır klinik bulgulara maruz kaldığı dominant hastalıklarda 

belirlenmiştir (75).  

Bu durum özellikle düşük penetrans mutasyonlar için geçerlilik kazanmaktadır. Voltaj 

bağımlı sodyum kanalı tip IV alfa (sodium channel, voltage gated, type IV alpha 

subunit, SCN4A) ve klorid kanalı protein1 (chloride channel protein 1, CLCN1) 

genlerinde meydana gelen ve kas iyon kanal bozuklukları (muscle channelopathies)’a 

neden olan durumlar otozomal dominant olarak kalıtılmakla birlikte, homozigot sodyum 

kanal mutasyolarına sahip olan bireylerde amiyotoni konjenita (SCN4A, I1393T), 

hipokalemik periyodik paraliz (SCN4A, R1132Q) ve miyotoni konjenita (CLCN1, 

G190S, I556N, A313, I556N) bu mutasyonlar açısından heterozigot olan bireylere 

oranla daha ağır klinik bulgulara neden olmaktadır (76-78). Buna ilave olarak yukarıda 

belirtilen mutasyonların azalan (reduced) penetrans gösterdiğide belirlenmiştir. Azalan 

veya inkomplet penetrans aynı zamanda otozomal resesif hastalıklarda da belirlenmiştir. 

Bu duruma en iyi örnek HFE (insan hemokromatosis proteini) geninde bulunan C282Y 

(rs1800562) mutasyonudur (79). Y282 homozigot genotipi yaklaşık olarak Kuzey 

Avrupada her 200 kişiden birinde mevcut olsada yaklaşık %80-90 arası kalıtımsal 

hemokromatozisden sorumludur (80, 81). Bunun nedeni bu mutasyonun her ne kadar 

biyokimyasal olarak (örneğin demir birikimi) nisbeten yüksek penetras göstermesine 

rağmen klinik penetransı düşüktür (82). Mevcut veriler bu mutasyon açısından 
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homozigot bireylerin %38-50’sinin demir aşırı yüklemesine maruz kaldığı, %10-25’inin 

ise hemokromatozis-ilişkili morbiditiye maruz kaldığı belirlenmiştir (83). Diğer 

taraftan, yapılan bu istatistiki çalışmalar Y282 homozigot bireylerde karaciğer 

hastalıkları oranının erkek hastalarda %24-43 arasında olurken, kadınlarda bu oranın 1-

%14 arasında olduğu belirlenerek penetrans ve cinsiyet arasındaki farklılığıda açığa 

çıkarmıştır (84).    

2.4.1.2. Mutasyon Tipi ve Penetrans 

İnkomplet penetrans mutasyon tipine bağlı olarak meydana gelebilir. Aynı gen için bazı 

mutasyonlar tam penetransa neden olurken, bazıları inkomplet ve çok düşük penetrans 

gösterebilmektedir. Örneğin, kistik fibrosize neden olan CFTR gen mutasyonlarından 

olan F508, rs113993960 yüksek penetransa sahip iken R117H (rs78655421) mutasyonu 

kistik fibrozise neden olan mutasyonlar listesinden çıkartılması önerilecek kadar 

oldukça düşük penetransa sahiptir (85).  Col3A1 geninde protein üretimini engelleyen 

null mutasyon, hatalı protein üretimine neden olan yanlış anlamlı ve alternatif kesim 

bölgesi mutasyonlarına göre daha düşük penetransa sahipdir (86). Tam tersi durum ise 

BMPR2 (Kemik morfogenetik protein reseptör tip II) yanlış anlamlı değişimleri taşıyan 

bireyin, anlamsız değişimlere (nonsense mutasyon) neden olan mutasyona göre daha 

erken ve ağır klinik veren pulmoner hipertansiyone neden olur (87).  

Bazı genetik hastalıklarda ise azalan penetrans aynı zamanda bireyin sahip olduğu 

genetik alt yapısına da bağlı olabilir. Bu duruma örnek RET geni mutasyonu, 

Hirschsprung hastalığı (HSCR) kalıtımını açıklamada yeterli iken, genom tarama 

analizleri ile 9q-31 yeni duyarlılık lokusu olarak belirlenmiştir (88).  

2.4.1.3. Gen İfadesindeki Varyasyonlar ve Penetrans 

Aynı aileye ait bireylerde dahi meydana gelen genlerin farklı seviyelerde ifade edilmesi 

patolojik mutasyonlarda penetransı etkileyen faktörler arasındadır (89). İnsan 

genomunun fonksiyonel yapısına dair yapılan son zamanlardaki çalışmalar genin 

ifadesini etkileyen düzenleyici bölgelerin kontrol ettiği genden daha uzak mesafelerde 

alabileceğini ve bu durum cis olarak etki eden allelerin varlığını ortaya çıkarmıştır 

(Encode-Project-Consortium 2007). Cis olarak etki eden elementler genin ifadesi için 

gerekli olan yapısal kısımlarını ifade ederken, trans olarak etki eden etmenler proteinler 

vb olup cis olarak etki eden dizilere bağlanarak gen ifadesini kontrol ederler. Gen 

ifadesindeki farklılık bu bölge ve proteini kodlayan genlerde meydana gelen 
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mutasyon/polimorfizim kaynaklı olabilir. Mutant ve normal olan allelerin farklı ifade 

edilmeside aynı zamanda penetransı etkileyen etmenler arasındadır (90). Bireylerde 

gözlenen aynı genlerin farklı ifade edilmesi aynı zamanda genomda yer alan allelik 

varyasyonlara ve çevresel faktörlerede bağlı olabilir. 

Genom dizileme çalışmaları insan genomunda protein kodlayan genlerde fonksiyon 

kaybına neden olan birçok varyantın varlığını göstermiştir. İnsan genomu yaklaşık 100 

adet fonksiyon kaybına neden olan varyant ihtiva etmekte ve bunlar yaklaşık 20 adet 

geni tamamen inaktif etmektedir. Bunlardan yaklaşık 26 tanesi nadir ve zararlı olmakla 

birlikte 21 tanesi ağır hastalık nedeni olan varyantlardandır. Bunların haricinde yaygın 

olarak bulunan ve fonksiyon kaybına neden olan varyantlar bireyde anomaliye neden 

olabilmek açısından gerekli olmayan genlerde belirlenmiştir (91).  

2.4.1.4. Penetrans ve Cinsiyet 

Cinsiyet ile sınırlı olan hastalıklar cinsiyete bağlı olarak penetrant olan ya da olmayan 

otozomal hastalıkları kastetmektedir.  Erkeklerde görülen erken puberte (precocious 

puberty)’ye 2. kromozom üzerinde lokalize LCGR (luteinizing hormon / koriogonadot- 

ropin  reseptör) genindeki heterozigot mutasyon neden olurken, aynı mutasyon dişi 

bireylerde aynı fenotipe neden olmamaktadır. Cinsiyet steroid hormonlarına duyarlı 

olan genlerin düzenlenişindeki farklılıkların cinsiyete bağlı penetrans değişikliğine 

neden olabileceği yönündedir (92).  

Genomik imprinting, aktarılan genin hangi ebeveynden geldiğine bağlı olarak gen 

ifadesindeki değişimi tarifte kullanılan terim olup, allel spesifik olarak maternal ya da 

paternal genin epigenetik modifikasyonu kaynaklıdır (93). IGF2 gen ifadesi bu duruma 

örnek olup, sadece paternal olarak aktarılan kopya aktiftir ve ifade edilir (94, 95). 

İnsanda yapılan çalışmalar 200 kadar fonksiyonel genin imprinting kalıtım sergilediği 

belirlenmiş (96), fakat bunlardan sadece 20 tanesine dair kesin vakalar belirlenmiştir 

(97).  

2.4.1.5. Epigenetik Değişimler ve Penetrans 

Çevresel ve rastgele faktörler DNA dizisi üzerinde değişikliğe neden olmadan gen 

ifadesini ve dolayısı ile penetransı etkileyebilir (98). Bu duruma örnek hastalığın X 

kromozomuna bağlı olduğu durumlarda X inaktivasyonu verilebilir. Skewed-X 

inaktivasyonu, EBP (emopamil bağlanma proteini) gen üzerinde meydana gelen 
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mutasyon kaynaklı X’e bağlı dominant olarak kalıtılan kondrodisplazi punctata 

hastalığında dişi bireylerde değişen penetransa neden olabilir (99).   

Gen ifadesini etkileyen farklı epigenetik mekanizmalar aynı zamanda obez olma riskini 

etkileyebilir, bu duruma en iyi örnek imprining gen olan ve uniparental dizomi 

özelliğine sahip olmasından dolayı, fenotipik anomalilere neden olan Prader-Willi 

sendromudur (100).   

2.4.1.6. Gen-Çevre Arasındaki Etkileşim ve Penetrans  

Çevresel faktörler kalıtılan hastalıkların etkisini dolayısı ile penetransı bu hastalıkların 

ortaya çıkısını engelleme/geciktirme ya da oluşumu tetikleme/şiddetini arttırma gibi 

olumlu ve olumsuz yönde etkileyebilir. Çevresel etmenlere, cinsiyet, beslenme 

alışkanlığı, ilaç, alkol kullanımı, metabolik sendromlar ve fiziksel aktiviteler verilebilir 

(101). Bu duruma örnek, BRCA1 (meme kanseri 1, breast cancer 1) mutasyonu taşıyan 

İranlı kadının, aynı mutasyonu taşıyan Aşkenaz Yahudilerine oranla düşük penetrans 

sergilemesi verilebilir (102). Dolayısı ile bu durumun nedeni genetik temele ve farklı 

haplotiplere bağlı olabileceği gibi çevresel ve kültürel farklılıklara da bağlı olarak 

ortaya çıkmış olabilir (103).  

2.4.1.7. İlerleyen Yaş ve Penetrans 

Bazı hastalık mutasyonlarının hastalığa neden olma olasılığı ilerleyen yaş ile orantılı 

olarak artmaktadır. Buna örnek olarak MYBP3 (miyozin bağlanan protein C kardiyak, 

miosin binding protein C, cardiac) gen mutasyonunun neden olduğu hipertrofik 

kardiyomiyopati (104, 105) Emery-Dreifuss kas distrofisi (70) ve MC4R (melanokortin 

reseptör 4) gen eksikliğine bağlı ailesel obezite (106) verilebilir. LRRK2 (leucine-rich 

repeat kinase 2) geninde olduğu gibi bazı durumlarda ise belirli mutasyonların neden 

olduğu klinik penetrans ilerleyen yaş ile dramatik olarak değişiklik gösterebilir. LRRK2 

geni p.R1441G mutasyonunun parkinsona neden olma olasılığı 65 yaşına kadar %12.5 

iken, 80 yaşına kadar bu olasılık %83’e yükselmektedir (107).    

2.4.1.8. Oligogenik Kalıtım ve Penetrans  

İnkomplet penetrans, hastalığın ortaya çıkmasında birden fazla genin mutasyona 

uğramasını gerektirmesinden dolayı kaynaklabilir (69). Her ne kadar kansere olan 

kalıtımsal yatkınlık monogenik olsada, birçok durumda hastalığın ortaya çıkması için 

oligogenik etiyoloji sergilemektedir (108-116). Amyotrofik lateral skleroz hastalarında 
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FUS (fused in sarcoma), TARDB (transaktif respons DNA bağlanma proteini), ANG 

(angiogenin precursor), SOD1 (süperoksit dismutaz 1) gen mutasyonlarına ilave olarak 

C9orf72 (kromozom 9 açık okuma çerçevesi, chromosome 9 open reading frame) 

geninde tekrar artış mutasyonları belirlenmiştir (117). Diğer bir örnek ise yaş ile 

bağlantılı olarak riskin artması ve makular dejenerasyonun meydana gelebilmesi için en 

az 4 farklı gen CFB (komplement sistem protein faktör B) (p.R32Q, rs641153), C2 

(p.E318D, rs9332739), CFH (komplement sistem protein faktör H)  (p.Y402H, 

rs1061170) ve protein kodlamayan varyant rs1410996] ve ARMS2 (yaş ilişkili 

makülopati duyarlılık protein 2) (p.A69S, rs10490924) üzerinde nisbeten yaygın olan 

beş farklı polimorfizmlerin meydana gelmesi gerekmektedir (118).   

2.4.1.9. Digenik Kalıtım ve Penetrans 

İki genli kalıtım, hastalığın tam klinik bulgu vermesi için farklı iki gende meydana 

gelen mutasyonların bibirleri ile iletişim halinde olması ve bireyin bu iki mutasyona da 

sahip olması gerekmektedir. Farklı iki gen için heterozigot olan bireylerde tam 

penetrans gözlenirken, sadece bir gen açısında heterozigot olan bireye non-penetrans, 

azalan ya da daha az severe (ağır) bir fenotip belirlenmiştir (69, 119). Digenik kalıtım 

multimerik proteinin farklı alt birimlerini kodlayan genler (PRpH2 ve ROM1 vb), 

oligomerik kompleks komponentleri oluşturan genler (KCNJ 10 ve SLC26A4 vb) gibi 

veya iletişimleri ile yapısal komponentleri oluşturan proteinleri kodlayan genler 

(polisistin 1ve2 vb) olabilir. Diğer taraftan, digenik kalıtım PROK2 (prokinetisin 2) ve 

onun reseptörü olan PROKR2 (prokinetisin 2 reseptör) gibi reseptör/ligand bileşenlerini 

etkileyen mutasyonları da ihtiva edebileceği gibi bu proteinler aynı sinyal yolağında 

fakat farklı basamakların gerçekleşmesinden de sorumlu olabilir (69).   

Pratikte bu durum gerçekten bu iki mutasyonun fonksiyonel bir bütünün parçası mı 

(120) olduğu yoksa kalıtımsal olarak beraber mi kalıtıldığı (121-123) her zaman tam 

olarak bilinmemektedir. İlk durumda hastalık fenotipinin oluşması için her iki geninde 

mutasyona uğraması gerekirken, ikinci durumda her iki mutasyonunda birlikte 

aktarılması klinik fenotipi kötüleştirebilme potansiyeline sahipken, var olan herbir 

mutasyonun neden olduğu klinik fenotip kendine özgüdür. 

2.4.1.10. Modifiye Eden Genler ve Penetrans  

Tek gen hastalıkları primer olarak bir gen üzerinde meydana gelen mutasyon kaynaklı 

olmasına rağmen, farklı lokuslarda yer alan bir veya daha fazla sayıdaki kalıtılan 
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modifiye edici genlerin varlığı ve bunların mutasyona sahip olup olmaması da 

fenotipdeki varyasyonlara ve hastalığın şiddeti üzerine etki etmektedir (69). Dolayısı ile 

hastalığın patolojik yolaklarında, fenotipik varyasyonlarında ya da hastalığın şiddetinin 

değişmesinde rol alan genler modifiye edici genler olarak tanımlanmaktadır (124).   

Bu modifiye edici genler, mendeliyen kalıtım gösteren hastalıklarda penetrans, 

dominans, pleitrofi veya genlerin ifadesi üzerinde değişikliğe neden olabilirken aynı 

zamanda multigenik hastalıklarında oluşmasında etkili olabilir. Fakat,  özel olarak 

dizayn edilen organizmalar haricinde kantitatif özellik genleri ve modifiye edici 

genlerin belirlenmesi ve birbirinden ayrılması zordur.  

İnsanlarda modifiye eden genlerin varlığı genellikle belirlenen klinik varyasyonları 

açıklamada kullanılmasına rağmen (125, 126) kompleks mekanizma ve birden fazla 

faktörlerin varlığının neden olduğu klinik varyasyonları aydınlatamamakla birlikte 

olukça az sayıda modifiye edici gen belirlenmiştir (127).  

Modifiye edici genlerin varlığı aynı zamanda gen etkileşimlerinin moleküler ve 

fonksiyonel temelini oluşturmakta ve bu durum hastalığın tedavi edilmesi,  hastalığın 

ortaya çıkısını önlemede, genetik ve çevresel faktörlere bağlı olarak değişen dengenin 

korunmasında yeni keşiflere neden olabilir (124, 128). 

Kistik fibrosiz hastalarında sadece CFTR (Cystic fibrosis transmembrane conductance 

regulator) genindeki mutasyonun belirlenmesi klinik fenotipin tahmin edilmesinde 

yeterli olmayıp, klinik varyasyonlara neden olan en az 7 tane modifiye edici gen 

belirlenmiştir (129). Modifiye edici genler arasında mannoz binding lektin üreten 

MBL2-O (MBL2 genin varyant alleli), TGF (transforming büyüme faktörü), SERPINA1 

(α1-antitiripsin)’nın kanda dolaşım miktarını etkileyen TGFB1 (transforming büyüme 

faktörü beta 1) gen promoter polimofizmi (-509) ve 10. kodonda yer alan +869 değişimi 

(130, 131), ADRB2 (B2 adrenergik reseptör) (132), glutathione s-transferaz (GSTM1) 

(133), NOS3 (nitrik oksit sentaz) (134), TNF (tümor nekrosiz faktör) ve GCLC 

(glutamatsistein ligaz)’dir (135).   

2.4.1.11. Koruyucu Alleller ve Penetrans 

Heterozigot üstünlüğü (heterozigot avantajı), heterozigot genotipin homozigot resesif 

veya homozigot dominant genotipe oranla daha yüksek fitnese sahip olmaları olarak 

tanımlanır.  Tek lokusa bağlı olarak heterozigot üstünlüğünün ortaya çıktığı durumlar 
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overdominans olarak bilinir (136). Polimorfizim heterozigotluğun seleksiyonu ile 

devam ettirebilir ve bu durum bazı genetik varyasyonların nasıl meydana geldiğini 

açıklamakta kullanılmaktadır. Aynı allel için homozigotluğun dezavantaj olduğu 

durumlarda heterozigotluğun avantaj ya da dezavantaj sağlaması buna en yaygın örnek 

olarak verilebilir. Heterozigot üstünlüğüne en iyi anlaşılmış örnek orak hücre 

anemisinde rol alan gen verilebilir. Otozomal resesif olarak kalıtılan ve orak hücre 

anemisine neden olan gen mutasyonu açısından heterozigot olan bireyler, sıtma 

hastalığına karşı dayanıklılık göstermektedir (137).  

2.5. Kolestrol Alımı, Depolanması ve Hücreler Arası Taşınım 

Kolestrol bütün steroid hormonların öncüsü olup, insan adrenal ve overleri asetatdan de 

novo (138) olarak kolestrol sentezleme yeteneklerine rağmen gerekli kolestrolün büyük 

bir çoğunluğu besin ile alınan kolestrolün plazma düşük yoğunluklu lipoproteinler 

(LDL) tarafından taşınması ile temin edilir (139). Hücereler arası kolestrol ekonomisi 

kolestrol ve yağ asitlerinin sentezinde görev alan genlerin düzenlenmesinden sorumlu 

bir grup transkripsiyon faktöründen oluşan “sterol düzenleyici eleman bağlayıcı 

proteinler (SREBP)” tarafından kontrol edilir (140).   

Yeterli seviyedeki LDL (düşük yoğunluklu lipoprotein), kolestrol sentezinde anahtar 

basamak olan HGM-CoA (3-hidroksi-3-metilglutarik koenzim A) redüktazı baskılar. 

HMG-CoA redüktaz, LDL reseptör sayısı ve kapasitesi ACTH (adrenallerde 

adronokotrikoit hormone), yumurtalıkta ise FSH (follikül uyarıcı hormon) ve LH 

(lutenize edici hormonun) tarafından sağlanır. Steroidojenik hücreler, LDL kolestrol 

esterlerini depolamak ya da steroid biyosentezinde kullanılmak üzere serbet kolestrole 

dönüştürmek için reseptör aracılıklı endositosiz ile alır (141). Kolestrol, açil 

CoA:ACAT (acil-koenzim A: açiltransferaz) enzimi tarafından esterlenip yağ damlaları 

halinde depolanır. Yağ damlalarının kullanımı, HSL (hormon-sensetif lipazın) 

aktivasyonu tarafından gerçekleşir. ACTH, HSL’yi aktive ederken, ACAT’ı inhibe 

ederek  steroid sentezi için serbest kolesterolün ulaşılabilirliğini arttırır (142). Kolestrol 

esterlerinin depolanması zıt fonksiyonlara sahip iki enzim (kolestrol esteraz ve kolestrol 

sentetaz) tarafından kontrol edilir. LH ve ACTH serbest kolestrolün ulaşılabilirliğini 

arttırmak için esteraz enziminin aktivitesini arttırırken, sentetaz enzimini inhibe 

etmektedir.         
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2.5.1. Mitokondriye Kolesterol Taşınımı 

Steroid biyosentezinin ilk basamağı mitokondride yer almaktadır. Kolestrolün OMM 

(mitokondrinin dış zarına)’ye nasıl taşındığı halen bilinmemekle birlikte bu konuda 

araştırmalar devam etmektedir (143, 144).  Tropik uyarılara karşı StAR (steroidojenik 

akut düzenleyici protein) akut steroidojenik cevap vererek kolestrolün OMM 

taşınımında küçük de olsa fonksiyona sahip olduğu bilinmekle birlikte bu proteinin asıl 

fonksiyonu kolesterolün OMM’den IMM (mitokontriyal iç zara)’ye taşınımıdır. StAR 

(steroidejenik akut düzenleyici protein), StAR-ilişkili lipid transfer (STAR-T) 

domainine sahip protein ailesinin tanımlanan ilk üyesi olup birçok metazoan 

organizmalarda bulunmaktadır (145). Memelilerde hücreler arası lipit taşınımı ve 

bağlanımında görev alan 15 farklı START domainine (StarD) sahip protein 

belirlenmiştir (146).  Serbest kolestrol neredeyse tamamen çözünmez (insoluble) olup 

(147) bazı kolestroller veziküler membranlara integre olarak diğer mebranlar ile birleşip 

kaynaşarak kolestrolün bir hücrelerarası kompartmandan diğerine transferi sağlanabilir 

fakat buda total kolestrol taşınımına göre oldukça küçük bir role sahiptir (148).  SREBP 

tarafından düzenlenen trasnkripleri belirlemek amaçlı yapılan analizler, StarD4,5 and 6 

olmak üzere yapısal olarak StAR proteinine oldukça benzeyen bir grup proteinin 

tanımlanmasına yol açmıştır ve bu proteinler hücrelerarası kolestrol taşınımda majör 

role sahip olduğu belirlenmiştir (146).  Bu proteinler birbirlerine oldukça bezer cDNA, 

gen ve protein yapısına sahip olup (149) özellikle StarD4 proteinin kristal yapısı 

MLN64 (metastatik lenf nodu 64) proteininin, StAR-benzer domaini ile temelde aynıdır 

(150). StarD4-5, ve 6 proteinlerinin sinyal peptiti ihtiva etmemesi bu protein 

hedeflerinin spesifik organellerden ziyade sitoplazma ile sınırlandırıldığını sitoplazma 

içerisinde çözünür olmayan lipitlere bağlanarak su ihtiva eden sitozol içerisinde 

taşınımını sağlamaktadır.    

Günümüzde ortak kabul edilen görüş birçok hücre türünde StarD4 ilişkili olan protein 

grubunun hücre içerisinde herhangi bir yerde lokalize olan kolestrolün (lipit damlası, 

endoplazmik retikulum) OMM taşındığı yönündedir. Diğer taraftan StAR proteini ise 

kolestrolün OMM’den IMM’ye taşınımında fonksiyona sahip olduğu fakat bu 

fonksiyonun sadace sterojenik hücreler ile sınırlı olduğu yönündedir (1).  
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2.5.2. Kolestrol Sentezi ve Taşınımı ile İlgili Hastalıklar 

Genetik anomaliler sonucu steroid biyosentezinin bu erken everesinde meydana gelen 

hastalıklar bulunmaktadır. Bunlar arasında ALD (aderolökodistrofi) ve steroid sentez ve 

metabolizmasındaki anomalilerden kaynaklanan Wolman hastalığı, kolestrol ester depo 

hastalığı ve Smith-Lemli-Opitz sendromu yer almaktadır. Bu hastalıklar primer adrenal 

yetersizliğine neden olmakla birlikte, fetoplasental gelişim anneden temin edilen 

kolestrol kaynağı ile sağlanabilmektedir (151).    

2.6. Doku Spesifik Steroid Sentez Yolakları 

Steroid sentez yolağı nisbeten az sayıda steroidojenik enzimleri ihiva etmesine rağmen 

dokulara göre değişiklik gösteren ifadeleri, substrat ve kofaktörlerin ulaşılabilirliği 

herbir steroidojenik dokuda görülen geniş varyasyonlara neden olmaktadır (152). 

Steroidojenik özelliği ihtiva eden hiçbir hücre steroid üretiminde görev alan enzimlerin 

tamamını ihtiva etmemesine rağmen hücreler arasındaki bağlantı Şekil 2.3’de 

görülmektedir.  

 

 

 

Şekil 2.3. Major Steroid Hormon Biyosentez Yolağı. Yolakta Yer Alan Anahtar Enzimler ve 

Enzim Kofaktörleri Ok İşareti İle Gösterilmiştir.  

 

Kaynak: Miller and Auchus, 2011: 32 (1)’den modifiye edilmiştir. 
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2.6.1. Adrenal Bez Steroid Hormon Sentezi 

Endokrin bezler içerisinde yer alan “adrenal (sürrenal) bezler” çeşitli hormonların 

sentezinden sorumludur. Böbrek üzerinde yer alan adrenal bezler fonksiyon ve yapısını 

doğrudan etkileyecek katmanlardan oluşmaktadır. Herbir adrenal bez, steroid üreten ve 

medullayı çevreleyen kortekse sahiptir. Medulla, sinaptik nöronlar ile nöral 

ektodermden köken alır ve sempatik sinir sistemi ile direkt ilişkili olan kromaffin 

hücrelerinden oluşmaktadır. Adrenal korteks, mezoblastik ürogenital ridge’den köken 

alır ve mikroskopik görüntü/ fonksiyonuna göre zona glomerülosa,  zona fasikülata ve 

zona retikülaris olmak üzere üç ayrı katmandan oluşmaktadır (Şekil 2.4).  

 

 

Şekil 2.4. Adrenal Kortekse Ait Katmanlar, Katmanlara Özgü Salınan Hormonlar ve Bu 

Hormonlar Üzerine Etki Eden Faktörler.  
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Kortekste üretilen kortikosteroidler etki mekanizmalarına göre glukokortikoid, 

mineralokortikoid ve cinsiyet hormonları olarak sınıflandırılmaktadır. Adrenal steroid 

biyosentezi quantitatif olarak CYP11A1 (kolestrol-yan zincir kesim enzimi, P450c11A) 

ve STAR enzimleri tarafından kontrol edilir.   

Adrenal zona glomerülosa, anjiotensin II reseptör ve CYP11A1 eksprese etmesi ve 

P450c17 eksprese etmemesi ile 3 farklı özelliği ile karakterizedir. Zona glomerülosa, 

renin/anjiotensin tarafından düzenlenen aldosteron üretiminden sorumludur. Buna 

karşılık adrenal zona fasikülata diğer taraftan anjiotensin II reseptör ve CYP11A1 

eksprese etmemekte fakat MC2R (ACTH reseptörü) ve P450c11B (CYP11B1) eksprese 

etmektedir. CYP11B1, 18-hidroksikortikosteronu aldosterona dönüştüremez. Diğer 

taraftan minimal düzeyde kortikosteronu 18-hidroksikortikosterona dönüştürme 

yeteneği vardır (153). Her iki katmanda; zona fasikülata ve zona glomerülosa P450c21 

(CYP21A2) genini eksprese etmekte ve kortisol sentezine olanak sağlamaktadır. Diğer 

taraftan P450c17 (CYP17A1) geni sadece zona fasikülata da eksprese olmaktadır.  Zona 

fasikülata çok az miktarda sitokrom b5 eksprese (154) etmekte ve dolayısı ile 17-

hidroksilaz aktivitesine sahipken çok az miktarda 17,20-liyaz aktivitesi göstermektedir. 

Böylelikle zona fasikülatada ACTH kontrolünde kortizol ve kortikosteron olmak üzere 

iki farklı glukokortikoid, fakat çok az seviyede DHEA (dehidroepiandrosteron) sentezi 

gerçekleşmektedir. Ağır CYP17A1 mutasyonuna sahip hastalarda kortizol sentezinin 

olmamasına buna rağmen artan kortikosteron üretimini (155) bu hastalarda kortizol 

eksikliğine rağmen glukokortikoid eksikliği olmamasını açıklamaktadır. Adrenal zona 

retikularis, MC2R (melanokortin reseptör 2) eksperese ederken çok az miktarda 

CYP21A2 veya CYP11B1 eksprese etmekte ve dolayısı ile çok az miktarda kortizol 

üretebilmektedir. Diğer taraftan zona retikülaris yüksek miktarda CYP17A1 ve sitokrom 

b5 (154) eksperese etmekte ve mevcut olan b5, CYP17A1’in 17,20-liyaz aktivitesini 

maksimize ederek (156) DHEA üretimine olanak sağlamaktadır. Mevcut olan DHEA 

çoğunluğu SULT2A1 (sülfotransferaz 2A) tarafından sülfatlanarak DHEA-S 

dönüştürülmektedir (157). Zona retikülaris nisbeten az 3βHSD2 eksprese etmekte ve 

fazla miktarda DHEA üretimine olanak sağlamaktadır. Üretilen DHEA’nın az bir 

miktarı androstenedion, androstenedionun ise çok az bir kısmı testosterona 

dönüştürülmektedir. Dolayısı ile hangi zonadan hangi steroid üretimin yapılacağı sahip 

oldukları enzimler tarafından belirlenmektedir (157).   
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Andrenal androjen üretiminin düzenlenişi çok az oranda aydınlatılabilmiştir (158). Fetal 

adrenal yüksek oranda DHEAS üretmesine rağmen, bu androjenin fetusun gelişimde 

önemli bir konuma sahip olmadığı P450c17 eksik olan fetusların normal gelişime sahip 

olmasından dolayı bilinmektedir.  Doğumu takiben adrenal tabakalar oluşmaya başlar 

ve DHEAS üretimi düşük seviyelere ulaşır. Adrenal zona retikülaris yaklaşık 3 yıl sonra 

morfolojik olarak ayırt edilebilir duruma gelir fakat DHEAS üretimi adrenarşa  (7-8 yaş 

civarı) kadar başlamaz.  

Serum DHEAS konsantrasyonu puberte sonrası yükselmeye devam etmekte ve 25-30’lu 

yaşlarda maksimum seviyeye ulaşmakta ve sonrasında ise azalmaya başlamaktadır 

(andrenapause) (159). DHEAS seviyesindeki 100 kat değişime rağmen, ACTH ve 

kortizol seviyesinin değişmemesi, adrenarşa dair yapılan araştırmaların intra-adrenal 

olaylara odaklanmasına denen olmuştur (158). Adrenarş, 3βHSD akspresyonunun 

azalması ve P450c17 ve sitokrom b5 ekspresyonlarının zona retikülarisde artması ile 

DHEA üretiminin desteklenmesi ile başlar (154).  P450c17’nin serin fosforilasyonu 

17,20 liyaz aktivitesini arttırarak DHEA üretimi desteklemesine rağmen, adrenarşda 

serin fosrorilasyonunda değişimin olup olmadığı bilinmemektedir.  

Gelişmeye yönelik programlanmış faktör ki olasılıkla IGF-1, zona retikülarisde hücre 

çoğalmasına ilave olarak steroid sentez mekanizmalarında teşvik edici role sahip olabilir 

(158, 160). Zamanından önce meydana gelen adrenarş, insülin direnci ile ilişkili olup, 

zamanından önce adrenarş olan kız çocukların yetişkin dönemlerinde PKOS olma 

eğilimleri oldukça fazladır (160-163). PKOS, hirsutizm, virilizasyon, hiperandrojenizm, 

mestrüal düzensizlik, kronik anovulasyon, obezite, insülin direnci, akandro nigrikans 

yüksek konsantrasyonda LH ve overyan kist ile karakterizedir (164, 165).  

Hiperandrojenizm ve insülin direnci primer lezyonlar olarak ortaya çıkmakla beraber 

diğer belirtiler ikincil bulgular olarak kabul edilmektedir. Kadınlarda PKOS ile 

hiperandrojenizm overyan ya da adrenal orijinli olabilir (164, 165).  

PKOS ile seyreden hiperinsulizm ve insülin direnci insülin reseptör sinyal iletimi 

seviyesindedir (165). İnsülin reseptörünün β-zincir serin fosforilasyonu insülinin 

bağlanmasında gerekli olan tirozin fosforilasyonuna engel olmaktadır (166-168). PKO 

sendromlu bazı kadınların fibroblastta yer alan insülin reseptörlerinde artan serin 

fosforilasyon belirlenmiştir (165).  Bu nedenle serin-treonin kinaz veya onun sinyal 

iletim yolağında meydana gelen ve fonksiyonunda artmaya neden olan fonksiyon 
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kazanım mutasyonu (gain of function), P450c17 ve insülin reseptörü β-zincirinde 

meydana gelen serin fosforilasyonunu arttırmakta ve dolayısı ile PKOS’da görülen 

hiperandrojenizm ve insülin direncine neden olmaktadır (158, 160, 169, 170).  

2.6.2. Gonadal Steroid Biyosentez Yolağı  

Testosteronun testikülerdeki sentez yolağı uyarıları ACTH reseptörü yerine LH 

reseptörü tarafından alınmasının farklı olması haricinde adrenal zona retikülarisdekine 

benzerlik göstermektedir ve diğer taraftan leyding hücreleri 3βHSD2 ve 17BHSD3 

genlerini eksperese ederken, SULT2A1 ekspere edemediği için sentezlenen DHEA, 

DHEAS dönüştürülememekte ve üretilen DHEA hızlı bir şekilde androstenedion ve 

daha sonra testosteron dönüştürülmektedir.    

Overyan stereid biyosentezi daha karmaşık olup bunun nedeni teka ve granülosa 

hücreleri arasındaki enzimatik basamakları içermesinden kaynaklanmaktadır. Steroid 

biyosentezi aynı zamanda menstrüal döngü evrelerine görede farklanmaktadır. 

Folliküler fazda estradiol primer steroid iken progesteron lüteal fazda primer 

hormondur. Overyan steroid sentezinde granülosa hücreleri, CYP17A1 geni eksperese 

olmamaktadır (171) dolayısı ile steroid sentezi granülosa hücrelerinde LH etkisi ile 

başlamakta ve cAMP ile P450scc (CYP11A1) (171) ekspresyonunu tetiklemektedir. 

Pregnenolon and progesteron, granülosa hücrelerinden bitişiğindeki CYP17A1 ve 

3βHSD2 ekspresyonuna sahip teka hücrelerine androstenedion sentezi için aktarılır. 

Üretilen androstenedion’nun küçük bir miktarı testosterona dönüştürülür fakat 

androstenedionun büyük bir kısmı FSH etkisi ile granülosa hücrelerine östron ve 

östradiol sentezi için geri gönderilir (Şekil 2.5). Özetle, FSH granülasa hücrelerini teka 

hücrelerinde üretilen androjenlerini aromatize etmek için uyarmadan önce LH teka 

hücrelerini androjen üretmeleri için uyarmaktadır. Ovulasyondan yaklaşık 2 hafta önce 

(folliküler faz), LH teka hücrelerinde LH reseptör, StAR, P450scc, 3βHSD2 ve P450c17 

genlerinin ekspresyonunu arttırırken, FSH, granula hücreleri tarafından sentezlenen 

17BHSD1 ve aromataz (CYP19) ekspresyonunu arttırmaktadır.  
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Şekil 2.5. Gonadal Steroid Biyosentez Yolağı. Yolakta Yer Alan Anahtar Enzimler ve Enzim 

Kofaktörleri Ok İşareti İle Gösterilmiştir.  

 

Kaynak: Miller and Auchus, 2011:32 (1).     

 

IGF (İnsülin benzeri büyüme faktörü), TGF (transforming büyüme faktörü) ve EGF 

(epidermal büyüme faktör) aileleri gibi intra-overyan peptitler, follikogenez ve steroid  

biyosentezini etkilemektedir. GDF9 (germ hücre farklışma faktörü-9), follikogenez 

süresince oosit tarafından eksprese edilmekte ve granülosa hücre farklılaşmasını 

desteklemekte, teka hücrelerini uyarmakta ve luteal hücre oluşumunu inhibe etmektedir 

(172). IGF, FSH ya olan cevabı arttırmaktadır. IGF-1 ve IGF-2 granülosa hücre 

farklılaşması ve östradiol salınımı arttırabilmektedir fakat sadece IGF-2 mRNA’sı over 

de özellikle granülasa hücrelerinde eksprese olmaktadır (173). IGF-1 eksikliği olan 

kadın hastalarda yumurtlama, gonatropinler tarafından uyarılabilmektedir ki (174) bu 

durum IGF-1 in follikogenez için gerekli olmadığı yönündeki görüş ile uyumludur. 

Granülosa hücreleri aynı zamanda iki ayrı formda olan ve sadece β alt birimi ile 

birbirinden farklanan α ve β heterodimer inhibin üretmektedir. A ve B inhibinin serum 

konsantrasyonu menstrüal döngüye göre farklılanmakla birlikte artan folliküler 

büyüklük ile inhibin A folliküler sıvıda artarken ovulasyondan hemen önce artma 

başlamakta ve luteal fazda en yüksek seviyeye ulaşmaktadır. İnhibin B ise FSH 

tarafından granülosa hücrelerinin uyarılması ile miktarında artma gözlenir (175). İnhibin 
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B, erken folliküler fazda maksimum seviyeye ulaşarak pituriteriden salınan FSH’yı geç 

folliküler fazda inhibe eder. Teka interna, interstitial hücrelere farklılaşmaya devam 

eder ve bu esanada daha fazla androstenedion üretir. Granülosa hücre katmanları 

birbirinden farklı katmanlara farklılaşırlar. Membran katmanı FSH ya cevap olarak LH 

reseptörü eksprese ederken, kumulus katmanı sürekli olarak LH reseptörü eksprese eder. 

Yumurtlama için baskın olan bir follikül seçilir ve ovulasyon için olgun graafian 

foliküle dönüşür. Ovulasyonu takiben LH granülosa hücrelerini granülosa lutein  

hücrelerine farklılaşması için indükler ve kalan teka insterstial hücreleri teka lutein 

hücrelerine dönüştürülerek korpus luteum hücrelerini oluşturur. LH aynı zamanda 

granülosa lutein hücrelerini, VEGF (vasküler endoteliyal büyüme faktörü) eksprese 

etmesi için uyarır. VEGF, tabandaki mebrana nüfuz ederek steroid biyosentezi için 

gerekli olan LDL temin edecek olan korpus luteumun damarlanmasını sağlar. 

Ovülasyonu takiben lüteal hücreler bazal LH seviyesini korpus luteumda sabit 

tutabilmek için daha fazla LH reseptörü eksprese eder. Hamileliğin birinci trimester  

döneminde insan koryon gonatropin,  LH resptörlerini korpus luteum tarafından salınan  

progesteron sentezi indüklemek için uyarır. Yumurtlama öncesi folikülere zıt olarak, 

granülosa lutein hücreleri ve gebelikteki korpus luteum yüksek oranda P450scc ve 

3βHSD genlerini progesteron senetezini mümkün kılmak için eksperese eder.  

2.6.3. Beyinde Steroid Biyosentezi (Nörosteroid) 

Merkezi sinir sisteminin (CNS) gelişimi ve fonksiyonunda steroid hormonların hayati 

öneme sahip olduğu kesin olarak kabul edilmiştir (176-190). Kimyasal yapı ve plazma 

konsantrasyonlarına bağlı olarak steroid hormonlar nöral dokular üzerine olumlu ya da 

olumsuz etki gösterebilir (191-209). Uzun süre görüş, steroid hormonların sadece 

steroidojenik endokrin bezler tarafından sentezlendiği ve burada üretilen hormonların 

beyin tarafından kullanıldığına dairdi fakat Baulieu ve Robel’in farklı bir bakış acısı 

kazandıran gözlemleri bu bilginin doğru olmadığı yönünde olmuştur. Baulieu ve Robel 

tarafından yapılan ilk gözlem D5P (pregnenolon), DHEA ve bunların sülfat esterleri 

olan D5PS (D5P-sülfat) ve DHEAS konsantrasyonların plazmaya oranla beyinde daha 

yüksek olmasıdır (210-212). İkinci olarak belirlenen bu hormon seviyelerinin 

adrenolektomi ve kastrasyona rağmen uzun süre yüksek seviyesini koruyabilmesi (211-

213) ve üçüncü olarak dolaşımda yer alan steroidler de görülen sirkadiyan varyasyon ile 

beyin steroid konsantrasyonunda görülen değişimin birbiri ile uyumlu olmamasıdır 
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(214). Bu gözlemler, beyinde biyolojik aktif olan steroid sentezinin kendisi tarafından 

yapıldığı olmuştur ve nörosteroid terimi beyinde sentezlenen aktif steroid hormonları 

tanımlamak için kullanılmıştır (215-218). Nörosteroidojenez lehine yapılan görüş daha 

sonra steroid sentezinde yer alan enzim ekspresyonlarının nöron ve glial hücrelerinde 

belirlenmesi (215, 216, 219-229) ve belirlenen enzimlerin beyin dokusunda fonksiyonel 

olduğu ve substratı ürüne dönüştürdüğü saptanmıştır (210, 219, 221-223, 229-242). 

Yapılan bu çalışmalar ışığında, nörosteroidlerin beyinde geniş çapta biyolojik 

aktivitelere sahip olduğu (198, 243-246) ve bu etkiyi genom üzerine direkt ya da 

membran reseptörleri aracılığı ile göstermektedir. Özellikle,  nörosteroidlerin; 

GABAA/sental-tip benzodiazepin allosterik reseptör kompleksi (243, 244, 247-249) 

NMDA (N-metil-D-aspartat) reseptör (250-255), KAR (kainat reseptör) (256, 257), 

AMPA (α-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolepropionik asit) reseptör  (257-259), 

sigma reseptör (260-266), glisin reseptör (267-272), serotonin reseptör (273-275), 

nikotinik reseptör (276-280) ve muskarinik reseptörlerinin (281-283) allosterik 

modülatörü olarak görev yaptığıdır.     

 Son zamanlarda kabul edilen diğer bir bulgu nörosteroidler, GPCR (G proteine bağlı 

(coupled) membran reseptörünü)’ye direkt olarak aktifleştirerek (284-295) veya dolaylı 

olarak nöropeptitlerin kendi reseptörlerine bağlanmaları üzerine etki ederek fonskiyon 

gösterdiğidir (296-300). Nörosteroidlerin aynı zamanda MAP2 (mikrotübül-ilişkili 

protein 2)’ye bağlanarak tübülin polimerizasyonunu uyardığı kültüre alınmış nöronlar 

üzerinde gösterilmiştir (301-304). Yapılan in vitro çalışmalar, nörosteroidlerin uyarılma, 

farkındalık, stress, depresyon, uyku,  endişe, cinsellik ve beslenme ilişkili durumlar gibi 

farklı nörofizyolojik ve davranışsal olayların belirlenmesinde rol oynadığıdır (217, 244, 

246, 257, 305-324). Nörosteroidlerin bilinen bütün bu etkilerine rağmen, bunların 

beyinde nasıl sentezlendiği ve bu sentezin nöral düzenlenme mekanizmaları  hakkında 

sınırlı bilgi mevcut olup, son zamanlarda çoğunlukla amfibiler ve kuşlar üzerinde 

yapılan çalışmalar sonucu nörosteroid sentezinin nörotransmiter ve nöropeptitler 

tarafından dikkatli bir şekilde düzenlendiği bilinmektedir. Vertabra beyninde steroid 

biyosentezinde yer alan kilit enzimlerin varlığının immunohistokimyasal ve in situ 

hibridizasyona dayalı yöntemlerle keşfedilmiştir. Bu enzimler arasında StAR, P450scc, 

3βHSD, P450c17, 17BHSD, 5a-R (5a-redüktaz), 3a-HSD, sitokrom P450a (P4507a),  

CYP19A1  (sitokrom 450aromataz, P450arom) ve HST (hidroksisteroid sülfataz) yer 

almaktadır. Belirlenen enzimlerin birçoğu beyinde de novo olarak steroid biysentezi 
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yapabilmekte bunu yaparken steroid biyosentezinin öncü molekülü olan kolestrolü 

kullanabilmesi bu enzimlerin gerçek steroidojenik enzimlerin olduğunu göstermektedir. 

Diğer taraftan P450arom ve 5a-R enzimleri primer olarak periferal endokrin bezlerde 

üretilen steroid hormonların beyinde sağlanan dönüşümünden sorumludur.   

StAR mRNA insan beyninde, frontal lob, hipokampus, temporal korteks,  pons ve 

serebellumda belirlenmiştir (325). Aynı zamanda artan StAR mRNA ekspresyonu 

oligodendroglioma ve malign glial tümörlerde, özellikle glioblastom-multiforma gibi 

oldukça malign olan bir astrositomin formunda bulunması, StAR’ın insan gliom tümör 

oluşumunda rolü olabileceği kanısının oluşmasına neden olmuştur (326). Glioma 

oluşumunda kolestrolün gerekliliği (327) ve artan StAR ekspresyonunun 

astrositomalardaki tümör gelişimini ile ilişkili olabileceğini desteklemektedir (326).   

P450scc mRNA insan beyninde olfaktör bulbus, korpus kallosum, kaudat nükleus, 

talamus, amigdala, hipokampus, serebral korteks ve serebellumda belirlenmistir (325, 

328-331). P40scc’ye ait proteinler aynı zamanda insan CNS belirlenmiştir (332).  

İnsanlarda 3βHSD’nin iki izoformu mevcut olup,  tip II (3βHSD2)’ye ait mRNA 

ekspresyonu RT-PCR ile amigdala, korpus kallosum, kaudat nükleus, hipokampus, 

talamus, serebellum ve spinal kordda belirlenmiştir (169).   

P450c17 aktivitesi memeli pituriteri (333)  ve amfibilerde bulunmuştur (232). 17-HSD 

izoenzimleri (tip 1-4)’ne ait mRNA’lar insan beyinde, temporal lob, serebral korteks, 

hipokampus ve subkortikal beyaz madde de belirlenmiştir (334-338). 5α-redüktaz 

enzimine ait iki farklı izoform iki farklı gen tarafından kodlanmakta olup ekspresyonları 

insanda belirlenmiştir (339-342). Her iki izoformda aynı fonksiyona sahip olmalarına 

rağmen, farklı en uygun pH değeri, substrat seçiciliğinin olması farklı fonksiyonel 

özelliklere sahip olduğunu göstermektedir (343-345). 5α-R’a ait yapılan çalışmalar tip 1 

izoformunun tip 2’ye oranla daha yüksek oranda insan beyninde bulunduğunu 

göstermektedir (336, 342, 346-350). İnsan beyninde, 5α-R tip I mRNA temporal 

korteks, subkortikal beyaz madde ve kronik temporak epilepsi hastalarından alınan 

hipokampal dokularında (351, 352) ve aynı zamanda serebellum, hipotalamus ve ölüm 

sonrası alınan ponlarda belirlenmiştir (349). 3α-HSD tip 2 ve tip 3 mRNA’ları insan 

CNS yüksek oranda eksprese olmaktadır. Özellikle, tip 2 mRNA frontotemporal lob, 

putamen, medulla ve spinal kord (353)  ve aynı zamanda subkortikal beyaz maddede 
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belirlenmiştir (336). Buna rağmen tip 3 mRNA çoğunlukla putamen, serebellum, 

medulla ve spinal kordda eksprese olmaktadır (353).  

2.6.4. Alternatif Yolaklar 

Androjen biyosentez ve virilizasyon üzerine kanguru (tammar wallby) kullanılarak 

yapılan çalışmalar,  yeni alternatif bir yolağın varlığını ortaya koymuştur. Bu yolakta 

17OHP’dan DHT dönüşümü direkt olarak sağlanmakta ara basamaklar olan DHEA, 

androstenedion veya testosterona gereksinim duymamaktadır (354, 355).   

Steroidojenik hücrelerde 5α-redüktaz varlığı, C19 steroid (testosteron, androstenedion, 

DHT) sentezini engellemez, aksine DHT sentezi için gerekli olan öncü maddeleri 

indirgeyerek DHT üretimini arttırır. İnsan P450c17 enziminin, 17OHP için zayıf olan 

17,20 liyaz aktivitesine rağmen P450c17 enzimini 17,20 liyaz aktivitesi için substrat 

olarak 17OHAllo (17α-hydroxylated allopregnanolone)’yu kullanarak alternatif yolak, 

17OHP’den C19 steroidlerin üretimini mümkün kılar. Alternatif yolağın aktif 

olabilmesi için 5α-R aktivitesinin varlığı kilit rol oynamaktadır. Bu yolağın varlığı ilk 

olarak keseli hayvanlarda belirlenmesine rağmen, insan steroid biyosentezi içinde olası 

görünmektedir. İnsan steroidojenik dokularda 5α-redüktaz aktivitesinin en iyi 

araştırıldığı durum korpus luteumda 5α-redüktaz tip 1 enzimi tarafından 5α-

dihidoprogesteron (5α-DHP) üretimidir (1). İnsan enzimleri bu reaksiyonu DHT 

üretimine kadar taşımak için gerekli olan bütün enzimleri sentezlemektedir ve buna dair 

en iyi örnek fetal adrenal tarafından 5a-R ile indirgenmiş androjenlerin üretimidir. 

Sonuç olarak,  alternatif yolağın 21OH ya da POR (P450 oksidoredüktaz) eksikliği gibi 

170HP birikimi ile sonuçlanan patalojik durumlarda, DHT üretimi için majör yolak 

olarak ortaya çıkmaktadır. Alternatif yolak için gerekli olan bütün ara ürünlerin bebek, 

çocuklar, POR eksikliği olan yetişkin, POR eksikliğine sahip fetüs taşıyan kadınlar da 

ve hafif POR eksikliğine sahip yetişkinlerde varlığı kütle spektrofotometri ile yapılan 

üriner steroid analizlerinde belirlenmiştir(3, 356-358). Alternatif yolağın varlığı 21OH 

ve 11OH eksikliğine sahip bebeklerin ağır derece virilizasyon göstermesine rağmen, 

3βHSD2 eksikliğne sahip olan 17OHP sentezleyemeyen bireylerde neden minimal 

düzeyde virilizasyonun ortaya çıktığını açıklayabilir (359). Alternatif ve genel olarak 

kabul edilen yolağın (conventional pathway), hamileliğin 8-12 haftalarında insan 

cinsiyet gelişimi esnasında DHT üretimine olan katkısı ve 5α-R’nin fetal adrenal ve 

gonadlarda ki ekspreseyonlarına dair veriler üzerine çalışılmaktadır (360).  
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2.7. Cinsiyet Hormonları  

Cinsiyet hormonları çeşitli biyolojik olayların fizyolojij ve patolojilerinde görev 

almaktadır (361, 362). Cinsiyet hormonlarından olan östrojen ve androjenler biyolojik 

fonksiyonlarını nükleer resöptörleri olan östrojen reseptör (ER) ve  androjen reseptör 

(AR) aracılığı ile gerçekleştirir. İki farklı östrojen reseptörü olan ERα ve ERβ sırası ile 

ESR 1 ve ESR2 genleri tarafından kodlanır ve farklı dokularda ekspresyon desenine 

sahiptir.  

ERα meme, karaciğer, kemik, beyin, ürogential ve kardiyovasküler sistem de buna 

karşılık ERβ meme, kemik, akciğer, beyin ve ürogenital, gastrointestiniyal ve 

kardiyovasküler sistemlerde eksprese olur (363). Östrojen, ERα ya da ERβ’yi aktive 

edebilir ya da reseptörlerden herhangi birine spesifik olarak bağlanabilir. Ligand, 

östrojene bağlandığında östrojen reseptörü, dimer (hetero ve/veya homo) oluşumu 

(ERα: ERα:, ERα:Erβ, ERβ: ERβ) ile östrojene duyarlı olan genlerin eskpresyonu 

değiştirir. Ligand ile aktive olan reseptör, gen promotör bölgesinde yer alan österojen 

respons elemente bağlanır ve komodulatörleri aktive ederek bu genlerin 

transkripsiyonunu etkiler/değiştirir (364). 

AR, nöroendokrin,  kas-iskelet dokuları ve erkek ürogenital sisteminde eksprese olur 

(365). AR’nin aynı zamanda gential ve genital olmayan bölgeler de  saç foliküllerinde 

dermal papilla hücrelerinde eksprese edildiği belirlenmiştir (366). AR, österojen 

reseptörüne benzer bir mekanizma ile ligand bağlanması ile aktive olur ve AR 

homodimer oluştururarak androjene duyarlı genlerin promotör bölgesindeki ARE 

(androjen respons elementler) bağlanır ve gerekli komodülatörleri aktive ederek gen 

ekspresyonlarını etkiler.  

Farklı androjenler farklı AR bağlanma kapasitelerine sahiptir. DHT, AR’ye en yüksek 

affiniteyi gösterirken bunu sırası ile testosteron, DHEA ve androstenedion izler. DHEA 

ve androstenedion AR bağlanma kapasitelerinin düşük olması nedeni ile zayıf androjen 

olarak adlandırılırlar (367). Son zamanlarda yapılan çalışmalar aynı zamanda 

DHEA’nın yalnızca AR’a değil aynı zamanda, ER bağlandığını ve ERα ya oranla 

ERβ’ye daha yüksek oranda bağlanma kapasitesine sahip olduğunu göstermiştir (368).  

Steroid hormon reseptörlerin sadece nüklear translokasyon ve spesifik respons 

elementlere bağlanarak transkripsiyonel düzenlemeler yaptığı ve sonuç olarak genlerin 

eksperesyonlarını etkilediği bilinmektedir. Aynı zamanda yapılan çalışmalar bunun 
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haricinde steroid hormon reseptörlerinin yeni ve transkripsiyonel etkisinin yanında 

genom üzerine doğrudan etki yapmadan, farklı etkisinin olduğu da belirlenmiş. Bu 

şekilde etkisine non-genomik etki olarak adlandırılmaktadır. Bu etki, gen transkripsiyon 

ve protein sentezinden ziyade steroid(ler) tarafından, sitoplazmik veya hücre 

membranına bağlı düzenleyici proteinlerin (cell membrane bound regulatory protein) 

düzenlenmesini kapsamaktadır. Steroid hormonların bu etkisi RNA ve protein sentezini 

etkileyemecek kadar kısa süre içerisinde gerçekleşmesi ve hücre membranında lokalize 

olmuş steroid hormon reseptör parçalarının bulunması (364, 369, 370) steroid 

hormonların nükleer olmayan etkisinin keşfedilmesine temel oluşturmuştur. Steroid 

hormonların bu fonksiyonunu tanımlamak için non-genomik, non-nükleer ya da non-

transkripsiyonel gibi farklı terimler kullanılmaktadır. Aynı zamanda bu olgunun nasıl 

gerçekleştiğine ve moleküler mekanizmaların detaylarına ait bilgilerin olmayışı 

sınıflandırma ve terminolojinin değişken olmasına da neden olmaktadır (371).  

Cinsiyet hormon sinyal iletimi meme ve prostat kanser oluşumunda önemli rol 

oynamaktadır. Meme kanserinin birçok tipi ER pozitif olarak sınıflandırılır ve kanser 

hücrelerinin çoğalması östrojen varlığına bağlıdır (372). Androjenik substratın östrojene 

dönüşümü aromataz (CYP19A1, P450aro) tarafından gerçekleştirilmekte olup, dokuya 

özel olarak aromataz genin ekspresyonu farklı promotörler tarafından kontrol edilir 

(373, 374). Androjen sinyal yolağı prostat gelişimi gibi normal fizyolojik olaylarlar da 

önemli role sahip olduğu gibi prostat kanserinin birçok tipi androjene bağlı olup kanser 

hücrelerinin çoğalması andojen varlığına gereksinim duyar (375).  

AR geni üzerinde meydana gelen ve kısmı ya da tam inaktivasyona neden olan 

mutasyonlar X-bağlı resesif olarak kalıtılan bir hastalık olan androjen insensitivite 

sendromuna neden olmakta ve tam AR inkativasyon mutasyonuna sahip erkekler 

normal 46,XY karyotipine sahip olmalarına rağmen kör vajina, dişi eksternal 

genitalyaya sahiptir ve meme gelişimi gösterir buna karşılık uterus ve uterus ilişkili 

organ veya kısımlar ya da abdominal/inguinal testise sahip değildir. Kısmi AR kaybına 

sahip olan erkeklerde ise hipospadias, mikropenis ve jinekomasti klinik bulguları olur 

(376).  

SBMA (Spinal–bulbar kas atrofi), X-bağlı resesif olarak kalıtılan bir hastalık olup, AR 

geninde birinci ekzonunda yer alan artan CAG tekrarı (üçlü tekrar artışı) kaynaklı olarak 

meydana gelmektedir. CAG tekrar bölgesi AR protein üzerinde PoliQ (poliglutamin) 



 
 

38 

kısmını sentezlemektedir ve artan glutamin miktarı sentezlenen proteinin yeni bir 

fonksiyon kazanımına ve sahip olunan yeni fonksiyon, etkilenen bireylerde motor nöron 

dejenerasyonuna neden olmaktadır. Tekrar sayısının fazla olması semptoların daha 

erken ortaya çıkmasına ve daha ağır bir klinik sergilenmesine neden olur (377).  

2.8. Steroid Biyosentez Enzimleri 

Steroid biyosentezinde yer alan enzimleri çoğunlukla sitokrom P450(CYP) veya HSD 

ailelerinin üyeleridir. Bu steroid enzimlerin katalizlediği rekasiyonlar tek yönlü olup, 

meydana gelen ürünün tekrar öncü maddesine dönüşümü mümkün değildir. Bütün P450 

tarafından katalizlenen hidroksilasyon ve karbon-karbon bağının kırılması reaksiyonları 

mekanik ve fizyolojik olarak geri dönüşümsüzdür (378).  

HSD tarafından katalizlelen reaksiyonlar mekanik olarak geri dönüşümlü olup, sabit 

koşullar altında in vitro olarak bu reaksiyonlar çift yönlü meydana gelebilmektedir, 

fakat in vitro olarak herbir HSD steroidleri dominant olarak oksidatif ya da indirgeyici 

durumda olma reaksiyonlarını katalizlemektedir (379). Diğer taraftan iki veya daha 

fazla HSD enzimleri hidroksisteroid ve onların soydaş ketosteroidlerini zıt yönlerdeki 

reaksiyonlarını katalizleyebilirler yani bazı HSD’ler ketosteroidleri indirgenme 

reaksiyonlarına tabi tutarken, diğerleri hidroksiteroidlerin oksidasyonunu 

katalizleyebilir. HSD bir kaç farklı izoform halinde mevcut olup (380) steroid 

sülfotransferaz,  redüktaz ve steroid sülfataz gibi enzimler ile iş birliği içeresinde olup 

bütün hedef dokularda biyolojik olarak aktif olan hormon seviyelerinin 

düzenlenmesinde görev alır.  

2.8.1. Sitokrom P450  

Sitokrom P450 terimi bir grup oksidatif enzimi tanımlamak için kullanılmakta olup, bu 

grup enzimin tamamı yaklaşık 500 amino asitten oluşmakta ve tek hem grubu ihtiva 

etmektedir (381). Bu grup enzimin pigment 450 (P450) olarak tanımlanmasının nedeni, 

bu gruba ait bütün enzimlerin indirgenmiş formlarının  ışığı 450nm absorbe etmesinden 

kaynaklanır. İnsan genomu yaklaşık 57 adet sitokrom P450 enzimi ihtiva etmekte olup 

(10, 15) bunların 7 tanesi mitokondriyaldir ve Tip I olarak adlandırılır, geriye kalan 50 

adet P450 enzimi endoplazmik retikulumda fonksiyon gösterir ve Tip II olarak 

adlandırılır. Bütün P450 enzimleri hem grubunu kullanarak moleküler oksijeni aktive 

eder ve bunun için NADPH’ın indirgenmiş formunun elektronunu kullanır. NADPH 

(nikotinamid adenin dinükleotid fosfat)’den elektronu alma şekilleri ve hücrelerarası 
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lokalizasyonlarında (mitokondriyal-ER (mikrozomal)) farklılıklara neden olan 

biyokimyasal yapılarına göre P450 enzimleri iki gruba ayrılır, Tip I enzimleri 

elektronlarını NADPH’den flavoprotein olan FdR (ferrodoksin redüktaz) ve küçük 

demir-sülfür proteini olan Fdx (ferrodoksin) aracılığı ile alırken, Tip II enzimleri 

NADPH’den gelen elektronu 2-flavin protein olan POR  enzimini kullanarak alır (382).   

P450 enzimin herbiri birden fazla substratı metabolize ve geniş çaplı oksidasyon 

reaksiyonlarını kataliz edebilir. 6 adet P450 enzimi steroid biyosentezinde görev 

almaktadır. Bunlar CYP11A1, CYP11B2, CYP11B1, CYP17A1 ve CYP19A1’dır. 

CYP17A1, CYP21A2 ve CYP19A1 dâhil olmak üzere bütün mikrozomal Tip II 

sitokrom P450 enzimleri gerekli olan elektronu membran-bağlı flavoprotein olan ve 

mitokontrial flavoproteinden olan ferrodoksin redüktazdan farklılık gösteren POR 

protein aracılığı ile alırlar (382). POR, insan dokularında eksprese edilen ve beyin ve 

böbrek gibi farklı dokularda dahi fonksiyon gösteren bütün mikrozomal P450 enzimleri 

için yegâne elektron transfer proteini olarak yapmaktadır. POR elektron kaynağı olarak 

NADPH kullanılır ve her defasında bir elektronu P450’ye transfer ederek fonksiyon 

gösterir (383, 384). 

Elektron alıcısı olan P450’de yer alan redoks-partner bağlanma yüzeyi, POR’dan temin 

edilecek olan elektron için önemli bir konuma sahiptir (382, 385). CYP17A1 geninde, 

redoks-partner bağlanma bölgesinde meydana gelen mutasyonun, 17,20-liyaz 

eksikliğine neden olması ile bu durum kanıtlanmıştır (386, 387). POR geni, 69 kb 

büyüklüğünde olup, kromozom 7 üzerinde (7q11.2) lokalize 16 ekzondan meydana 

gelmektedir. Dört farklı etnik gruba ait normal popülasyon da ve 842 bireyde yapılan 

dizi analizi POR geninin oldukça polimorfik olduğunu ve protein kodlayan bölgede 

belirlenen p.A503V varyantının yaklaşık olarak bütün allellerin %28 de mevcut olduğu 

belirlenmiştir. Bu allel, CYP17A1 enziminin 17-hidroksilaz ve 17,20-liyaz aktivitesini 

normal proteine göre %60 azalttığı (304. 305), buna rağmen P450c21 aktivitesi üzerine 

hiç bir negatif ya da pozitif (aktivite artışı) etkiye neden olmadığı belirlenmiştir (388).     

NADPH tarafından temin edilen elektron bir flavoprotein olan ve mitokondrinin iç zarı 

ile ilişkili ferrodoksin redüktaz (adrenodoksin redüktaz) tarafından kabul edilir. 

Ferrodoksin redüktaz aldığı elektronu demir-sülfür protein olan ve mitokontriyal 

matriks veya IMM’ye zayıfça bağlanan ferrodoksine (adrenodoksin) transfer eder. 
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Ferrodoksin de bu elektronu bütün mitokondriyel P450 enzimlerine transfer ederek, 

elektron transfer proteini olarak fonksiyon gösterir.  

İnsan FdR (389, 390)  ve Fdx  (391) genlerinin bütün dokularda eksprese olması bu 

proteinlerin P450 enzimlerine elektron transfer fonksiyonundan daha farklı 

fonksiyonlara sahip olabileceği görüşünün kabul görmesine neden olmaktadır (392, 

393).   

2.8.2. Hidroksisteroid Dehidrogenaz  

HSD grubu enzimlerin moleküler ağırlığı yaklaşık 35-45 Kda olup, hem grubu ihtiva 

etmezler ve kofaktör olarak iki elektronu NADH veya NADHP’den alıp hibrid transfer 

mekanizması ile steroidlerin indirgeme ya da yükseltgenme (oksidasyon) reaksiyonları 

için kullanırlar (379).  

P450 enzimleri tarafından katalizlenen reaksiyonların çoğunluğu tek bir P450 enzimi 

tarafından katalizlerinken, HSD tarafından katalizlenen herbir reaksiyon en az iki ve 

genellikle farklı izoenzimler tarafından katalizlenebilir. Steroid biyosentezinde görev 

alan HSD enzimleri; 3α-HSD, 3β-HSD, iki tane 11β-HSD ve farklı izoenzimleri ihtiva 

eden 17β-HSD’leri ihtiva etmektedir.    

HSD enzimleri yapılarına göre iki gruba ayrılmaktadır. Bunlar SDR (kısa-zincir 

dehidrogenaz/redüktaz) ve AKR (aldo-keto redüktaz) aileleridir (379, 380). SDR 

indirgenme/yükseltgenme reaksiyonları için nikotinamini kofaktör olarak kullanır. AKR 

ise aktif  bölgede steroidden ya da steroidlere yapılan proton transferinin 

katalizlenmesinde görev alan tirozin ve lizin amino asit rezidülerini ihtiva eder.  SDR 

enzimleri 11β-HSD 1 ve 2, 17β-HSD’nin tip I, II ve III izoenziminlerini ihtiva ederken,  

AKR enzimleri 17β-HSD5’i ihtiva etmektedir.    

HSD enzimlerini fizyolojik aktivitelerine göre sınıflandırmak daha yararlı olmakla 

birlikte, HSD’ler genellikle dehidrogenaz ya da redüktaz aktivitelerine sahiptir. 

Dehidrogenazlar, NAD
+
, ko-faktör olarak kullanarak hidroksisteroidleri ketosteroidlere 

yükseltgerken (oksidation),  redükdazlar, NADPH’yi ko-faktör olarak kullanarak 

ketosteroidleri hidroksisteroidlere indirgenmesini katalizler. İn vitro olarak ortamın 

pH’sı ve ko-faktör konsantrasyonuna bağlı olarak, HSD enzimlerinin çift yönlü olarak 

fonksiyon göstermesine rağmen intakt hücrelerde genellikle tek yönlü olarak fonksiyon 
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göstermektedirler ve reaksiyonun yönü ortamda bulunan ulaşılabilir ko-faktör 

konsantrasyonu tarafından belirlenmektedir (379, 380).    

Enzimlerin hangi yönde aktivite gösterecekleri ortamda bulunan indirgenmiş ya da 

yükseltgenmiş ko-faktörlerin varlığına enzimlerin NAD(H) veya NADP(H)’a olan 

bağlanma eğilimlerine bağlıdır çünkü ortamda bulunan ko-faktör konsantrasyonu 

steroid konsantrasyonundan birkaç kat fazla olabilir (379, 394). Sonuç olarak  ortamda 

bulunan NADPH  konsantrasyonun azaltarak veya bu enzimler üzerinde meydana gelen 

ve NADPH bağlanma yeteneğini olumsuz etkileyen  mutasyonlar ile redüktif enzimler 

azaltılabilir ya da reaksiyon yönü  tersine çevrilebilir (395, 396).   

2.9. CYP21A2 

2.9.1. CYP21A2 Gen ve Özellikleri  

CYP21 genlerinin genom içerisinde bulunduğu bölge genomda en karmaşık bölgeler 

içerisinde yer almaktadır ve bu durum 21-hidroksilaz eksikliğinin neden en yaygın 

otozomal resesif hastalıklar arasında yer aldığını açıklamaktadır. Genom içerisinde iki 

adet 21-hidroksilaz lokusu bulunmakta olup fonksiyonel olan gen CYP21A2 ve 

fonksiyonel olmayan yalancı gen CYP21A1P olarak adlandırılmaktadır. Her iki gende 6. 

kromozom (6p21.1) üzerinde HLA lokusunun ortasında yer almaktadır (397, 398). 

CYP21A1P geni eksprese olmasına rağmen kodlanan mRNA protein kodlamamaktadır. 

CYP21 genleri 10 ekzondan oluşmakta olup, yaklaşık 3.4 kb uzunluğundadır ve iki gen 

birbirinden sadece 87 ya da 88 baz ile farklılık gösterir (399-401) ve yalancı gen 

kaynaklı 11 farklı baz değişimi kaynaklı mutasyon bilinmektedir (Şekil 2.6 ) CYP21 

genlerinin bulunduğu HLA bölgesi yüksek rekombinasyona gitme eğilimine sahiptir ve 

dolayısı ile CYP21A1P ve CYP21A2 arasında meydana gelen parça değişimi oldukça 

yaygındır. 21-hidroksilaz eksikliğine neden olan genetik anomalilerin yaklaşık %75-80 

iki gen arasında meydan gelen mikro ve makro parça değişimleri sonucu meydana 

gelmekte ve bu durum yalancı gen üzerinde yer alan mutasyonların aktif gen üzerine 

taşınımına ve dolayısı ile aktif gen ekspresyonunun azalması ya da tamamen inhibe 

olmasına neden olmaktadır (402, 403).   
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Şekil 2.6. CYP21A1P Kaynaklı Patolojik Değişimler ve Lokalize Oldukları Ekzonlar.  

 

Kaynak: New et al., 2013:110 (404)’dan modifiye edilmiştir.   

 

21-hidroksilaz genleri major histokompatibiliti kompleks sınıf III içerisinde yer alır ve 

HLA tiplendirmesi dolayısı ile CYP21A2 gen mutasyonlarını belirlemede kullanılır. Tuz 

kaybına (SW) neden olan mutasyonlar, bazı popülasyonlar da HLA-B60 ve HLA-40 ile 

ilişkilidir (405) ve nadir olan diğer bir HLA tipi olan Bw47 yine aynı şekilde çok güçlü 

bir olasılıkla 21-hidroksilaz eksikliğinin tuz kaybettiren formu ile ilişkilidir (406). Bazı 

popülasyonlarda HLA-Bw51 basit virilizan tip ile ilişkilidir (407). HLA-B14 bulunan 

bireylerin yaklaşık %40’ı ise klasik olmayan KAH vakalarında belirlenmiştir (408) ve 

genellikle C4B gen duplikasyonu ile ilişkilidir (409, 410). Aynı HLA tipine aynı ailenin 

farklı bireyleri farklı klinik bulgu gösterebilirler (411-414) bu durum de novo 

mutasyonları veya birden fazla meydana gelen parça değişimleri sonucu meydana 

gelmiş olabilir.  

Aynı lokus da 8 farklı gen daha yer almaktadır (415) (Şekil 2.7 ). Birbiri ardına duplike 

C4B ve C4A genleri C4 komplemet komponenetinin iki izoformunu kodlarlar ve 

birbirleri ile olan %99 sekans homolojisine rağmen C4B proteini büyük oranda daha 

fazla hemolitik aktiviteye sahiptir (416). C4A geni 22kb uzunluğunda fakat C4B geni 

sadece bir intronunda yer alan varyasyona bağlı olarak kısa (16kb) ve uzun (22kb) 

formlara sahiptir (417). C4 genlerini 3’ ucu CYP21 genlerinin transkripsiyon başlama 

bölgesinin sadece 2466 bp yukarısında yer almaktadır (418). Aktif olan CYP21A2 

geninin trankripsiyon için gerekli olan promotör bölgesi C4B geninin 35. intronunun 

içerisinde yer almaktadır (419).  

TNXA (XA) ve TNXB (XB) olarak adlandırılan bir çift gen C4 ve CYP21 genleri arasında 

duplike olmuştur. C4 ve CYP21 genlerine zıt olarak DNA’nın negatif iplikciğinde yer 

alır. CYP21A2 geninin 3’ ucu ile çakışma gösterir, yani XA ve XB genlerinin son 
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ekzonu, CYP21A2 ve CYP21A1P genlerini 10. ekzonunun 3’ UTR bölgesi ile 

örtüşmektedir (420). XA yalancı gen olup atalardan kalma C4-CYP21-X genetik 

biriminin duplikasyonu esnasında kısalmıştır fakat adrenalde eksprese olur (421).  

 

 

 

Şekil 2.7. Kromozom 6q21 Bölgesinde Bulunan RCCX Modül ve Aynı Bölgede Görülen Kopya 

Sayısı Varyasyonları. RCCX ( RP-C4-CYP21-TNX), RP1: serin/treonin kinaz 19 geni, RP2: 

serin/treonin kinaz 19 yalancı geni, C4A/B: komplement komponent C4A/B geni.  

 

Kaynak: Parajes et al. 2008:3 (422)’den modifiye edilmiştir.  

 

XB, büyük hücreler arası matriks proteini kodlamakta ve bağ doku başta olmak üzere 

birçok dokuda eksprese olmaktadır (423, 424). XB geni yaklaşık 65kb uzunlukta olup, 

43 ekzondan oluşmakta 12kb mRNA ihtiva etmektedir (423, 425). XB geni aynı 

zamanda daha kısa olan ve fonksiyonu bilinmeyen Tenaskin-X kodlamakta olup, bu  

formu XB geninde yer alan intragenik promotörden kaynaklanmaktadır (418). 

CYP21A2 ve XB genlerinin delesyonunu kapsayan ardışık gen sendrom (contigous gene 

sydrome)’lu KAH hastalarını Ehlers-Danlos sendromuna (EDS) neden olan Tenaskin B 

eksikliği gösterir (426). EDS’nin birçok formu her ne kadar kollajen genlerinde 

meydana gelen otozomal dominant mutasyon kaynaklı olsa da resesif formları 

Tenaskin-X (kollajen fibrillerinin stabilizasyonunda sorumlu) gibi kollajen modifiye 

eden genlerde meydana gelen mutasyon kaynaklı olarakda açığa çıkmaktadır (427, 428). 

Tenaskin-X eksikliği, 21-hidroksilaz eksikliği ile birlikte ya da izole olarak farklı klinik 

ile EDS’nin daha ağır formuna neden olmaktadır (429).  
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2.9.2. CYP21A2 Eksikliği 

CYP21A2 geninde meydana gelen mutasyon sonucu meydan gelen 21-hidroksilaz 

eksikliği, KAH’in en sık rastlanan formu olup yeni doğan metabolik hastalıkların birinci 

sıralarında yer almaktadır. 

21-hidroksilaz eksikliği gen kayıpları, gen konversiyonları ve nokta mutasyonları 

sonucu meydana gelmektedir. En sık rastlanan nokta mutasyonlarının CYP21A2 

geninin yalancı geni olan CYP21A1P ile arasında gerçekleşen küçük 

mikrokonversiyonlar sonucu meydana gelmesi  (430-432) dolayısı ile gen konversiyonu  

21-hidroksilaz eksikliğine neden olan mutasyonların yaklaşık %85‘inin kaynağını 

oluşturmaktadır. 21-hidroksilaz eksikliği gösteren hastaların çoğunluğu taşıdığı 

mutasyon kompound hetezigot olup, her iki allelde de farklı mutasyon ihtiva eder. 

Homozigot gen kayıpları büyük parçaları kapsayan gen konversiyonlari, çerçeve 

kayması ya da prematür stop kodon oluşumu gibi genin ekspresyonunu elimine eden 

mutasyonlar genellikle 21-hidroksilaz eksikliğinin ağır klinik formu olan tuz-kaybına 

neden olur. Basit virilizan ya da klasik olmayan formları genellikle aminoasit 

değişimlerini kapsayan mutasyona sahiptir ki bu mutasyonlar mikrokonversiyonlar 

sonucu meydana gelebilir. Etkilenen hastalar genellikle bir allelde ağır diğer allelde ise 

hafif formda 21A2 gen ekspresini etkileyen farklı mutasyonları ihtiva ederler ve 

hastanın göstermiş olduğu klinik daha aktif olan yani sahip olduğu mutasyondan en az 

etkilenen allel tarafından belirlenir.   

CYP21A2 gen lokusunun sıradışı özelliklere sahip olması bu genin analizini de 

zorlaştırmaktadır. Bu bölgede meydana gelen, CYP21A1P geni ortasında sabit olmayan 

kırılma noktasını ve CYP21A2 genini kapsayan, nispeten sabit olan kırılma noktalarını 

kapsayan 30kb DNA kaybı oldukça nadir mutasyon tipi olup buna rağmen gen 

konversiyonları bu lokusda oldukca yaygındır (410, 433). Bu ikisi arasında en ayırt 

edici özellik gen konversiyonlarının DNA kaybına neden olmaması buna rağmen lokus 

üzerindeki değişkenliği (varyasyon) azaltmasıdır (434) ve genellikle büyük gen 

konversiyonları gen kayıpları, mikrokonversiyonlar ise nokta mutasyonları ile 

karıştırılabilir. 

2.9.3 Patofizyolojisi 

P450c21 aktivitesinin tamamının kaybı aldosteron eksikliğine neden olan progesteronun  

DOC (11-deoksikortizol)’a dönüşümünü bloke eder ve yeni doğanlarda tedavi 
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edilmeyen  aldosteron eksikliği hiponatremi, hiperkalemi, asidosiz ve beraberinde gelen 

hipotansiyon, şok, kardiyovasküler kolaps ve ölüme neden olur. Adrenalde kan akışı 

merkeze doğru eğilimli (centripetal) olup adrenokortikal kapillerden gelen yüksek 

kortizollü akıntı medullayı temizler. Bu yüksek konsantrasyondaki kortizol, medüllada 

norepinefrini epinefrine çevirecek olan feniletanolamin N-metil transferaz 

transkripsiyonu için gereklidir (435) dolayısı ile KAH hastalarında düşük kortizol 

seviyesi düşük epinefrin konsantrasyonuna neden olmakta ve buda hipoglisemi riskini 

arttırmaktadır (436). Fetal adrenal ilk trimesterde kısa süreli kortizol sentezlemekte ve 

adrenal tarafından sentezlenen androjenin öncü maddelerini azaltmaktadır (437). KAH 

hastalarında düşük kortizol ACTH salınımını uyarmakta ve artan ACTH adrenal 

hiperplazi ve bütün steroidojenik enzimlerin transkripsiyonunun artmasına neden 

olmaktadır. Artan enzimatik aktivite 21-deoksisteroidlerin (progesteron vb) birikiminine 

ve bunların bazılarının androjene olan dönüşümünden dolayı etkilenen dişi fetuslarda 

virilizasyona neden olmaktadır, dolayısı ile virilizasyonun derecesi dâhil olunan 

CYP21A2 mutasyonuna ve bu mutasyonun etkisine göre değişmektedir (438). Erkek 

fetuslarda üretilen testiküler testosteronun yüksek olmasından dolayı ilave olarak 

adrenalden üretilen androjen ilave belirlenebilen klinik bulguya neden olmamaktadır.   

2.9.4. Klinik Bulguları 

21OHD’nin farklı şekillerde klinik bulgu vermekte olup bunu tuz kaybı, basit virilizan 

ve klasik olmayan KAH şeklinde gruplandırmak mümkündür. CYP21A2 geninde 

meydana gelen mutasyon çeşidinden farklı olarak, ekstra adrenal 21 hidroksilaz 

aktivitesinin varlığı, CYP21A2 promotör polimorfizmi, androjen metabolizması ve 

androjenin kullanımı (reseptörüne olan bağlanma kapasitesi vb) bu vakalarda klinik 

farklılıkların oluşmasına neden olabilmektedir ve dolayısı ile genotip-fenotip arasında 

uyumsuzluk beklenebilmektedir.  

21OHD’nin tuz kaybettiren formu enzimatik aktiviteyi %98’den daha fazla inaktive 

eden mutasyon kaynaklı olarak meydana gelmekle birlikte, glukokortikoid ve 

mineralokortikoid olmak üzere iki yolağı da inhibe etmektedir. Etkilenen dişi 

bebeklerde virilizasyon in utero dönemde meydana geldiği için (439) doğumda 

belirlenen eksternal genitalin maskulinizasyonundan dolayı hemen tanı konulabilmekte 

fakat tuz kaybı 5 günden önce belirlenememektedir. Eksik olan glukokortikoid ve 

mineralokortikoidler oral yolla verilerek ve ambiguis genitale plastik cerrahi yöntemleri 
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ile düzeltilebilir, fakat bu tedavi yöntemlerinin uygulanıp başarının sağlanması karışık 

ve zordur (440, 441). Etkilenen erkek bebekler tuz kaybı olduğunda 5-10 günlük iken ya 

da yeni doğan 17OHP taramalarında belirlenebilir bunun haricinde yeni doğan erkek 

bebeklerde genital bölgenin hiperpigment olması ve penisin normalden daha büyük ve 

buna oranla daha küçük testislere sahip olurlar (442).  

Basit virilizan KAH (SV-KAH), virilize olmuş bayan ve klinik olarak karakterize 

edilemeyen erkek SV-KAH vakaları yüksek 17OHP seviyesi vardır fakat tuz kaybı 

görülmez. Bu hastalar enzimatik aktivitesini tam olarak elimine etmekten ziyade en az 

%2 enzimatik aktivite bırakan nokta mutasyonu (I172N vb) kaynaklı olabilir. Bu tip  

mutasyonlar tuz dengesinin sağlanması için gerekli olan aldosteron sentezine olanak 

sağlar. Adrenal aldosterondan, 100-1000 kat daha fazla kortizol sentezlemektedir, 

dolayısı ile CYP21A2’de meydana gelen hafif mutasyonun minerakortikoidden ziyade 

glukokortikoid eksikliğine neden olması daha olasıdır. Hafif olarak sekteye uğrayan 

aldosteron sentezi klinik olarak tuz kısıtlamasından sonra artan plazma renin aktivitesi 

ile belirlenebilir. Yeni doğan taraması olmayan durumlarda erkek hastalarda klinik 

bulgular genellikle 3-7 yaş arasına kadar gözlenmez. Bu yaşlarda meydana gelen pubik, 

aksiller, yüz kılları ve fallik büyümeler ortaya çıktığı dönemlerde aynı zamanda 

erkeklerin gelişimi normal yaşıtlarına göre daha hızlıdır ve epifizel olgunlaşma (kemik 

yaşı) buna oranla aynı hızlı ilerler ve yetişkinlikteki boyları daha kısa olur. Tuz kaybı ve 

basit virilizan formlarında hiperandrojenemi bulgularının minimuma indirilmesi için 

artan androjen seviyesinin tedavi ile normal sınırlar içerisinde tutulması gerekmektedir 

(442).  

NKAH steroidojenik enzimlerden olan 21-hidroksilazın kısmi eksikliğine bağlı olarak 

gelişen, orta ile hafif hiperandrojenemi, hirsutizm, PKOS, oligomenore veya amenore, 

insülin direnci, erkek tipi kellik ve subfertiliteye neden olan kalıtsal bir hastalıktır. 

NKAH ile PKOS arasındaki benzerlik aşikâr olup, CYP21A2 geninde meydana gelen 

değişikliklerin PKOS gelişimine olan katkısı ya da neden oluşuna dair NKAH ile PKOS 

arasındaki bağlantının çözümlenmesi ve bunun yanı sıra bu iki hastalığı birbirinden 

ayıran noktaların aydınlatılmasına dair çalışmalar devam etmektedir. Androjen fazlalığı 

kayda değer sayıda kadını (yaklaşık %10) etkilemektedir (443). Androjen fazlalığı 

semptomları hirsutizm, alopesi, akne, ovülasyon bozuklukları ve aşırı durumlarda 

virilizasyona neden olmaktadır. Androjen fazlalığına neden olan durumlar PKOS, 
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21OH, 11OH eksikliğine bağlı NKAH ve androjen salgılayan tümörlerdir. PKOS ve 

NKAH’ın birbirinden ayırt edilmesi klinik olarak zor olup, 21OH eksikliğine bağlı 

NKAH insanı etkileyen yaygın otozomal resesif hastalıklar arasında olup 1000-2000’de 

1 görülme olasılığı var iken Güney Avrupa ülkelerinde görülme sıklığı %1,  Aşkenaz 

Yahudilerin de ise bu durum %3-4’e kadar yükselmektedir (444, 445).   

NKAH’a biyokimyasal olarak artan 17OHP ile tanı konulur ve bu durumun her ne kadar 

bazı genetik defektlerin kullanılan yöntemlerle analizi mümkün olmasada CYP21A2 

genotiplendirmesi ile konfirme edilmesi gerekir. NKAH’ın klinik bulguları arasında 

hirsutizm, alopesi, akne ve ovülasyon bozuklukları yer almaktadır. 21OH eksikliğinin 

derecesi her zaman klinik ile uyumlu olmayıp hatta bazı durumlarda asemptomatik 

olabilir (446).  

PKOS az ovülasyon ve ayrıca anovülasyonun neden olduğu infertilite durumlarının en 

yaygın nedendir. Aynı zamanda kadınlarda rastlanan en yaygın endokrin bir hastalık 

olup hiperandrojenemi semptomları olan hirsutizm ve akne gibi klinikleri ihtiva 

etmesinin yanında obezite ve insülin direnci (IR) gibi metabolik hastalıklarda eşlik 

edebilir. PKOS yaklaşık olarak üreme çağındaki kadınların %7’sini etkilemektedir 

(447).  

PKOS’un NKAH’a benzeyen yönleri NKAH hastalarının da hirsutizm gibi 

hiperandrojenemi bulgularının yanı sıra ovülasyon bozukluklarına işaret olan menstrual 

düzensizlikleri vardır. Buna ilave olarak PKOS aynı zamanda IR, hiperinsülemi ve 

polikistik over mofrolojisi sergiler (443). PKOS patogenezi,  genetik ve çevresel olan 

birçok faktörü kapsayabilir. Ailesel yatkınlığın olduğu bilinmekte ve bu durum 

kompleks genetik özellikler ile kalıtılma ihtimalini güçlendirmektedir (447-451). PKOS 

patojenezinde rol alan ve kalıtılan genler, steroid hormon üretimi, androjen 

metabolizması, follikogenez, insülin direnci, insülin fonksiyonu, obesite gelişimi, 

gonadotrofinleri düzenleyen genler olabileceği gibi faklı mekanizmalarda rol alan 

genler ya da androjen reseptörü olabilir. Birçok çalışma aynı zamanda adrenokortikal 

steroid üretiminde rol alan genlerin PKOS patojenezinde rol alabileceği yönündedir. Bu 

21OH, 11OH eksikliğine bağlı olarak artan adrenal androjen veya adrenal androjen 

üretiminde CYP17A1’in direkt olan aktivasyonuna bağlı olarak meydana gelebilir.  

NKAH kısmı 21OH ya da 11OH eksikliği kaynaklı olup, klasik tiplerin gösterdiği ağır 

klinikleri sergilemez. Etkilenen kız çocuklarında erken püberte (PP) ve akne ile  kendini 



 
 

48 

gösterebilir. Diğer taraftan yapılan çalışma PP şikayeti olan kız çocuklarının sadece %4-

7’sinde NKAH tanısı almıştır (452). Bazı kaynaklarda farklı etnik gruplarda bu oran 

%30’a kadar yükselebilir. Daha sonraki yıllarda yetişkin kadınlarda hirsutizm, 

oligomenore veya amenore, alopesi ve subfertilite gözlenebilir. Bu kliniklerin ortaya 

çıkmasında oldukça fazla bireysel farklılıklar mevcut olup, bazılarında hirsutizm veya 

oligomenore olmaz iken rastlantısal olarak tanı alabilirler bu formu kriptik KAH olarak 

bilinmektedir (453). Bireysel genetik ve çevresel faktörlerin farklı fenotiplerin 

gelişmesine neden olma ihtimali yüksektir. Bu genetik varyasyonlar androjen sentezi, 

salınımı, metabolizması ve/veya androjen hormonlarına olan duyarlılığı arttıracak 

mekanizmalar üzerinde yer alabilir. Herbir bireydeki perifer dokularda 5α-redüktaz 

ifadesinin artmasına paralel olarak artan androjen reseptör aktivitesi meydana gelen 

fenotip üzerine etkili olduğu bilinmektedir. Kadınlardaki NKAH sıklığı %1-10 arasında  

farklanma göstermektedir (454, 455). Polikistik overler aynı zamanda KAH’ın klasik ve 

klasik olmayan tiplerinde de görülebilir (456, 457) ve adrenal androjenlerin etkisi ile 

salınan gonadotropların salınmasındaki farklanma veya adrenal androjenlerin overlere 

olan direkt etkisi kaynaklı olabilir. Birbiri ile örtüşen biyokimyasal veriler ve ultrason 

görünümü gibi klinik veriler dolayısı ile PKOS tanısı olan kadınlarda NKAH olma 

olasılığının göz önüne alınması gerekmektedir (457) (14). Dolayısı ile PKOS ve 

NKAH’ı klinik olarak birbirinden ayırmak zordur (456-458).  IR veya hiperinsülemi 

veya polikistik over varlığı hirsut kadınlar arasında NKAH’ı PKOS’dan ayıran klinikler 

arasında olabilmesine rağmen bu hipotez doğrulanmamıştır (457).   

PKOS vakalarında andrenal ve overyan androjenlerdeki artış mevcuttur. PKOS’da 

primer androjen kaynağı over olup, adrenal androjenlerinde bazal ve kortikotrop 

uyarısında artmaktadır. Adrenal androjenlerin artışı primer andrenal androjen olan 

DHEA-S artışı ile bilinmektedir. DHEA-S periferdeki en çok bulunan steroid olup, 

yarılanma ömrünün uzun olmasından dolayı overyan döngü fazlarında oldukça stabildir. 

Artan DHEAS, PKOS tanısı alan kadınların %25’inde belirlenmiştir (459). Yapılan  

farklı çalışmalarda bu oran %60’lara artmıştır ve ayrıca artan DHEA, androstenedion ve 

17-OHP, PKOS hastalarında belirlenmiştir (460). Dolayısı ile artan adrenal  

androjenlerin PKOS gelişiminde katkısı olabilir. Adrenal androjenlerin periferde 

östrojen veya daha fazla potent olan androjenlere dönüşerek gonadotropin salınımını 

etkileyerek PKOS gelişimine neden olduğu düşünülmektedir. Bu durum glukokortikoid 

verilimi ile geriye döndürülebilir. Puberte öncesi artan stresin adrenal androjen artışına 
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bağlı olarak erken adrenarşa ve PKOS oluşumuna artan risk teşkil etmektedir ve 

dolayısı ile genetik hastalık olan NKAH’da polikistik over, artan overyan androjen ve 

artan LH göstermeleri ile andrenal androjenlerin PKOS gelişiminde rolü olabileceğini 

göstermektedir (457, 461). Çoğu PKOS vakalarında 21OH eksikliği andrenal 

hiperandrojenemiye neden olmamakla birlikte, farklı çalışmalar bu vakalarda CYP21A2 

heterozigotluk sıklığını ve etkisini PKOS gelişimin de etkisini araştırmaktadır. Diğer 

taraftan farklı steroidojenik enzimi kodlayan genler üzerinde mevcut olan değişimlerin 

PKOS gelişimi üzerine olan etkisi bilinmemektedir (462).   

2.10. CYP11B1 

2.10.1. CYP11B1 Gen ve Özellikleri  

Glukokortikoid ve mineralokortikoid sentezinin son basamağı birbirine yakından ilişkili 

iki mitokondrial enzim (CYP11B1 ve CYP11B2) tarafından katalizlenmektedir (463, 

464). Bu iki izoenzim 8. kromozom üzerinde 8q21-22’de yer almakta olup, birbiri 

ardına duplike olan iki gen tarafından kodlanmakta ve birbirlerine aminoasit seviyesinde 

yaklaşık %93 homolojiye göstermektedir (465). CYP11B1 ve CYP11B2 genleri 

birbirleri ile sadece 40kb mesafede olup bütün mitokondriyal P450 genleri ile aynı 

intron/ekzon yapısına sahiptirler. P450c11 genlerinin ikiside IMM’de bulunur ve 

reaksiyonu katalizlemek için NADPH’dan elektronu ferrodoxin ve ferrodoksin redüktaz 

aracılığı ile alır (466). İki izoenzimden daha çok eksprese olanı CYP11B1’dir ve 11-

deoksikortizolün kortizole, DOC’un kortikosterona dönüşümünü katalizler ve dominant 

olarak zona faskikülatada eksprese olur, az oranda zona resikülaristede ekspre edilir 

fakat zona glomerülosada eksprese edilmemektedir (467).  

P450c11B eskpresyonu ACTH tarafından, cAMP (siklik adenozin monofosfat) aracılığı 

ile uyarılmakta ve glukokortikoid tarafından baskılanmaktadır.  Daha az eksprese olan 

izoform P450c11AS sadece zona glomerülosada eksprese olur ve 11β-hidroksilaz, 18-

hidroksilaz ve 18-metiloksidaz (aldosteron sentaz) aktivitelerine sahiptir, dolayısı ile 

DOC’dan aldosteron sentezini gerektirecek bütün basamakları katalizlemektedir (468-

470).   

Her iki enzimde DOC’u kortikosteron ve kortikosteronu 18OH-kortikosterona 

dönüştürme kabiliyeti vardır fakat sadece CYP11B2 aldosteron sentezini 18OH-

kortikosteron kullanarak gerçekleştirebilir. P450c11B’nin zayıf 18-hidroksilaz aktivitesi 

(153), CYP11B2’nin baskılanmasına rağmen adrenalde devam eden 18OH-
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kortikosteron sentezini açıklamaktadır (471). CYP11B2 sentezi, potasyum ve 

anjiyotenzin II aktivitesi olan protein kinaz C tarafından uyarılmaktadır (472) ve SF1 

(steroidojenik faktör 1) ve NURR1 (nükleer reseptör ilişkili 1) proteini gibi 

transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonunu gerektirir (473).    

2.10.2. CYP11B1 Eksikliği 

11-hidroksilaz (P450c11), 11-deoksikortizolün kortizole, DOC’un kortikosterona 

dönüşümünü zona fasikülatada katalizler ve 11-hidroksilaz eksikliği (11OHD), 

CYP11B1 geninde meydana gelen mutasyonlar sonucu meydana gelmektedir. Bugüne 

kadar 100 den fazla farklı CYP11B1 mutasyonu belirlenmiştir (474-476). Mutasyonların 

çoğunluğu nokta mutasyonları, anlamsız (nonsense) mutasyon olup, buna ilave olarak 

kesim bölgeleri (splice-site) mutasyonları, küçük delesyon ve insersiyonlar ve komplex 

yeniden düzenlemeler (CYP11B1 ve CYP11B2 arasında belirlenen)’de belirlenmiştir. 

Genotip ve fenotip arasında net bir bağlantı virilizasyon derecesi veya hipertansiyonun 

şiddeti arasında belirlenmemiştir (477-479).  

11OHD Avrupa popülasyonunda yaklaşık olarak KAH vakalarının %5-8 (474), 

Müslüman ve Yahudi toplumlarında ise %15’ini oluşturmaktadır (480).  

2.10.3. Klinik Bulguları 

11β-hidroksilaz eksikliği virilizan KAH ve klasik olmayan KAH olmak üzere klinik 

bulgulara göre ikiye ayrılır. Virilizan KAH genellikle hipertansiyon ile birlikte görülür. 

Normal olmayan adrenal steroid sentezi salınan mineralokortikoid miktarını etkiler ve 

bu durum tuz azalımı ve adrenallerde volüm artışına neden olur (475). Virilizan ve 

hipertansiyon klasik 11β-hidroksilaz eksikliğinin neden olduğu primer klinik 

bulgulardır. Fetal gelişim enzimatik anomali sonucu androjen öncülerinin artışına ve bu 

durum ambiguis genital (kız bebeklerde female psödohermafroditizm veya  46, XX 

cinsiyet anomalileri) oluşumuna neden olur. Genital yapının iç kısımları normal, dış 

görünüm itibari ile penise benzediği için genellikle erkek bebek olarak değerlendirilir. 

Doğum sonrası sürekli adrenal androjen fazlalığı tam olgunlaşmamış ve normal 

olmayan sekonder cinsiyet karakterlerinin ortaya çıkmasına neden olur. Kız çocukları, 

çocukluk dönemlerinde artan agresif tavır ve hareketler gösterebilir (475). Bu gibi 

davranışsal anomalilere, penis ya da klitoral büyüme, aksiller pubik ve yüz kıllarının 

çıkması, akne, sesin kalınlaşması ve hızlı gelişen iskelet yapısı eşlik edebilir (481). 

Hipertansiyon klasik 11BOHD hastalarında sık görülen fakat her zaman için 11OHD ile 
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bağlantılı olarak ortaya çıkmayabilir, bu durum bütün hastaların üçde ikisinde 

belirlenmiştir. DOC’un fazla üretimi, mineralokortikod reseptörüne bağlanmasından 

dolayı tuz tutulumu ve hipertansiyona neden olabilir (463, 482-485) Yüksek kan basıncı 

genellikle geç çocukluk ya da adolesen dönemde fark edilmesine rağmen infant 

dönemde 3 aylık olan vakalarda da bulunduğu rapor edilmiştir. Hipertansiyonun 

ciddiyeti, diğer klinik bulgular ile doğru orantılı olarak ortaya çıkmaz. Bazı vakalarda 

ağır virilizan olmasına rağmen tansiyonun normal olduğu, fakat hafif virilizan vakalarda 

ise severe hipertansiyon belirlenmiştir. Uzun dönem kontrol edilemeyen hipertansiyon, 

kardiyomiyopati, retinal damar tıkanması ve körlük gibi komplikasyonlara neden 

olduğu rapor edilmiştir. Tuz tutulumuna bağlı olarak eş zamanlı potasyum tükenimi 

(hipokalemi) gelişmektedir fakat meydana gelen hipokaleminin şiddeti farklılık gösterir. 

Renin üretimi, minerakortikoide bağlı olarak gelişen tuz tutulumu ve adrenal volüm 

artışı tarafından baskılanır. Aldosteron üretimi, düşük serum potasyum ve plazma renin 

konsantrasyonuna bağlı olarak azdır (481, 486, 487).  

Klasik olmayan 11OHD,  CYP11B1 geninde meydana gelen  ve kısmi aktivite kaybına 

neden olan mutasyonlar neticesi ortaya çıkmaktadır (482, 488) ve fenotip olarak klasik 

olmayan 21OHD ile benzerlik gösterir (483).  11OHD’nin klasik olmayan formu 

genellikle çocukluk dönemlerinde görülen androjen fazlalığı semptomları olan erken 

puberş ve hafif virilizasyon ile ortaya çıkar,  etkilenen kız çocukları normal genital ile 

doğar, fakat ergenlik dönemlerinde hirsutizm, oligomenore ve polikistik over benzeri 

semptomlar sergiler,  aynı zamanda  hirsutizm ve oligomenore gibi bulgular gösteren az 

sayıda kadın hastada 11OHD bağlı NKAH belirlenmiştir (482). Klasik olan formuna 

göre NKAH’da arteriyel hipertansiyon çok nadir görülür. 

11OHD’nin hormonal tanısı yüksek DOC ve S ile konulurken, klasik olmayan 

vakalarda kosintropin (cosyntropin-ACTH)  uyarımına olan yüksek cevap ile 

konulabilir (489).  

2.10.4. Patofizyolojisi 

Ağır 11OH eksikliği, kortizol seviyesini azaltmakta, KAH ve etkilenen kız çocuklarda 

virilizasyona neden olmaktadır. Kortizol üretimindeki anomali 11-deoksikortizol 

birikimine ve dolayısı ile mineralokortikoid kaynaklı hipertansiyona neden olmaktadır. 

Her ne kadar DOC aldosterondan daha az etkili olsada 11OHD, DOC’un daha fazla 

sentezine neden olabilir dolayısı ile tuz kaybı olmaz ve serum sodyum normal 
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seviyelerde görülür. Her ne kadar DOC’un fazla üretimi hipertansiyona neden olsada 

etkilenen yenidoğan bebekler hafif ve geçici tuz kaybına maruz kalabilir (480, 490). 

İhtimal ile bunun nedeni yenidoğanların mineralokortikoidlere  nisbeten  fazla olan 

direnci gösterilebilir. Üretilen DOC seviyesi, serum potasyum ve kan basıncı genellikle 

virilizasyonun derecesi ya da kardiyovasküler anomalilerin gelişmesi ile çok zayıf 

korelasyon gösterir (472).  

Yeni doğan bebekler yüksek 17OHP birikimi görülmektedir ki, 17OHP sentezi 11OH 

enzimatik defektin olduğu reaksiyondan sadece iki basamak önce meydana gelen bir 

reaksiyon olup, büyük olasılıkla 11-deoksikortizolün yüksek konsantrasyonu CYP21A2 

enziminide bloke etmekte ve CYP21A2 eksikliği tanısı için yapılan yenidoğan 

taramalarında 11OHD’nin de belirlenebilme olanağı sunmaktadır (485, 491). 

2.11. HSD3β2  

2.11.1. HSD3β2 Gen ve Özellikleri 

İzoenzim olan tip I ve tip II, 3βHSD enzimleri protein seviyesinde yaklaşık %93 

homolojiye sahip olup, 1. krozom üzerinde 1p13.1 lokusunda yer alan 3βHSD1 ve 

3βHSD2 genleri tarafından kodlanır (492, 493). Klasik 3βHSD eksikliğine neden olan 

mutasyonlar 3βHSD2 geni üzerinde meydana gelen ve kısmi veya tam enzim 

inaktivasyonuna neden olmaktadır. 3βHSD2 geni 4 ekzondan oluşmakta olup, bunlardan 

sadece 3 tanesi protein kodlamaktadır ve gen yaklaşık 8kb büyüklüğündedir. Bugüne 

kadar çok sayıda gen üzerinde tanımlanmış mutasyon mevcut olup bunlar nokta, 

çerçeve kayması, anlamsız ve alternatif kesim bölgesi mutasyonlarıdır (2, 494). 

3βHSD2 geni 371 amino asitten oluşmakta olup, kofaktör bağlanma domain, ligand-

bağlanma domain ve iki membran-spanning domain olmak üzere 4 fonksiyonel domain 

ihtiva eder. Diğer taraftan 3βHSD1 genine ait bilinen bir mutasyon söz konusu değildir 

buda bu genin fonksiyonunun fetal gelişim ve fetal steroid biyosentezi için zorunlu olan 

fonksiyonunu göstermektedir (495-498).  

2.11.2. HSD3β2 Eksikliği 

3βHSD2 eksikliği, KAH’ın nadir görülen formlarından olmakla birlikte 3βHSD2 

enziminde meydana gelen anomali kaynaklı glukokortikoid ve minarolokortikoid 

eksikliği tedavi edilmezse çocukluk döneminde ölüm ile sonuçlanabilir (499). 3βHSD2 

geni adrenal ve gonadlarda fonksiyon sahibi olduğu için eksikliği her iki dokudaki 
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glukokortikoid ve minarolokortikoid ve cinsiyet hormon biyosentezenin tamamını 

etkilemektedir (500)  

3βHSD1’in periferal ekspresyonu, 3βHSD2 eksikliğinin hormonal tanısını 

güçleştirmektedir. 3βHSD2 eksikliğine sahip bebeklerde düşük serum 17OHP 

beklenirken, bazı vakalarda 21OHD’de beklendiği gibi oldukça yüksek serum  17OHP 

bulunabilmektedir (501).  

2.11.3. Klinik Bulguları 

3βHSD2 eksikliği yüksek oranda heterozejenite gösteren klinik bulgularla kendisini 

gösterir. En ağır formu bebeklik (infant) döneminde tuz kaybına neden olmakla birlikte 

tedavi edilmediği takdirde ölümle sonuçlanır. Diğer taraftan diğer klasik formu tuz 

kabına neden olmazkan, hafif veya klasik olmayan tipide mevcut olup bu formu 

genellikle çocukluk çağının sonu ya da ergenlik dönemine kadar belirgin kliniğe neden 

olmaz. 

Klask form 3βHSD2 eksikliğinde etkilenen 46,XX bebekler gerek artan DHEA gerekse 

artan DHEA’nın periferde 3βHSD1 tarafından testosterona dönüşümü nedeni ile hafif ve 

orta dereceli klitoromegaliye ve ileri yaşlarda ki bayanlarda artan androjenik akne, PP, 

artan linear ve kemik büyümesine neden olabilir.  PP olan çocuk veya oligomera, 

hirsutizm ve hafif derecede artan DHEA ve 17OHP sahip olan yetişkin kadın bireylerde 

çok nadir 3βHSD2 gen üzerinde mutasyon belirlenmesi nedeni ile klasik olmayan 

3βHSD2 eksikliği oldukça nadir olarak görülen olgudur (502-504). 

Etkilenen 46,XY bebeklerde yine aynı şekilde periferde 3βHSD1 tarafından DHEA’nın 

testosteron gibi daha potent androjenlere dönüşümü söz konusu olmasına rağmen 

üretilen androjen erkek genital gelişimin tamamlanması için yeterli olmadığı için 

farklılık gösteren ambigus genital, küçük fallus ve ağır hipospadiasa sahip olabilir (2).   

2.12 AR (NR3C4) 

2.12.1 AR Geni ve Özellikleri     

Nükleer reseptörler, hücre içerisinde bulunan ve steroid, tiroid hormon ve bazı belirli 

moleküllerin algılanmasından sorumlu olan protein ailesidir. Buna karşılık olarak bu 

reseptörler spesifik genlerin ifadesinin düzenlenmesinde görev alan diğer proteinler ile 

birlikte çalışarak, organizmanın metabolizma, homeostaz ve gelişim gibi olayların 

kontrolünde görev alırlar.  



 
 

54 

Nükleer reseptörler DNA’ya direkt olarak bağlanma ve yakınındaki genlerin ifadesini 

düzenleme yeteneklerine sahiptirler ve bu özelikleri ile transkripsiyon faktörü olarak 

sınıflandırılırlar. NR’ların bu fonksiyonu yerine getirmesi için ya da reseptör 

davranışının değişmesi için ortamda uygun ligandın bulunması gerekmektedir (505, 

506).  

Filogenetik analizler sonucu bu üstfamilya içerisinde üç ana altfamilya belirlenmiştir. 

Tip I altfamilya veya steroid familyası progestin, östrojen, androjen, glukokortikoid ve 

mineralokotrikoid reseptörlerini ihtiva etmektedir. Ligandın olmadığı durumlarda 

reseptörler ısı şok proteinlerine bağlanırlarak inaktif formda kalırlar. Uygun ligand 

varlığında hedef genlerin promotöründe bulunan palindromik tekrarlarına homodimerik 

olarak bağlanır.  Tip II reseptörler olan TR (tiroid hormon reseptörü), VDR (vitamin D3 

reseptörü) vb ihtiva eder. Liganddan bağımsız olarak hedef genlerin promotörlerine 

bağlanarak genlerin ifadesinde basklılayıcı rol oynarken, ligandın varlığı durumunda 

uygun liganda bağlanarak hadef genler üzerinde neden olduğu baskılayıcı etkisini 

ortadan kaldırır. Tip III reseptörler orphan reseptörleri ihtiva etmektedir.   

AR, NR’nin steroid ailesi üyesi olup, X kromozomu üzerinde sentromer ve 

kromozomum q13 bölgesi arasında yer almaktadır. AR geni 75-90kb arasında değişen 

büyüklükte ve cDNA’sı 8 ekzondan oluşmaktadır. Üretilen protein 910-919 amino asit  

ve 110-114kDa büyüklüğünde olup belirlenen varyasyon TAD (transaktivasyon ya da N 

terminal domain)’da yer alan poliQ bölgesinden kaynaklanmaktadır.  Diğer steroid 

reseptörlerinde olduğu gibi AR proteini, TAD, DBD (DNA-bağlama domaini), hinge 

bölgesisi (hinge region domain) ve LBD (ligand-bağlama domaini) olmak üzere 4 farklı 

kısımdan oluşmaktadır. TAD ekzon1, DBD ekzon 2 ve 3, hinge bölgesi ekzon 4 ve 

LBD ise ekzon 5-8 üzerinde yer almaktadır.  Diğer steroid reseptörleri ile olan sekans 

homolojisi sadece son iki domaininde mevcuttur.     

AR’nin iki doğal ligandı mevcut olup, bunlar testosteron ve testosteronun daha potent 

metaboliti olan DHT iken, androstenedion ve DHEA daha zayıf olarak AR’ye 

bağlanabilir. Hepside, AR’ye bağlanma ve hedef genleri transkripsiyonel seviyede 

ifadesini etkileme potansiyeline sahiptir (507).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Erciyes Üniversitesi, Tıp Fakültesi Dekanlığı 24.01.2014 tarihli 2010/40 karar numarası 

ve 04.04.2014 tarihli, 2014/238 karar numaralı etik kurul onay belgesinin temini ile 

tezin fiilen çalışılmasına başlanmıştır. TDK-2014-5099 proje kodlu Doktora tezi 

projesinin 28.05.2014 tarihli 2014/7 toplantı numarası ve TCD-2014-5098 proje 

numaralı çok disiplinli araştırma projesinin 17.06.2014 tarihli, 2014/9 toplantı numarası 

ile desteklenmesine karar verilmiştir. Çalışma grubu, Erciyes Üniversitesi Yetişkin 

Endokrin Bilim Dalı polikliniğine hirsutizm şikayeti ile gelen kadın hastaların ve 

Erciyes Üniversitesinin farklı fakülte ve yüksekokullarında eğitim gören yetişkin 

kadınların gönüllülük esasına dayanan katılımları ile oluşturulmuştur. Çalışmanın 

genetik analizleri Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Genetik AD ve Genom ve 

Kök Hücre Merkezinde gerçekleştirilmiştir.  

3.1. Çalışma Grubu   

Çalışma grubu hirsutizm, kellik, akne veya oligomenore gibi şikâyeti olan 122 kadına 

ilave olarak hiçbir klinik şikâyeti olmayan kan bankasına kan veren ya da verme 

potansiyeli olan premenapozal 18-45 yaş arası 270 kadın katılımcıya ait iki grubun 

oluşturduğu toplamda 392 gönüllüden oluşmaktadır. Çalışma grubu tamamen 

gönüllülük esasına dayanmakta olup, her katılımıcıya çalışma hakkında bilgi verilmiş ve 

Bilgilendirilmiş Gönüllü Onam formu imzalatılmıştır.  
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3.2. Çalışmada Kullanılan Cihaz ve Sarf Malzemeler  

3.2.1. Cihaz-Alet Listesi ve Üretici Firmalar 

Kullanılan cihaz/alet ve üretici firmalara ait bilgiler aşağıda listelenmiştir (Tablo 3.1). 

Erciyes Üniversitesi, Tıbbi Genetik AD ve Genom ve Kök Hücre Merkezi’nde mevcut 

olan cihazlar kullanılmıştır. 

 

Tablo 3.1. Kullanılan Cihaz İsimleri ve Üretici Firma İsimleri. 

 

Cihaz İsmi Üretici Firma 

Nanodrop 2000 ThermoScientific 

Yatay Elektroforez Biorad 

Ultraviyole Transillüminatör Vilber Lourmat 

Doğru Akım Güç Kaynağı Biorad 

Hassas Terazi Libror AEG-220 

Dondurucu (-20
o
C) Uğur 

Karıştırıcı/Çalkalayıcı Mixmate Eppendorf 

Isıtıcı Blok Eppendorf 

Otomatik Mikropipet Seti Gilson 

Genetik Analizatör Hitachi ABI 3500 

PCR thermocycler ABI Geneamp PCR System 9700 

Distile Su Cihazı Millipore   

Vorteks Eppendorf 

Mikrosantfirüj Heraus 

Mikrodalga Fırın Siemens 

Buz Dolabı Siemens 

Soğutmalı Santrifüj Beckman Coulter 

 

3.2.2. Sarf Malzemele Listesi ve Üretici Firmalar  

 

Çalışmanın yapımı esnasında kullanılan sarf malzemelere ait liste aşağıda listelenmiştir 

(Tablo 3.2). Malzemelerin temini firmaların Türkiye temsilcilikleri ve/veya 

yetkilendirdikleri firmalar aracılığı ile sağlanmıştır.  

 

Tablo 3.2. Çalışmada Kullanılan Sarf Malzemelerin Listesi ve Üretici Firmalar.  

 

Sarf Malzeme İsmi Üretici Firma 

DNA izolasyon Kiti Roche-Magne Pure LC 

Primer (Oligo) Metabion ve/veya İnvitrogen 

Floresan İşaretli Primer İnvitrogen 
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Agaroz İnvitrogen 

EtBr İnvitrogen 

10xTBE Buffer İnvitrogen 

Etanol Sigma 

İsopropanol Sigma 

dNTP Invitrogen 

Amplitaq Gold Master Mix Invitrogen 

Hifi DNA Polimeraz Invitrogen 

Platinium DNA Polimeraz Invitrogen 

BigDye terminator v3.1 Ready Reaction Cycle Sequencing Kit Invitrogen 

Capillary Array 50cm Invitrogen 

POP-7 Polimer Invitrogen 

Anot Buffer Container Invitrogen 

Katot Buffer Container Invitrogen 

Septa 96 well Invitrogen 

Septa Cathode Buffer Container Invitrogen 

Genetic Analyzer 96 -Well Reaction Plate with Barcode Invitrogen 

Conditioning  Reagent Invitrogen 

Exo-SAP Invitrogen 

BigDye Terminator  Purification Kit Invitrogen 

100bp DNA Boyut Marker Invitrogen 

MikroPipet ucu (10-100-1000µl)      Axygen 

1.5 ve 0.5ml ml Eppendorf Tüp          Axygen 

0.2 ml PCR tüpü Axygen  

 

3.3. Hasta Veri ve Materyallerinin Toplanması  

3.3.1.  Klinik Tanı ve Kriterleri 

Tiroid disfonksiyon, Cushing sendomu, androjen salgılayan over ve böbrek üstü bezi 

tümörleri ve hiperprolaktinemi’li ya da diyabet gibi metabolik hastalığı olan bireyler 

çalışmaya dâhil edilmemiştir.  Gönüllüler, klinik değerlendirmeye tabi tutularak 

foliküler dönemde progesteron, kortizol, LH, folikül uyarıcı hormon, SHBG (seks 

hormonu bağlayıcı globin), total testesteron, DHEAS, androstenedion, ACTH hormon 

değerleri ölçülmüş, isteyen gönüllülere böbreküstü bezlerinin ve overlerin 

görüntülenmesi için ultrason uygulanmıştır. PKOS, IH (idiyopatik hirsutizm), IHA 

(idiyopatik hiperandrojenemi), izole androjen fazlalığı aşağıdaki kriterlere göre 

belirlenmiş ve OKS (oral kontraseptif) kullanan grup ayrıca belirtilmiştir. 

Çalışmaya katılan gönüllülere, tanılarından bağımsız olarak çalışmanın ve takibin 

kolaylığı açısından 1’den 392 ’e kadar numara verilmiştir.       

AE-PKOS (Androgen Excess and PCOS) derneğinin PKOS’un tanımı için 

oluşturdukları kriterler 1.Hiperandrojenizm: hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi ve 
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2.Ovaryan disfonksiyon: Oligoanovülasyon ve/veya PKO morfolojisi, bu 2’sinin varlığı 

tanıyı koydurur. Tanı konulmadan önce benzer klinik özelliklere sahip konjenital  

adrenal hiperplazi, androjen salgılayan tümörler, Cushing Sendromu ve 

hiperprolaktinemi dışlanmıştır. Oligoovülasyon ovülasyonun 35 günden daha uzun 

aralıklarla olması olarak tanımlanır ve bu süreden uzun olanlar oligoovülasyon olarak 

kabul edilmiştir. PKOS tanı kriterleri farklılık göstermekte olup, tanı kriterleri Tablo 

3.3’de özetlenmiştir. Çalışma gönüllülük esasına dayandığı için her hastanın over 

ultrasonu mevcut olmayıp, USG’si olmayan bireylerde adet düzensizliği, plazma 

androjen seviyeleri ve hirsutizm/hioerandrojenemi semptomları kriter alınarak tanı 

konulmuştur. USG’de PKO  morfolojisi herbir overde 2-9 mm çapında 12 veya daha 

fazla folikül olması ve/veya over hacminde artış (>10 ml) olarak tanımlanmıştır. Ayrıca 

bir overde bu özelliklerin bulunması tanı için yeterli kabul edilirken bu tanımlamanın 

oral kontraseptif kullanan kadınlara uygulanamayacağı belirtilmiştir. IHA olarak 

tanımladığımız grup, androjen fazlalığı ile karakterize fakat düzenli ovulasyon 

döngüsüne ve normal over görünümüne sahip kadın hastalarda belirlenmektedir. IH 

normal androjen seviyelerinde, düzenli ovulasyon ve normal over görünümüne sahip 

hastalarda ortaya çıkmaktadır. Hirsutizm değerleri, herbir gönüllü için Ferriman-

Gallwey skorlaması (FGS) (0-36) temel alınarak yapılmıştır. İzole androjen fazlalığı, 

artan androjen seviylerinde sahip olmasına rağmen hiperandrojenemi semptomları 

göstermeyen gruptur. NKAH, ACTH stimülasyon testinde, en yüksek 17-

hidroksiprogesteron değerlendirmeye alınmış ve bu seviyenin >10 ng/mL üzerinde 

olması biyokimsayasl olarak 21OH’a bağlı NKAH olarak tanımlanmıştır. ACTH testine 

olan 11-DOC cevabının normale göre üç kattan fazla olması durumu 11OH eksikliğine 

bağlı NKAH olarak değerlendirilmiştir (508).   

 
Tablo 3.3. PKOS Tanı Kriterleri. 

 

NIH 1990  1.Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi  

2.Oligoovülasyon  

3.Diğer nedenlerin dışlanması  

ESHRE/ASRM  

Rotterdam 2003  

1.Oligo ve/veya anovülasyon  

2.Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenemi  

3.USG’de polikistik over görünümü  

-Diğer nedenler dışlandıktan sonra 3 kriterden 2’si olmalı.  
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AE-PCO Society  

Kriterleri-2009 

1.Hiperandrojenizm: Hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi  

2.Ovaryan disfonksiyon: Oligoanovülasyon ve/veya PKO 

morfolojisi  

-Diğer nedenler dışlandıktan sonra iki kriter de olmalı.  

 

3.3.2. DNA İzolasyonu ve Aday Genler  

Genetik analizlerin yapılması için gönüllülerden 3 ml periferik kan örnekleri EDTA 

(etilen diamin tetra asetik asit) ihtiva eden tüp içerisine alınmıştır. DNA izolasyonu, 

Roche Magna pure izolasyon kiti kullanılarak üretici firma tarafından önerilen protokol 

takip edilerek yapılmıştır. DNA izolasyonunu takiben DNA kalitesi, Nanodrop 2000 

cihazı kullanılarak kontrol edilmiş,  alınan 260/280 OD oranının 1.8-2.0 arasında olması 

kriter olarak alınmıştır. Elde edilen DNA’lar hastalara verilen numaralara göre kısa 

dönemde +4
o
C,  nisbeten uzun dönemde -20

o
C’de muhafaza edilmiştir.    

Elde edilen genomik DNA’dan, adrenal ve over/testis gibi dokularda steroid biyosentez 

yolağında görev alan CYP21A2, CYP11B1, HSD3β2’nin protein kodlayan bütün 

ekzonlarında ilave olarak CYP21A2 genini proksimal ve kor promotör bölgesi baz 

değişimleri DNA dizi analizi,  farklı dokularda androjen fonksiyonunda görev alan AR 

geninin ise birinci ekzonunda yer alan CAG tekrar polimorfizmi fragman analizi ile 

belirlenmiştir.  

3.4. DNA Dizi Analizi  

3.4.1. PCR ve PCR Ürünü Temizlenmesi 

DNA dizi analizi yapılacak olan gen veya gen bölgeleri, bölgeye özgü olarak dizayn 

edilen primer çiftleri kullanılarak PZR (polimeraz zincir reaksiyonu) ile çoğaltılmıştır 

(Tablo 3.4). CYP21A2 geni ve promotör bölgesi birer, CYP11B1 ve 3βHSD2 geni üç 

ayrı  ve AR genin ilgilenilen kısmı bir PZR reaksiyonunda çoğaltılmıştır.   

PZR reaksiyonları, CYP21A2 geni için Hifi Platinium DNA Taq polimeraz, CYP11B1 

ve 3βHSD2 genleri için Platinium Taq polimeraz, AR geninde ise Amplitaq Gold Master 

Mix kullanılarak üretici firma olan Invitrogen’in protokolüne uygun olarak son hacim 

25µl olacak şekilde yapılmıştır. Herbir PZR reaksiyonu için 50ng genomik DNA 

kullanılmıştır. PZR reaksiyonları, Life Biotechnology (Applied Biosystem) Geneamp 

PZR System 9700 cihazı kullanılarak 35 siklus uygulanmıştır. AR, geninin 

çoğaltılmasında fragman analizine olanak vermesi için forward primer VIC ile 
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işaretlenmiştir. Uygulanan primer bağlanma sıcaklıklarına ait değerler Tablo 3.4’de yer 

verilmiştir.  

PZR reaksiyonunu takiben elde edilen PZR ürünleri, %1’lik, 1xTBE tamponu 

kullanılarak, EtBr ihtiva eden agaroz jelde UV-transillimünatör kullanılarak 

görüntülenmiş ve büyüklükleri 100bp DNA boyut marker kullanılarak kontrol 

edilmiştir. 

 

Tablo 3.4. PZR Reaksiyonları İçin Kullanılan Primer Dizileri, Uzunluk ve Bağlanma 

Sıcaklıklarına Dair Bilgiler.  

 

Gen İsmi PZR Primer 

Bağlanma 

sıcaklığı Uzunluk 

CYP21A2    

gDNA 

5’ CGGGTCGGTGGGAGGGTA  3’ 

5’ GCCATCTCGCAGCACTGTGT 3’ 65
o
C 2935pb 

Promotör 

5’ TTCAGGCGATTCAGGAAGGC 3’ 

5’ CAGAGCAGGGAGTAGTCTC 3’ 56
o
C 1146bp 

CYP11B1    

Ekzon1-2 

5’ TCCCTCTCGAAGGCAAGGCACCA 3’ 

5’ CTGCTCCCGCTCTCAGCTCGC 3’ 69
 o
C 850bp 

Ekzon 3-5 

5’ CTTGCAGAAAATCCCTCCCCCCTA 3’ 

5’ GGACACGTGGGCGCCGTGTGA 3’ 69
 o
C 1415bp 

Ekzon 6-9 

5’TGACCCTGCAGCTGTGTCTCCTG  3’ 

5’ CCATTTGTGCTGGGGCTGGTTAGA 3’ 69
 o
C 1666pb 

HSD3β2    

Ekzon 2 

5’ CTCCAGTCCTTCTTCCTCCAGGG 3’ 

5’ AGGTCAACCTCCCCACACCC 3’ 68
 o
C 503bp 

Ekzon 3 

5’TCACGGATGTGTGACAATTC 3’ 

5’CTGATCCTCATTTAATCAAC 3’ 50
 o
C 479bp 

Ekzon 4 

5’ CATGTGGTTGCAGCTCCTTT 3’ 

5’ GAAGAAGACAGTAAGTTGGG 3’ 66
 o
C 1020bp  

AR    

 

VIC-5’TCCAGAATCTGTTCCAGAGCGTGC3’ 

5’GCTGTGAAGGTTGCTGTTCCTCAT3’ 56
 o
C ∿288bp 

 

Elde edilen 5µl PZR ürünü arta kalan primer ve dNTP’lerden arındırılması için, 2µl 

exo-sap ile karıştırılarak, 15dk 37
o
C’yi takiben 15dk 85

o
C’de inkübe edilerek sekans 

PZR’ına hazır hale getirilmiştir.  

3.4.2. Sekans PCR ve PCR Ürünün Temizlenmesi  

3.4.2.1. Sekans PCR 

CYP21A2 geni, promöter dâhil 11, CYP11B1 geni 9, HSD3β2 geni 4 ayrı reaksiyon ile 

DNA dizi analizi yapılmıştır. Her reaksiyon ekzona özgü sekans primerleri kullanılarak  
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(Tablo 3.5), BigDye terminator v3.1 Ready Reaction Cycle Sequencing Kit ile üretici 

firmanın protokolüne uygun olarak son hacim 10µl olarak hazırlanmıştır. 1 pmol sekans 

primerinden 2 µl kullanılmıştır. Sekans PZR’ı genlerin tamamında, 50
o
C bağlanma 

sıcaklığı ve uzama basamağı 60
o
C’de 4dk olarak uygulanmıştır. Reaksiyonlar 96-

kuyucuklu tabaklar kullanılarak hazırlanmıştır. Gerekli görüldüğü durumlarda okuma 

aynı bölge için çift yön, gerek görülmeyen durumlarda ise tek yön okuma ile 

değerlendirme yapılmıştır. Yeni mutasyonlar ikinci bir PZR ve yeni bir okuma ile 

konfirme edilmiştir. 

   

Tablo 3.5. Kullanılan Okuma Primer Dizileri. 

 

İlgili Gen ve Primer ismi Primer dizisi 

CYP11B1seq1F 5’ GAT TGC AGC TGA ACA GGG TGG A 3’   

CYP11B1seq1R 5’ TGG CAG TGC TGA GTG CC 3’   

CYP11B1seq2F 5’ CTG TGA AGC CGC TAA T3’  

CYP11B1seq2R 5’ CAG GCT GCC CAC CCA GC 3’  

CYP11B1seq3F 5’ TTG CTG GGG CGG CCT CA 3’ 

CYP11B1seq3R 5' TGG CCA CTC CAG GGT CTC TG 3' 

CYP11B1seq4F 5’ CCT TGT GCT CAG CAG TG 3’ 

CYP11B1seq4R 5' CCT TCC CCA TAG CAC TG 3' 

CYP11B1Seq5F 5’ GAG GAC ACT GAA GGA TG3’ 

CYP11B1Seq5R 5' GCT TGG CAT CAC CCT CT 3' 

CYP11B1seq6F 5' CCT CCT GTG CAA GGT CTG 3' 

CYP11B1seq6R 5’ CCA GGG CCA CAG GGA GG 3’  

CYP11B1seq7F 5’ TCT GGG ACC TCT GCG GGT 3’ 

CYP11B1seq7R  5' GGA TCA GGG AAT GAC TG 3' 

CYP11B1seq8F 5’ CAG TCA TTC CCT GAT CC 3’ 

CYP11B1seq8R 5 'CAA TCA CAC CAT GCA AGC 3'  

CYP11B1seq9F 5’ CCC CCT TCA GCA TAA TC 3’ 

CYP11B1seq9R 5’ TTT GTG CTG GGG CTG GTT AG 3’  

CYP21A2seq1F 5’ CTC TTG AGC TAT AAG TGG 3’  

CYP21A2seq1R  5’ ACA CCC AAA GCA GCG TCA 3’ 

CYP21A2seq2R 5’ GCA TAG CAA GAA CCC ATC 3’ 

CYP21A2seq2F 5’ AGA GGC TGA TCT CGC TCT 3’   

CYP21A2seq3R 5’ CGA GGC TGA CCC GAG GTG GC 3’ 

CYP21A2se3F 5’ CAT ATC TGG TGG GGA GAA 3’ 

CYP21A2seq4F 5’ CTG CTG AAC TCA CAC TGT 3’ 

CYP21A2seq4R 5’ AGG ACA AGA GGA GAG GCT AC 3’   

CYP21A2seq5/6F 5’  ACT CGG AGA GGA ACA GGA 3’ 

CYP21A2seq5/6R 5’ ATC GGC TGT GGG CGG AG 3’ 

CYP21A2seq7R 5’ CCA CCG CCC TGG CCA GGT TG 3’  

CYP21A2seq7F 5’ TTG CCA CTC TGT ACT CCT 3’ 

CYP21A2seq8F 5’ TTT TTT TGC TTC ACC ACC CTG  3’ 

CYP21A2seq8R 5’ TTT CCT CAC TCA TCC CCA 3’ 

CYP21A2seq9F 5’ TGG GGA TGA GTG AGG AAA 3’ 

CYP21A2seq9R 5’ CCA CAT TTT CAC GGC AGG 3’ 
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CYP21A2seq10F 5’ AAA ATG TGG TGG AGG CTG 3’ 

CYP21A2seq10R 5’ AGA AAC TGA GGT ACC CGG 3’ 

CYP21A2proSeqF 5’ AGC AGC AGG CCC AGG 3’   

3βHSD2seq2F 5’CTC CAG TCC TTC TTC CTC CAG GG 3’ 

3βHSD2seq2R 5’ AGG TCA ACC TCC CCA CAC CC 3’ 

3βHSD2seq3F 5’ TCA CGG ATG TGT GAC AAT TC 3’ 

3βHSD2seq3R 5’ CTG ATC CTC ATT TAA TCA AC 3’ 

3βHSD2seq4F 5’  ACT TTG TAC ACT TGT GC 3’ 

3βHSD2seq4R 5’ TGT GGC GGT TGA AGG G 3’  

 

 

3.4.2.2. Sekans PZR Ürününün Temizlenmesi 

Elde edilen sekans PZR ürünü, BigDye Terminator  Purifikasyon Kit kullanılarak üretici firmanın 

protokolüne uygun olarak yapılmıştır. 10µl olan sekans PZR ürünü için, 45 µl SAM solüsyonu 

ve 10µl X-terminator solüsyonu eklenerek 1300 rpm’de 30dk çalkalanmıştır. 

Çalkalanma işlemini takiben 1000 rpm’de 2dk Beckman Coulter kullanılarak santrifüj 

edildikten sonra septa ile kapatılarak ABI3500 genetik analizatör cihazına 

yerleştirilmiştir.   

3.4.2.3. Fragman Analizi  

 PZR ile çoğaltılan AR geninin gen bölgesi, fragman analizi için 0.5 µl PCR ürünü, 0.4  

µl Liz 600 size standart ve 20 µl hidiformamid ile karıştırılarak 95
o
C, 2dkdenatürasyonu 

takiben, 4
o
C’de, 10dk bekletildikten sonra ABI3500 genetik analizatör cihazında 

örnekler yürütülmüştür. 

3.4.3. ABI3500 Genetik Analizatör Cihaz Ayarları ve Sonuçların Analizi 

3.4.3.1. ABI3500 Genetik Analizatör Cihaz Ayarları 

DNA dizi analizi için kullanılan cihaz ayarları; koşma öncesi voltaj 18 kVolt, 

enjeksiyon voltajı 1.6 kVolt, enjeksiyon süresi 4 saniye ve örneklerin koşma süresi 1 

saat 45 dk olarak uygulanmıştır.  

Fragman analizi için kullanılan cihaz ayarları,  ürünlerin koşma voltajı 19.5 kVolt, 

koşma öncesi voltaj 15 kVolt,  injeksiyon voltajı 1.6 kVolt, injeksiyon süresi 4 saniye, 

koşma süresi 25dk olarak uygulanmıştır.  

3.4.3.2. Sonuçların Analizi 

CYP11B1, CYP21A2, 3βHSD2 gen DNA dizi analizi, NCBI (National Center for 

Biotechnology Information) kaynaklı referans dizi kullanılarak Seqscape V3.x (Applied 
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Biosystem) programında analiz edilmiştir. Mutasyon/değişimler Human Gene Mutation 

Dadabase kullanılarak kontrol edilmiştir. Belirlenen yeni değişimler için geniş yayın 

taraması veri tabanlarına ek olarak yapılmıştır.   

AR genine ait fragman analizinde sonuçlar Genemapper 5.0 Full (Applied Biosystem) 

programı kullanılarak analiz edilmiş ve kullanılan boyut marker (size standart) temel 

alınarak fragmanların uzunlukları baz çifti olarak program tarafından otomatik olarak 

belirlenmiştir. Tekrar sayısı Baharaj ve ark. yaptığı çalışma esas alınarak hesaplanmıştır 

(509).   

3.5. İstatistiksel Analizler 

Verilerin normal dağılıma uygunluğu histogram ve q-q grafikleri ile, ayrıca Shapiro-

Wilk testi ile değerlendirildi. Gruplar arası karşılaştırmalarda nicel değişkenler için 

Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis H testleri, nitel değişkenler için Pearson ki-kare 

analizi ve Fisher kesin ki-kare testi kullanıldı. Korelasyon analizleri için Spearman testi 

uygulandı. Verilerin analizi R 3.2.1 (www.r-project.org) yazılımı kullanıldı. P<0.05 

düzeyi istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

  

http://www.r-project.org/
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4. BULGULAR 

Çalışmamızda, toplam 392 kadın gönüllüden biyokimya testleri için alınan kan 

örnekleri sonuçları ve klinik verileri kullanılarak hastalar normal, PKOS, IH, IHA, 

NKAH ve izole androjen fazlalığı tanıları almıştır. Aynı gruptan alınan DNA örnekleri 

ise CYP11B1, CYP21A2 (proksimal-kor promotör dâhil), 3βHSD2 ve AR genlerininde 

polimorfizim/mutasyon taranması için kullanılmıştır.  

Bulguların net olarak sunulabilmesi için veriler 3 ayrı kısımda verilmiştir. Birinci 

kısım, iki grup ayrı ayrı ele alınarak klinik ve biyokimyasal verileri doğrultusunda 

konulan klinik tanıları verilmiştir. İkinci kısım gönüllü kadın bireylerin taranan aday 

genlerinde belirlenen bütün değişimler ayrı ayrı mevcut literatür bilgisi altında klinik 

bulgularından bağımsız olarak verilmiştir. Üçümcü kısım ise belirlenen ve hastalıkla 

ilişkili olan değişimler gen bazında hasta tanıları ile mukayeseli olarak sunulmuştur.  

4.1. Hasta Tanıları  

Hirsutizm şikayeti ile Endrokrin polikliniğine gelen 122 premenapozal hastanın, 94 

birey PKOS (%77), 12 birey IHA (%9.8), 14 birey IH (%11.4) ve 2 birey NKAH 

(%1.6) tanısı almıştır.    

Normal popülasyondan çalışmaya katılan 270 premenapozal kadından, 172 birey 

normal (%63.7), 43 birey PKOS (%15.9), 12 birey IHA (%4.4), 7 birey IH (%2.6) ve 29 

birey izole androjen yüksekliği (%10.7), 2 birey NKAH (%0.7) tanısı almıştır. OKS 

kullanımında olan 5 birey (%1.8) OKS’nin tanı kritelerlerini etkilemesinden dolayı 

OKS olarak ayrıca gruplandırılmıştır.   
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4.2. Kadın Gönüllülerde CYP11B1, CYP21A2, 3βHSD2 ve AR Genlerinde 

Belirlenen Değişimler ve Sıklığı  

Çalışmaya katılan gönüllülerde belirlenen genetik değişimler bireylerde belirlenen yalın 

ve kombine değişimler olarak belirlenen birey sayısı ile birlikte verilmiştir.  

4.2.1. CYP21A2 Geninde Belirlenen Değişimler 

CYP21A2 genine ait protein kodlayan bütün bölgeleri ve ekzon-intron bağlantı bölgeleri 

açısından DNA dizi analizine tabi tutulan 392 gönüllüde anlamsız, sessiz, alternatif 

kesim bölgesi, yanlış anlamlı, baz ilave mutasyonları ve baz kayıpları olmak üzere 29 

farklı değişim ekzon 4 haricinde mevcut olan bütün ekzonlarda belirlenmiştir.  Meydana 

gelen değişimlerinin 12 tanesi sessiz, 1 tanesi alternatif kesim değişimi, 7 tanesi protein 

fonksiyonu üzerine etki eden yanlış anlamlı ve 1 tanesi baz ilave değişimleridir. 

Belirlenen 5 adet değişim yanlış anlamlı ve ilave değişimler grubuna dâhil olmasına 

rağmen protein fonksiyonu üzerine olumsuz etkisi belirlenmemiş olan grupu 

oluşturmaktadır. Listelenen 3 adet yanlış anlamlı değişim ise daha önce belirlenmemiş 

olup ilk kez tarafımızdan belirlenmiştir (Şekil 4.1 - 4.2 ve Tablo 4.1).     

 

Şekil 4.1. Belirlenen Yeni p.A89V ve p.M187I Değişimlerine Ait Elektrogram Görüntüleri.  Ok 

işareti değişimin lokalizasyonunu göstermek için kullanılmıştır.  
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Şekil 4.2. Aynı Bireye Ait Allel Üzerinde Meydana Gelen Sırası ile p.P490P, p.G491S ve 

p.S493N Değişimlerinin Elektrogram Görüntüsü. Ok işareti p.G491S değişiminin 

lokalizasyonunu göstermek amacı ile kullanılmıştır.  

 

Tarafımızdan ilk kez belirlenen p.A89V (c.266 GCT>GTT) değişimi ekzon 2 üzerinde 

homozigot iken p.M187I (c.561 ATG>ATA) değişim ekzon 3 üzerinde, p.G491S 

(c.1471 GGC>AGC) değişimi ekzon 10 üzerinde heterozigot formda yer almaktadır 

(Tablo 4.1). p.G491S değişimi ekzon 1-8 arasında gen konversiyonu gösteren aynı 

bireye ait allel üzerinde belirlenmiştir (Tablo 4.2). 

 

Tablo 4.1.  CYP21A2 Geninde Belirlenen Değişimler ve Sıklığı. Mutasyon grubu, klinik üzerine 

etkisi ayrıca tabloda belirtilmiştir.  

 

CYP21A2 
Değişimin 

ismi 
Referans Mutant Mutasyon Klinik etki 

Homozigot 

(n) 

Heterozigot 

(n) 
Wt(n) 

Ekzon 1 p.9_10ins

L 

  insCG

T 

Baz ilave Normal 117 196 79 

  p.L37L T C Sessiz  Nd 5 108 279 

  p.P45P C A Sessiz  Nd 22 167 203 

  p.Q53Q G A Sessiz  Nd 0 1 391 

İntron 2 IVS2-13 

C>G 

A,C G Alternatif 

kesim 

Patolojik 0 4 388 

Ekzon 2 **p.A89V C T YA Nd  1  0 391 

Ekzon 3 p.R102K G A YA Normal 74 194 124 

  p.P105P G C Sessiz  Nd 0 6 386 

  p.L129L G A Sessiz  Nd 0 1 391 

Ekzon 5 p.D183E C G YA Normal 1 7 384 
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  **p.M187

I 

G A YA Nd  0 1 391 

Ekzon 6 p.D210D C T Sessiz  Nd 0 1 391 

  p.D234D T C Sessiz  Nd 0 6 386 

Ekzon 7 p.L248L  C G Sessiz  Nd 13 157 222 

  p.S268T G C YA Normal 9 112 271 

  p.P267P  G T Sessiz  Nd 0 1 391 

  *p.V281L G T YA Patolojik 0 13 379 

  *p.M283

V 

A G YA Patolojik 0 1 391 

Ekzon 8 *p.Q318X C T Anlamsız Patolojik 0 32 360 

  *p.R341

W 

C T YA Patolojik 0 1 391 

  *p.R356

W 

C T YA Patolojik 0 4 388 

Ekzon 9 p.S374S C T Sessiz  Nd 15 110 267 

  p.P386P C G Sessiz  Nd 0 1 391 

  *p.P453S C T YA Patolojik 0 2 390 

Ekzon10 *p.P482S C T YA Patolojik 0 3 389 

  *p.R483fs   insC İlave Patoloji 0 1 391 

  p.P490P G A Sessiz  Nd 50 181 161 

  **p.G491

S 

G A YA Nd  0 1 391 

  p.S493N G A YA Normal  60 186 146 

*patolojik, ** patolojik ve yeni değişimleri göstermek için kullanılmıştır. Nd: Bilinmiyor, YA: Yanlış 

anlamlı. 

 

Yukarda belirlenen değişimlere ilave olarak gen konversiyonu 5 farklı bireyde 

belirlenmiş olup, bu konversiyonlar 2 bireyde ekzon 1-8, 2 bireyde ekzon 1-7 ve 1 

bireyde ekzon 4-8 arasında meydana gelmiştir (Tablo 4.2).  Bir bireyde CYP21A2 geni 

PCR yöntemi ile çoğaltılamadığı için bu durum primer bağlanma bölgelerinde meydana 

gelen homozigot değişim kaynaklı olabileceği gibi kısmı ya da genin tamamının kaybı 

ya da hibrid gen oluşum olasılığı şeklinde değerlendirilmiş, diğer taraftan aynı hastada 

CYP21A2 genin proksimal promotör bölgesinde değişim belirlenmemiştir.  

 

Tablo 4.2. Gen Konversiyonlarının Kapsadığı Ekzonlar ve Gen Konversiyonu Kaynaklı 

Meydana Gelen Değişimler.  

 

Ekzon 1 Ekzon 3 Ekzon 4 Ekzon 6 Ekzon 7 Ekzon 8 Ekzon 10 

P30L G110fs I172N I236N/V237E/M239K L307fs Q318X  

  I172N I236N/V237E/M239K V281L/L307fs Q318X/R356W  

P30L G110fs I172N I236N/V237E/M239K V281L/L307fs   

P30L G110fs I172N I236N/V237E/M239K V281L/L307fs Q318X/R356W *G491S 
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P30L G110fs I172N I236N/V237E/M239K V281L/L307fs   

*Değişim ilk kez tarafımızdan belirlenmiş olup, CYP21A1P kanyaklı olmayıp de novo olarak meydana 

gelmiştir.  

 

4.2.2. CYP21A2 promotör Bölgesi Değişimleri 

Proksimal promotör bölgesi için analiz edilen 392 gönüllüden 50 bireyde 19 farklı 

promotör değişimi belirlenmiş olup belirlenen değişimler Tablo 4.3’de listelenmiştir. 

Belirlenen 8 farklı değişim sadece bir baz üzerinde meydana gelen değişimleri ihtiva 

ederken belirlenen diğer değişimler promotör üzerinde meydana gelen mikro ve makro 

gen konversiyonlarını kapsamaktadır. Belirlenen değişimlerin 49 tanesi heterozigot 

formda olup, sadece bir gönüllüde promotör bölgesi üzerinde heterozigot ve homozigot 

değişimler aynı alleller üzerinde belirlenmiştir (Şekil 4.3). Belirlenen -308. baz üzerinde 

iki farklı G>C ve G>T değişim belirlenmiştir. G>T değişimi daha önce tanımlanmamış 

olup ilk kez tarafımızdan belirlenmiştir.  

 

Tablo 4.3. Belirlenen Proksimal Promotör Değişimleri, Klinik Etkisi ve Birey Sayıları.  

 
Değişimin İsmi-Lokalizasyonu Klinik Etki n 

-73 C>T Heterozigot  Nd 1 

-120 G>A Heterozigot Nd 1 

-121 C>T Heterozigot Nd 1 

-199 T>C Heterozigot Nd 1 

-284 A>G Heterozigot Nd 2 

-296 T>C Heterozigot Nd 3 

-308 G>T Heterozigot Nd 5 

-308 G>C Heterozigot Nd 5 

-103A>G, -110T>C, -113G>A  Heterozigot Patolojik 2 

-103A>G, -110T>C,-113G>A, -126 C>T  Heterozigot  Patolojik 1 

-196 T>C,-282T>G,-284 A>G,-295 A>C, -296 T>C Heterozigot Nd 17 

-103A>G,-110 T>C,-113 G>A,-196insT,-199 T>C,-210 T>C Heterozigot  Patolojik 1 

-103 A>G,-110 T>C,-113 G>A,-126 C>T,-196insT,-196 T>C,-199 T>C,-210 T>C,-

308 G>C Heterozigot, 

-282 T>G,-284 A>G,-295 A>C,-296T>CHomozigot  

Patolojik 1 

-196insT,-199 T>C,-210 T>C Heterozigot Nd 2 

-282T>G,-284 A>G,-295 A>C,-296 T>C Heterozigot Nd  3 

-282T>G,-284 A>G Heterozigot Nd 1 

-103A>G,-110 T>C,-113 G>A,-126 C>T,-196insT,-199 T>C,-210 T>C,-282T>G,-

284 A>G,-295 A>C,-296 T>C,-308G>C Heterozigot  

Patolojik 1 

-196insT,-199 T>C,-210 T>C,-282T>G,-284 A>G,-295 A>C,-296 T>C,-308 G>T 

Heterozigot 

Nd 1 

-295 A>C,- 296 T>C, -308 G>C Heterozigot Nd 1 

Nd: Bilinmiyor, n:  Birey sayısı. 
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4.2.3. CYP11B1 Geninde Belirlenen Değişimler  

CYP11B1 genine ait protein kodlayan bütün bölgeleri ve ekzon-intron bağlantı bölgeleri 

açısından analiz edilen 392 gönüllüde, sessiz, alternatif kesim bölgesi, yanlış anlamlı 

olmak üzere 18 farklı değişim belirlenmiş olup, bunların 10 tanesi sessiz, 7 tanesi yanlış 

anlamlı ve 1 tanesi alternatif kesim bölgesi değişimleridir (Tablo 4.4). Yanlış anlamlı 

değişimlerinden 2 tanesi (p.G87A ve p.V188I) ilk kez tarafımızdan belirlenmiştir (Şekil 

4.4).  

 

 
 

Şekil 4.4. CYP11B1 Geni Üzerinde Belirlenen p.G87A (c.265 GGC>CGC) ve p.V188I (c.562 

GTC>ATC) Değişimlerine Ait Elektrogram Görüntüsü. Değişimin olduğu noktalar ok ile 

işaretlenmiştir.  

 

CYP11B1 geni üzerinde belirlenen değişimler ekzon 3 ve 4 üzerinde sessiz değişimler 

iken ekzon 8 ve 9 üzerinde sessiz değişimler dahi belirlenmemiştir. Ekzon 1, 2, 5, 6 ve 7 

üzerinde patolojik değişimlerin yanı sıra sessiz değişimler de belirlenmiştir (Tablo 4.4).   

 

Tablo 4.4.  CYP11B1 Geninde Belirlenen Değişimler ve Sıklığı. Mutasyon grubu, klinik üzerine 

etkisi tabloda ayrıca belirtilmiştir.  

 

CYP11B1 
Değişimin 

ismi 
Referans Mutant 

Mutasyon 

Grubu 
Klinik Etki 

Homozigot 

(n) 

Heterozigot 

(n) 

Wt 

(n) 

Ekzon 1 p.L16L C T Sessiz Nd 0 1 391 

 *p.R43Q G A YA Patolojik 1 45 346 
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 p.G46G C T Sessiz Nd 0 3 389 

 *p.D63H G C YA Patolojik 0 1 391 

 p.L75L A G Sessiz Nd 171 178 43 

Ekzon 2 p.Y81Y C T Sessiz Nd 0 8 384 

 p.D82D A T Sessiz Nd 102 196 94 

 **p.G87A G C YA Nd 0 1 391 

Ekzon 3 p.R143R G A Sessiz Nd 0 1 391 

 
**p.V188

I 
G A Sessiz Nd 0 1 391 

Ekzon 4 *p.R246H G A YA Patolojik 0 1 391 

Ekzon 5 p.Y275Y T C Sessiz Nd 0 1 391 

 p.A291A G A Sessiz Nd 2 32 358 

 *p.N335D A G YA Patolojik 0 1 391 

Ekzon 6 p.L362L G C Sessiz Nd 1 45 346 

 p.R366R T G Sessiz Nd 0 2 390 

 +p.R374R C A Sessiz 
Patolojik/

normal 
0 11 381 

Ekzon 7 +p.A386V C T YA 
Patolojik/

normal 
1 47 344 

*patolojik, ** patolojik ve yeni değişimleri, +, patolojik olup olmadığına dair kesin verilerin olmadığı 

değişimleri göstermek için kullanılmıştır. Nd: Bilinmiyor, n: Birey sayısı, YA: Yanlış anlamlı. 

 

   

4.2.4. 3βHSD2 Geninde Belirlenen Değişimler 

3βHSD2 geninin protein kodlayan bütün bölgeleri ve ekzon-intron bağlantı bölgeleri 

açısından analiz edilen 392 gönüllüde sadece 2 farklı sessiz ve 1 adet yanlış anlamlı 

değişimi heterozigot formda belirlenmiş olup, belirlenen değişimlerin tamamı en uzun 

ekzon olan 4. ekzonda lokalizedir. Ekzon 2 ve ekzon 3 üzerinde herhangi bir değişim 

belirlenmemiştir (Tablo 4.5). Ekzon 1 protein kodlayan bölgeye dâhil olmadığı için 

analiz edilmemiştir. Patolojik etkisi olan p.A167V (c.749 GCG>GTG) değişime ait 

elektrogram görüntüsü Şekil 4.5’de verilmiştir.    
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Şekil 4.5. 3βHSD2 Genine Ait p. A167V (c.749 GCG>GTG) Değişiminin Elektrogram 

Görüntüsü. Ok baz değişiminin olduğu noktayı işaretlemek amacı ile kullanılmıştır.  

 

Tablo 4.5. 3βHSD2 Geninde Belirlenen Değişimler ve Sıklığı.  

 

3βHSD2 
Değişimin 

ismi 
Referans Mutant 

Mutasyon 

Grubu 
Klinik Etki 

Homozigot 

(n) 

Heterozigot 

(n) 

Wt 

(n) 

Ekzon 2                 

Ekzon 3                 

Ekzon 4 p.A167V C T YA  Patolojik 0 1 393 

  p.R240R G A Sessiz   Nd 0 1 393 

  p.T320T A C Sessiz   Nd 0 2 392 

n: Birey sayısı Nd: Bilinmiyor, YA: Yanlış anlamlı. 

 

4.2.5. AR Geninde Belirlenen Değişimler 

AR geni ekzon 1 üzerinde lokalize olan poly-Q (CAG)  3’lü tekrar artışı 392 gönüllüde 

fragman analizi ile  belirlenmiştir. 39 gönüllü homozigot, 355 gönüllü heterozigot CAG 

tekrarı belirlenmiş olup, tekrarlar en az 1 ve en fazla 32 tekrardan oluşmaktadır. 83 

farklı heterozigot CAG tekrar kombinasyonu belirlenmiştir. En sık belirlenen 

heterozigot (Şekil 4.6) tekrar sayısı 23 birey ile 20-19, 22 birey ile 21-19 ve 21 birey ile 

18-17 tekrarları olarak belirlnemiştir (Grafik 4.1). Homozigot (Şekil 4.7) 18 CAG 

tekrarı 9 bireyde belirlenmiştir (Grafik 4.2). Heterozigot ve homozigot tekrar ve birey 

sayılarının dağılım Grafik 4.1 ve 4.2’de verilmiştir.   
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Grafik 4.1. Heterozigot Olarak Belirlenen CAG Tekrar ve Birey Sayıları. Yatay eksende yer 

alan rakamlar tekrar sayısını, dikey sütunlar birey sayısını belirtmektedir.    

 

 

 

Grafik 4.2. Homozigot Olarak Belirlenen CAG Tekrar ve Birey Sayıları. Yatay eksen tekrar 

sayısını, dikey sütunlar birey sayısını belirtmektedir.    
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CAG tekrarı bakımından en sık görülen alleler 17, 18, 19, 21 tekrar içeren alleller olarak 

belirlenmiştir. 392 kadın gönüllü ve 784 (diploid) allelde belirlenen allel sayıları ve 

CAG tekrarları Grafik 4.3’de belirtilmiştir.   

 

 

 
Grafik 4.3. CAG Tekrar ve Allel Sayıları. Yatay eksen CAG tekrar sayısını, dikey sütunlar allel 

sayısını belirtmektedir.   

 

 

 

Şekil 4.6. Heterozigot Olarak Belirlenen Allellerin Genemapper Programı İle Analiz Edildikten 

Sonraki Fragman Görüntüsü. AR genine ait PCR ürünü kullanılan primerin yeşil floresan ile 

işaretli olmasından dolayı yeşil, boyut marker ise turuncu fragman olarak gösterilmektedir. 
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Soldan sağa birinci fragman 267 bp büyüklüğünde olup 15 CAG tekrarı, ikinci fragman 285bp 

büyüklüğünde olup 21 CAG tekrarı içermektedir.  

  

 
 
Şekil 4.7. Homozigot Olarak Belirlenen Allelin Genemapper Programı İle Analiz Edildikten 

Sonraki Fragman Görüntüsü. AR genine ait PCR ürünü kullanılan primerin yeşil floresan ile 

işaretli olmasından dolayı yeşil, boyut marker ise turuncu fragman olarak gösterilmektedir. 

Fragman 267 bp büyüklüğünde olup 15 CAG tekrarı içermektedir.  

 

4.3. Kadın Gönüllülerde CYP11B1, CYP21A2 ve 3βHSD2 Gen Değişimleri ve 

Tanıları  

4.3.1. CYP21A2 Gen Değişimleri ve Hasta Tanıları 

Klinik ve moleküler sonuçlarını karşılaştırma imkânı sunmak adına hasta tanıları ve 

belirlenen değişimler hirsutizm şikâyeti ile Endokrin polikliniğine başvuru yapan 122 

kadın ve kan bankasına kan veren ya da verme potansiyeli olan 270 gönüllü kadın 

olmak üzere iki grup halinde verilmiştir.  

4.3.1.1. Hirsutizm Şikâyeti ile Gelen Grup 

Hirsutizm şikâyeti ile gelen grupta 29 bireyde, 8 farklı değişim belirlenmiş olup, 

p.A89V değişimi hariç tamamı heterozigot formda belirlenmiştir. Klinik ve 

biyokimyasal veriler ilave olarak ACTH stimülasyon testi ile otozomal resesif olarak 

kalıtılan 21OH eksikliğine bağlı NKAH tanısı toplam 4 bireyden ikisinde heterozigot 
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p.V281L değişimi belirlenirken, 1 bireyde p. A89V değişimi homozigot olarak 

belirlenmiştir. NKAH tanısı alan diğer bireyde 21OH geni açısından normal 

bulunmuştur.  PKOS tanısı alan bir hastada PZR çalışmadığı için genin kısmı ya da 

tamamının homozigot kaybı olarak değerlendirilmiştir (Tablo 4.6). Belirlenen p.G491S 

değişimi ekzon 1-8’i kapsayan ve PKOS tanısı alan bireyde birlikte heterozigot olarak 

belirlenmiştir,  fakat bu iki farklı değişimin aynı allel ya da farklı allel üzerinde olup 

olmadığını belirlemek adına ilave bir moleküler çalışma yapılmadığı ve aile 

bireylerinden kan alınamadığı için mevcut veri yoktur. 

 

Tablo 4.6. Hirsutizm Şikâyeti İle Gelen Grupta Belirlenen CYP21A2 Gen Değişimleri ve Klinik 

Tanıları.  

 

Hirsutizm Şikâyeti ile Gelen Grup 

(n: 122) 

PKOS  

(n:94) 

IHA  

(n:12) 

IH  

(n:14) 

NKAH 

 (n:2) 

Q318X  8 2 3 0 

V281L 7 1 0 0 

P453S 1 0 0 0 

M283V 1 0 0 0 

P482S 0 0 0 0 

R341W 0 0 0 0 

R356W 0 0 0 0 

R483fs 0 0 0 0 

IVS2-13C>G  0 0 0 0 

M187I 1 0 0 0 

A89V* 0 0 0 1 

Gen Konversiyonu 3 0 0 0 

Gen Kaybı 0 0 0 1 

Toplam 21 3 3 2 

*homozigot değişimi belirtmek için kullanılmıştır. n: Birey (katılımcı) sayısı. 

 

4.3.1.2. Şikâyeti Olmayan Gönüllü Grubu 

CYP21A2 geni için taranan grupta 40 tane bireyde 9 farklı değişim belirlenmiş olup 

tamamı heterozigot formdadır. Değişimlerin tamamı tek heterozigotluk halinde olup 

birlikte heterozigotluk belirlenmemiştir (Tablo 4.7).   
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Tablo 4.7. Gönüllü Grubunda Belirlenen CYP21A2 Gen Değişimleri ve Klinik Tanıları. 

 

Gönüllü Grubu 

(n:270) 

Normal 

(n:172) 

PKOS 

(n:43) 

IHA  

(n:12) 

IH  

(n:7) 

İzole 

Androjen 

yüksekliği 

(n:29) 

NKAH 

(n:2) OKS (n:5) 

Q318X  12 4 0 1 2 0 0 

V281L 5 0 0 0 0 0 0 

P453S 0 0 0 0 1 0 0 

M283V 0 0 0 0 0 0 0 

P482S 2 0 0 1 0 0 0 

R341W 0 1 0 0 0 0 0 

R356W 4 0 0 0 0 0 0 

R483fs 1 0 0 0 0 0 0 

IVS2-13 A,C>G  3 1 0 0 0 0 0 

M187I 0 0 0 0 0 0 0 

A89V* 0 0 0 0 0 0 0 

Gen 

Konversiyonu 1 0 0 0 0 0 1 

Gen Kaybı 0 0 0 0 0 0 0 

Toplam 28 6 0 2 3 0 1 

 

 

Çalışma gruplarından bağımsız olarak tanılar ve elde edilen genetik değişimler Tablo 

4.8’de verilmiştir. 

 

Tablo 4.8. Çalışma Grubunda Belirlenen CYP21A2 Gen Değişimleri ve Klinik Tanıları. 

 

Çalışma Grubu 

(n:392) 

Normal 

(n:172) 

PKOS 

(n:137) 

IHA  

(n:24) 

IH  

(n:21) 

İzole 

Androjen 

yüksekliği 

(n:29) 

NKAH 

(n:4) OKS (n:5) 

Q318X  12 12 2 4 2 0 0 

V281L 5 7 1 0 0 0 0 

P453S 0 1 0 0 1 0 0 

M283V 0 1 0 0 0 0 0 

P482S 2 0 0 1 0 0 0 

R341W 0 1 0 0 0 0 0 

R356W 4 0 0 0 0 0 0 

R483fs 1 0 0 0 0 0 0 

IVS2-13 A,C>G  3 1 0 0 0 0 0 

M187I 0 1 0 0 0 0 0 

A89V* 0 0 0 0 0 1 0 

Gen 

Konversiyonu 1 3 0 0 0 0 1 

Gen Kaybı 0 0 0 0 0 1 0 

Toplam 28 27 3 5 3 2 1 

n: Birey (katılımcı) sayısı. 
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4.3.2. CYP21A2 Promotör Değişimleri ve Hasta Tanıları 

Klinik ve moleküler sonuçlarını karşılaştırma imkânı sunmak adına hasta tanıları ve 

belirlenen değişimler hirsutizm şikâyeti ile Endokrin polikliniğine başvuru yapan 122 

kadın ve kan bankasına kan veren ya da verme potansiyeli olan 270 gönüllü kadın 

olmak üzere iki grup halinde verilmiştir.    

4.3.2.1. Hirsutizm Şikâyeti ile Gelen Grup  

CYP21A2 genine ait proksimal promotör açısından analiz edilen 122 bireyde, patolojik 

olduğuna dair deneysel ya da hasta bazlı çalışma olmayan 3 farklı baz değişimi (-73 

C>T, -284 A>G, -308 G>C ) ve patolojik olduğu bilinen 4 farklı kompleks değişimlerin 

tamamı heterozigot formda belirlenmiştir (Tablo 4.9).   

 

Tablo 4.9.  Hirsutizm Şikâyeti İle Gelen Grupta CYP21A2 Genine Ait Proksimal Promotör 

Bölgesinde Belirlenen Değişimler.  

 

Hirsutizm Şikâyeti ile Gelen Grup (n: 122) 
PKOS 

(n:94) 

IHA  

(n:12) 

IH  

(n:14) 

NKAH 

(n:2) 

-73 C>T Heterozigot 1 0 0 0 

-120 G>A Heterozigot 0 0 0 0 

-121 C>T Heterozigot 0 0 0 0 

-199 T>C Heterozigot 0 0 0 0 

-284 A>G Heterozigot 1 0 0 0 

-296 T>C Heterozigot 0 0 0 0 

-308 G>T Heterozigot 0 0 0 0 

-308 G>C Heterozigot 1 0 1 0 

-103A>G, -110T>C, -113G>A  Heterozigot 1 0 0 0 

-103A>G, -110T>C, -113G>A, -126 C>T  Heterozigot 0 0 0 0 

-196 T>C,-282T>G,-284 A>G,-295 A>C, -296 T>C Heterozigot 5 0 1 0 

-103 A>G,- 110 T>C, -113 G>A,-196insT,-199 T>C,-210 T>C 

Heterozigot  0 0 0  

-103 A>G,-110 T>C,-113 G>A,-126 C>T,-196insT,-196 T>C,-

199 T>C,-210 T>C, -308 G>C Heterozigot,-282 T>G,-284 A>G,-

295 A>C,-296T>C Homozigot  0 0 0 0 

196insT,199 T>C,210 T>C Heterozigot 0 0 0 0 

-282T>G,-284 A>G,-295 A>C, -296 T>C Heterozigot 2 0 0 0 

-282T>G,-284 A>G Heterozigot 0 0 0 0 

-103 A>G, -110 T>C, -113 G>A, -126 C>T,-196insT,-199 T>C,-

210 T>C, -282T>G,-284 A>G,-295 A>C, -296 T>C, -308 G>C 

Heterozigot  0 0 0 0 

-196insT,-199 T>C,-210 T>C, -282T>G,-284 A>G,-295 A>C, -

296 T>C, -308 G>T Heterozigot 0 0 0 0 

-295 A>C, -296 T>C,-308 G>C Heterozigot 0 0 0 0 

Toplam 11 0 2 0 

*homozigot değişimleri göstermek için kullanılmıştır. n: Birey (katılımcı) sayısı. 
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4.3.2.2. Şikâyeti Olmayan Gönüllü Grubu 

CYP21A2 genine ait proksimal promotör açısından analiz edilen 270 bireyde, patolojik 

olduğuna dair deneysel ya da hasta bazlı çalışma olmayan 7 farklı baz değişimi (-120 

G>A, -121 C>T, -199 T>C,  -284 A>G, -296 T>C -308 G>C, -308 G>T ) ve  patolojik 

olduğu bilinen 10 farklı kompleks değişimlerin tamamı heterozigot formda 

belirlenmiştir (Tablo 4.10). 10 farklı kompleks değişimin 1 tanesi izole androjen 

yüksekliği olan bireyde belirlenmiş olup, aynı anda heterozigot ve homozigot 

değişimleri içermektedir. Bu birey genetik olarak 21OH eksikliği kaynaklı NKAH ile 

uyumlu olduğu için bu gruba dâhil edilmiştir.  

 

Tablo 4.10. Gönüllü Grubunda CYP21A2 Genine Ait Proksimal Promotör Bölgesinde 

Belirlenen Değişimler.  

 

Gönüllü Grubu 

(n:270) 

Normal 

(n:172) 

PKOS 

(n:43) 

IHA 

(n:12) 

IH 

(n:7) 

İzole 

Androjen 

Yüksekli

ği (n:29) 

NKA

H 

(n:2) 

OKS 

(n:5) 

-73 C>T Heterozigot 0 0 0 0 0 0 0 

-120 G>A Heterozigot 0 1 0 0 0 0 0 

-121 C>T Heterozigot 0 0 0 0 1 0 0 

-199 T>C Heterozigot 0 0 0 0 1 0 0 

-284 A>G Heterozigot 1 0 0 0 0 0 0 

-296 T>C Heterozigot 2 0 0 1 0 0 0 

-308 G>T Heterozigot 
4 1 0 0 0 0 0 

-308 G>C Heterozigot 2 0 0 0 1 0 0 

-103A>G, -110T>C, -113G>A Heterozigot 1 0 0 0 0 0 0 

-103A>G, -110T>C, -113G>A, 126 C>T  

Heterozigot 1 0 0 0 0 0 0 

-196 T>C,-282T>G,-284 A>G,-295 A>C,-

296 T>C Heterozigot 7 1 1 1 1 0 0 

-103 A>G, -110 T>C, -113 G>A,-196insT,-

199 T>C,-210 T>C Heterozigot  0 0 0 0 0 0 0 

-103 A>G,-110 T>C,-113 G>A,-126 C>T,-

196insT,-196 T>C,-199 T>C,-210 T>C,-308 

G>C Heterozigot, 

*-282 T>G,-284 A>G,-295 A>C,-296T>C 

Homozigot  0 0 0 0 0 1 0 

-196insT,-199 T>C,-210 T>C Heterozigot 0 0 0 0 2 0 0 

-282T>G,-284 A>G,-295 A>C,-296 T>C 

Heterozigot 1 0 0 0 0 0 0 

-282T>G,-284 A>G Heterozigot 
1 0 0 0 0 0 0 

-103 A>G, -110 T>C, -113 G>A, -126 C>T,-

196insT,-199 T>C,-210 T>C, -282T>G,-284 

A>G,-295 A>C, -296 T>C, -308 G>C 0 1 0 0 0 0 0 
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Heterozigot  

-196insT,-199 T>C,-210 T>C, -282T>G,-284 

A>G,-295 A>C, -296 T>C,- 308 G>T 

Heterozigot 1 0 0 0 0 0 0 

-295 A>C,-296 T>C, -308 G>C Heterozigot 1 0 0 0 0 0 0 

Toplam 22 4 1 2 6 1 0 

*homozigot değişimi göstermek amacı ile kullanılmıştır. n: Birey (katılımcı) sayısı. 

 

Çalışma gruplarından bağımsız olarak tanılar ve elde edilen genetik değişimler Tablo 

4.11’de verilmiştir. 

 

Tablo 4.11. Çalışma Grubunda CYP21A2 Genine Ait Proksimal Promotör Bölgesinde 

Belirlenen Değişimler.  

 

Çalışma Grubu 

(n:392) 

Normal 

(n:172) 

PKOS 

(n:137) 

IHA 

(n:24) 

IH 

(n:21) 

İzole 

Androjen 

Yüksekliği 

(n:29) 

NKAH 

(n:4) 

OKS 

(n:5) 

-73 C>T Heterozigot 0 1 0 0 0 0 0 

-120 G>A Heterozigot 0 1 0 0 0 0 0 

-121 C>T Heterozigot 0 0 0 0 1 0 0 

-199 T>C Heterozigot 0 0 0 0 1 0 0 

-284 A>G Heterozigot 1 1 0 0 0 0 0 

-296 T>C Heterozigot 2 0 0 1 0 0 0 

-308 G>T Heterozigot 4 1 0 0 0 0 0 

-308 G>C Heterozigot 2 1 0 1 1 0 0 

-103A>G, -110T>C, -113G>A 

Heterozigot 

1 1 0 0 0 0 0 

-103A>G, -110T>C, -113G>A, -126 C>T  

Heterozigot 

1 0 0 0 0 0 0 

-196 T>C,-282T>G,-284 A>G,-295 

A>C,-296 T>C Heterozigot 

7 6 1 2 1 0 0 

-103 A>G, -110 T>C, -113 G>A,-

196insT,-199 T>C,-210 T>C Heterozigot  

0 0 0 0 0 0 0 

-103 A>G,-110 T>C,-113 G>A,-126 

C>T,-196insT,-196 T>C,-199 T>C,-210 

T>C,-308 G>C Heterozigot, 

*-282 T>G,-284 A>G,-295 A>C,-

296T>C Homozigot  

0 0 0 0 0 1 0 

-196insT,-199 T>C,-210 T>C 

Heterozigot 

0 0 0 0 2 0 0 

-282T>G,-284 A>G,-295 A>C,-296 T>C 

Heterozigot 

1 2 0 0 0 0 0 

-282T>G,-284 A>G Heterozigot 1 0 0 0 0 0 0 

-103 A>G, -110 T>C, -113 G>A, -126 

C>T,-196insT,-199 T>C,-210 T>C, 

 -282T>G,-284 A>G,-295 A>C, -296 

T>C, -308 G>C Heterozigot  

0 1 0 0 0 0 0 

-196insT,-199 T>C,-210 T>C, -282T>G, 

-284 A>G,-295 A>C, -296 T>C,- 308 

G>T Heterozigot 

1 0 0 0 0 0 0 

-295 A>C,-296 T>C, -308 G>C 

Heterozigot 

1 0 0 0 0 0 0 
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Toplam 22 15 1 4 6 1 0 

*homozigot değişimi göstermek amacı ile kullanılmıştır. n: Birey (katılımcı) sayısı. 

 

4.3.3. CYP11B1 Gen Değişimleri ve Hasta Tanıları 

Klinik ve moleküler sonuçlarını karşılaştırma imkânı sunmak adına hasta tanıları ve 

belirlenen değişimler hirsutizm şikâyeti ile Endokrin polikliniğine başvuru yapan 122 

kadın ve kan bankasına kan veren ya da verme potansiyeli olan 270 gönüllü kadın 

olmak üzere iki grup halinde verilmiştir.  

4.3.3.1. Hirsutizm Şikâyeti ile Gelen Grup  

Patolojik olan 16 adet, 5 farklı değişim (p.R43Q, p.A386V, p.R374R, p.V188I, p.G87A) 

CYP11B1 geni için taranan 122 bireyde belirlenmiştir (Tablo 4.12). Belirlenen 

değişimlerin tamamı heterozigot formda olup, p.R43Q ve p.A386V değişimleri aynı 

birey üzerinde belirlenmiştir, diğer taraftan bu değişimlerin aynı allel ya da farklı 

alleller üzerinde olup olmadığına dair ilave bilgiler mevcut olmadığı için 

bilinmemektedir.   

 

Tablo 4.12.  Hirsutizm Şikâyeti İle Gelen Grupta Belirlenen CYP11B1 Gen Değişimleri ve 

Klinik Tanıları.  

 
Hirsutizm Şikâyeti ile Gelen Grup  

(n: 122) 

PKOS 

(n:94) 

IHA  

(n:12) 

IH  

(n:14) 

NKAH  

(n:2) 

R43Q, A386V 10 2 0 0 

R43Q, A386V* 0 0 0 0 

R374R, R43Q, A386V 0 0 0 0 

R374R 1 0 1 0 

A386V 0 0 0 0 

D63H 0 0 0 0 

V188I  0 1 0 0 

G87A 1 0 0 0 

N335D 0 0 0 0 

Toplam 12 3 1 0 

* Homozigot değişimi göstermek için kullanılmıştır. n: Birey (katılımcı) sayısı. 

 

4.3.3.2. Şikâyeti Olmayan Gönüllü Grubu 

Patolojik olan 46 adet, 6 farklı değişim (p.R43Q, p.A386V, p.R374R, p.D63H, 

p.N335D, p.R246H) CYP11B1 geni için taranan 270 bireyde belirlenmiştir (Tablo 4.13). 

p.R43Q, p.A386V değişimler 32 bireyde birlikte heterozigot formda belirlenmiş olup,  
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değişimlerin aynı allel ya da farklı alleller üzerinde olduğuna dair ilave bilgiler mevcut 

değildir.  PKOS tanısı alan bir bireye ait allellerde p.R43Q, p.A386V değişimleri 

homozigot olarak belirlenmiştir. p.R374R, p.R43Q, p.A386V kompleks değişimleri 

OKS kullanan 2 bireyde heterozigot olarak belirlenmiş olup, değişimlerin aynı ya da 

farklı alleller üzerinde bulunup bulunmadığına dair ilave veriler mevcut değildir.  

 

Tablo 4.13. Gönüllü Grubunda Belirlenen CYP11B1 Gen Değişimleri ve Klinik Tanıları. 

  

Gönüllü Grubu  

(n: 270)  

Normal 

(n:172) 

PKOS 

(n:43) 

IHA  

(n:12) 

IH  

(n:7) 

İzole Androjen 

Yüksekliği  (n:29) 

NKAH  

(n:2) 

OKS  

(n:5) 

R43Q, A386V 16 9 1 1 3 0 1 

*R43Q, A386V 0 0 0 0 0 1 0 

R374R, R43Q, 

A386V 1 0 0 0 0 0 1 

R374R 4 1 0 0 1 0 1 

A386V 1 0 0 1 0 0 0 

D63H 1 0 0 0 0 0 0 

V188I  0 0 0 0 0 0 0 

G87A 0 0 0 0 0 0 0 

R246H 0 0 1 0 0 0 0 

N335D 1 0 0 0 0 0 0 

Toplam 24 10 2 2 4 1 2 

*homozigot değişimi göstermek için kullanılmıştır. n: Birey (katılımcı) sayısı.     

 

Çalışma gruplarından bağımsız olarak tanılar ve elde edilen genetik değişimler Tablo 

4.14’de verilmiştir. 

 

Tablo 4.14. Çalışma Grubunda Belirlenen CYP11B1 Gen Değişimleri ve Klinik Tanıları. 

 
Gönüllü Grubu  

(n: 270)  

Normal 

(n:172) 

PKOS 

(n:137) 

IHA  

(n:24) 

IH  

(n:21) 

İzole Androjen 

Yüksekliği  (n:29) 

NKAH  

(n:4) 

OKS  

(n:5) 

R43Q, A386V 16 19 3 1 3 0 1 

*R43Q, A386V 0 0 0 0 0 1 0 

R374R, R43Q, 

A386V 1 0 0 0 0 0 1 

R374R 4 2 0 1 1 0 1 

A386V 1 0 0 1 0 0 0 

D63H 1 0 0 0 0 0 0 

V188I  0 0 1 0 0 0 0 

G87A 0 1 0 0 0 0 0 
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R246H 0 0 1 0 0 0 0 

N335D 1 0 0 0 0 0 0 

Toplam 24 22 5 3 4 1 2 

*homozigot değişimi göstermek için kullanılmıştır. n: Birey (katılımcı) sayısı.     

 

4.3.4. 3βHSD2 Gen Değişimleri ve Hasta Tanıları 

Klinik ve moleküler sonuçlarını karşılaştırma imkânı sunmak adına hasta tanıları ve 

belirlenen değişimler hirsutizm şikâyeti ile Endokrin polikliniğine başvuru yapan 122 

kadın ve kan bankasına kan veren ya da verme potansiyeli olan 270 gönüllü kadın 

olmak üzere iki grup halinde verilmiştir.   

4.3.4.1. Hirsutizm Şikâyeti ile Gelen Grup  

Taranan 122 kadından 3βHSD2 genine ait patolojik olan hiçbir değişim 

belirlenmemiştir.  

4.3.4.2. Şikâyeti Olmayan Gönüllü Grubu 

3βHSD2 geni için taranan 270 bireyden sadece 1 tane heterozigot formda patolojik 

değişim normal olarak tanı alan grupta belirlenmiştir (Tablo 4.15).  

 

Tablo 4.15. Gönüllü Grubunda Belirlenen 3βHSD2 Gen Değişimleri ve Klinik Tanıları.  

 
Gönüllü Grubu  

(n: 270)  

Normal  

(n:172) 

PKOS 

(n:43) 

IHA 

(n:12) 

IH 

(n:7) 

İzole Androjen yüksekliği 

(n:29) 

NKAH 

(n:2) 

OKS 

(n:5) 

A167V 1 0 0 0 0 0 0 

Toplam 1 0 0 0 0 0 0 

n: Birey (katılımcı) sayısı.   

 

4.3.5. Belirlenen Kombine Değişimler ve Hasta Tanıları  

Klinik ve moleküler sonuçlarını karşılaştırma imkânı sunmak adına hasta tanıları ve 

belirlenen değişimler hirsutizm şikâyeti ile Endokrin polikliniğine başvuru yapan 122 

kadın ve kan bankasına kan veren ya da verme potansiyeli olan 270 gönüllü kadın 

olmak üzere iki grup halinde verilmiştir.  
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4.3.5.1. Hirsutizm Şikâyeti ile Gelen Grup  

Hirsutizm şikayeti ile gelen 122 kadın hastada taranan CYP11B1, CYP21A2, 3βHSD2, 

ve CYP21A2’ye ait proksimal promotör bölgelerinde 9 farklı kombinasyondan oluşan 

değişim belirlenmiştir (Tablo 4.16). Bu değişimlerde özellikle CYP21A2 ve 

CYP21A2’ye ait promotör değişimlerinin aynı allel ya da farklı allel üzerinde olmasının 

belirlenmesi hastaya konulacak PKOS tanısının NKAH olarak değişmesine neden 

olacaktır, fakat bunun belirlenmesi için gerekli olan analizler yapılamadığı için PKOS 

tanısı altında verilmiştir.  

 

Tablo 4.16. Hirsutizm Grubunda Belirlenen Kombine Değişimler ve Hasta Tanıları.  
 

Hirsutizm Şikâyeti ile Gelen Grup (n: 122) 

CYP21A2 CYP11B1 Promotör Klinik Tanı 

Q318X  R43Q,A386V    PKOS 

Q318X   -282T>G,-284 A>G,-295 A>C,-296 T>C PKOS 

Q318X  R374R    IHA 

Q318X  R43Q,A386V    PKOS 

V281L   -196 T>C,-282T>G,-284 A>G,-295 A>C,-296 T>C  PKOS 

*A89V    

-103 A>G,-110 T>C,-113 G>A,-196insT,-199 T>C,-

210 T>C  NKAH 

Ekzon 1-8 

GK/G491S     PKOS 

Ekzon 1-7 GK R43Q,A386V    PKOS 

  R43Q,A386V  -196 T>C,-282T>G,-284 A>G,-295 A>C,-296 T>C  PKOS 

*Homozigot değişimleri göstermek için kullanılmıştır. GK: Gen Konversiyonu. 

 

 

4.3.5.2. Şikâyeti Olmayan Gönüllü Grubu  

Taranan 270 kadında taranan CYP11B1, CYP21A2, 3βHSD2, ve CYP21A2’ye ait 

proksimal promotör bölgelerinde 22 farklı kombinasyondan oluşan değişim 

belirlenmiştir (Tablo 4.17). Bu değişimlerde özellikle CYP21A2 ve CYP21A2’ye ait 

promotör değişimlerinin aynı allel ya da farklı allel üzerinde olmasının belirlenmesi 

hastaya konulacak PKOS tanısının NKAH olarak değişmesine neden olacaktır, fakat 

bunun belirlenmesi için gerekli olan analizler yapılamadığı için PKOS tanısı altında 

verilmiştir.  
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Tablo 4.17. Gönüllü Grubunda Belirlenen Kombine Değişimler ve Hasta Tanıları.    

 

Gönüllü Grubu (n: 270)  

CYP21A2 CYP11B1 Promotör Klinik Tanı 

Q318X  R43Q, A386V  - Normal (n:1) 

Q318X   - 

-196insT,-199 T>C,-210 T>C, -282T>G,-284 A>G,-295 

A>C,-296 T>C, -308 G>T  PKOS (n:1) 

Q318X R374R  - PKOS (n:1) 

R341W R43Q, A386V  -196 T>C,-282T>G,-284 A>G,-295 A>C, -296 T>C  PKOS (n:1) 

R483fs R43Q, A386V   - Normal (n:1) 

V281L 

R374R, R43Q, 

A386V   - Normal (n:1) 

P482S   - -296 T>C  Normal (n:1) 

P482S   - -296 T>C  Normal (n:1) 

P482S   - -296 T>C IH (n:1) 

IVS2-

13C>G  R43Q, A386V   - PKOS (n:1) 

IVS2-

13C>G  R43Q, A386V  - Normal (n:1) 

IVS2-

13C>G  R43Q, A386V   - Normal (n:1) 

*D183E  -  

-103 A>G,-110 T>C,-113 G>A,-126 C>T,-196insT,-199 

T>C,-210 T>C,-282T>G,-284 A>G,-295 A>C,-296 T>C,-

308 G>C   PKOS (n:1) 

  A386V -196 T>C,-282T>G,-284 A>G,-295 A>C, -296 T>C IH (n:1) 

  R43Q, A386V -121 C>T  

İzole androjen 

yüksekliği (n:1) 

  R374R 
-282T>G,-284 A>G  

Normal (n:1) 

  R43Q, A386V -103A>G, -110T>C, -113G>A, -126 C>T  Normal (n:1) 

  R43Q, A386V  -196 T>C,-282T>G,-284 A>G,-295 A>C, -296 T>C Normal (n:1) 

  R43Q, A386V  -120 G>A HET PKOS (n:1) 

  R374R  -196 T>C,-282T>G,-284 A>G,-295 A>C, -296 T>C Normal (n:1) 

  

R374R, R43Q, 

A386V    OKS (n:1) 

  

R374R, R43Q, 

A386V   - Normal(n:1) 

 R43Q, A386V  Normal (n:12) 

 *R43Q, A386V   PKOS (n:1) 

 R43Q, A386V  

İzole Androjen 

yüksekliği (n:2) 

 R43Q, A386V  IHA (n:1) 

 R43Q, A386V  IH (n:1) 

 R43Q, A386V  PKOS (n:7) 

 R43Q, A386V  OKS (n:1) 

*homozigot değişimleri göstermek için kullanılmıştır. p.D183E değişimi literatürde normalin varyantı 

olmasına ve 21OH kaynaklı anomalilerle ilişkilendirilmemesine rağmen bizim yaptığımız çalışmada 

CYP21A2 genine ait promotör polimorfizmi ile kombine olan homozigot formunun PKOS tanısı alan 

bireyde belirlenmesinden dolayı tabloda yer verilmiştir. 
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4.4. Çalışma Grubunda Belirlenen PoliQ Biallelik Değerleri ve Hasta Tanıları 

Bu çalışmada, hesaplanan biallelik değerler bu kısımda sunulmuştur. Verilerin 

sunumunda çalışmaya katılan hirsutizm ve gönüllü grubu (Grafik 4.4)’nun biallelik 

değerlerine ilave olarak, çalışmaya katılan grubun klinik tanılarına ait biallelik değerleri 

(Grafik 4.5)’de ayrı ayrı verilmiştir.  

 

 

 
Grafik 4.4. Çalışma Gruplarına Ait PoliQ Biallelik Değerlerine Ait Veriler. Yatay eksen CAG 

biallelik değeri, dikey eksen belirlenen birey sayısını göstermektedir.  

 

 

 

Grafik 4.5. Çalışma Gruplarını Oluşturan Tanılara Ait PoliQ Biallelik Değerlerine Ait Veriler. 

Yatay eksen CAG biallelik değerini, dikey eksen belirlenen birey sayısını göstermektedir.  
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Bu çalışmada, hirsutizm, kellik, akne veya oligomenore gibi şikâyeti olan 122 kadına 

ilave olarak hiçbir klinik şikâyeti olmayan kan bankasına kan veren ya da verme 

potansiyeli olan premenapozal 18-45 yaş arası 270 kadın katılımcıya ait iki grup PKOS, 

IH, IHA ve NKAH yönünden klinik olarak değerlendirilmelerine ilave olarak 

CYP21A2, CYP11B1, 3BHSD2 ve AR bakımından genotiplendirilmiştir. Belirlenen 

hastalıkların tartışılmasının yanı sıra herbir genetik değişim hastalıklardan bağımsız 

olarak ihtiva ettiği ve patolojik olma özelliği açısından tartışılmış,  klinik tanıları ve 

hirsutizm/hiperandrojenemi bulguları ile sahip oldukları genotip bakımından 

ilişkilendirilmiş, normal popülasyon ve hirsutizm şikayeti ile gelen gruplarda NKAH 

sıklığı belirlenmiş, ilave olarak çalışma grubu, tanıları, FGS (Ferriman-Gallwey skor) 

değeri ve total testosteron seviyeleri ile AR gen polimorfizminin bağlantısının varlığı 

ele alınmıştır.  

5.1. Hasta Tanıları  

5.1.1. Hirsutizm Şikâyeti ile Gelen Grup Tanıları 

Bu çalışmaya hirsutizm ve/veya kellik ve/veya akne ve/veya oligomenore gibi şikâyeti 

olan 122 kadın katılımcının tamamı premenapozal ve 18-45 yaş arasındadır.  

Hirsutizm şikayeti ile Endrokrin polikliniğine gelen 122 premenopozal hastandan 94 

birey PKOS (%77), 12 birey IHA (%9.8), 14 birey IH (%11.4) ve 2 birey NKAH 

(%1.6) tanısı almıştır.      
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PKOS tanısının konulmasında hormonal veriler ve klinik bulguların yanı sıra over 

ultrasonu da dâhil edilmiştir. Sadece  8 hastanın ultrason verisi olmadığı için tanıya 

dahil edilememiş fakat ovulasyon durumu göz önüne alınmıştır. Tanı kriterlerinde 

oligo/anovulasyon ve/veya USG PKO görüntüsüne sahip olmak, klinik 

hiperandrojenizim ve/veya biyokimyasal hiperandrojenemia’nin yer aldığı Androgen 

Excess-PKOS Society (AE-PCOS) derneğinin 2009’a ait en son tanı kriterleri 

kullanılmıştır (Tablo 3.3) (510).  

Bu çalışmada, 94 birey ile PKOS sıklığı  %77 olarak belirlenmiştir. Hafif hirsutizm 

şikayeti (FGS 8-15) ile gelen ve başka klinik bulgu ve şikayeti olmayan 152 kadın hasta 

ile İtalya’da yapılan benzer bir çalışmada Androgen Excess Society (AES)’e göre 

PKOS sıklığı 72 birey ile %42 olarak belirlenmiştir (511). Türk kadın popülasyonunda 

yapılan benzer bir çalışmada hirsutizm şikayeti ile gelen 105 kadın hastada Rotterdam’a 

göre PKOS sıklığı 83 birey ile %79 olarak belirlemiştir (512).  Androjen fazlalığı 

bulguları ile ilişkili şikayetleri olan grup ile İngiltere populasyonunda yapılan çalışmada 

873 kadın hastada PKOS sıklığı %82 olarak belirlenmiştir (443).   

Diğer bir grup olan IH olup normal androjen seviyelerinde, düzenli ovulasyon ve 

normal over görünümüne sahip hastalarda ortaya çıkmaktadır. Bu çalışmada IH sıklığı, 

14 birey ile %11.4 olarak belirlenmiştir. 588 hirsut kadın katılımcı ile İtalya’da  yapılan 

değerlendirmede IH sıklığı 36 birey ile %6 olarak belirlenmiştir (513). Türk kadın 

popülasyonunda yapılan benzer bir çalışmada hirsutizm şikayeti ile gelen 105 kadın 

hastada idiyopatik hirsutizm sıklığı 14 birey ile %13 olarak belirlenmiştir (512).  

Androjen fazlalığı bulguları ile ilişkili şikayetleri olan grup ile İngiltere popülasyonunda 

yapılan çalışmada 873 kadın hasta idiyopatik hirsutizm sıklığı %4.7 olarak 

belirlenmiştir (443).  

IHA olarak tanımladığımız diğer bir grup, androjen fazlalığı ile karakterize fakat 

düzenli ovulasyon döngüsüne ve normal over görünümüne sahip kadın hastalarda 

belirlenmiş olup, bu çalışmada IHA sıklığı 12 birey %9.8 olarak belirlenmiştir. Türk 

kadın popülasyonunda yapılan benzer bir çalışmada hirsutizm şikayeti ile gelen 105 

kadın hastada idiyopatik hiperandrojenemi sıklığı 6 birey ile %6 olarak belirlenmiştir 

(512). Androjen fazlalığı bulguları ile ilişkili şikayetleri olan grup ile İngiltere 

popülasyonunda yapılan çalışmada 873 kadın hasta idiyopatik hiperandrojenemi (artan 
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androjen seviyesi, hirsutizm, normal ovulasyon) sıklığı 59 kadın aile %6.75 olarak 

belirlenmiştir (443).   

NKAH kısmı 21OH ya da 11OH eksikliği kaynaklı olup, klasik tiplerin gösterdiği ağır 

klinikleri sergilemez. Etkilenen kız çocuklarında PP ve akne ile kendini gösterebilir. 

Daha sonraki yıllarda yetişkin kadınlarda hirsutizm, oligomenore veya amonera, alopesi 

ve subfertilite gözlenebilir. Bu kliniklerin ortaya çıkmasında oldukça fazla bireysel 

farklılıklar mevcut olup, bazılarında hirsutizm veya oligomenore olmaz iken rastlantısal 

olarak tanı alabilirler. Bireysel genetik ve çevresel faktörlerin farklı fenotiplerin 

gelişmesine neden olma ihtimali de oldukça yüksektir. NKAH’ın klinik bulguları PKOS 

ve/veya IHA ile oldukça benzer olup ayrımı net olarak klinik bulgular ile mümkün 

olmamaktadır (514). Bu çalışmada, NKAH sıklığı 21OH kaynaklı olarak 2 birey ile 

%1.6 olarak belirlenmiştir. Bu sıklığın belirlenmesinde ACTH stimülasyon gibi aktif 

testler değil moleküler yöntemler kullanılmıştır. Türk kadın popülasyonunda yapılan 

benzer çalışmada hirsutizm şikayeti olan grupta 21OH kaynaklı NKAH sıklığı 285 

hastadan 6 kişi ile %2.1 olarak belirlenmiştir (515). Çek cumhuriyeti popülasyonunda 

298 hiperandrojenik grup ile yapılan çalışmada moleküler yöntemler haricinde sadece 

sinakten uyarı testi ile 8 kişi ile %2.7 olarak 21OH’a bağlı NKAH belirlenmiştir (516). 

Benzer bir çalışmada hirsutizm şikâyeti ile gelen grupta ACTH stimülasyon testine olan 

cevaba göre 21OH eksikliğine bağlı NKAH sıklığı 105 hastadan 5 birey tanı konulmuş 

fakat yapılan genetik analiz sonucu sadece 2 hastanın CYP21A2 bakımından heterozigot 

(p.P453S ve p.Q318X) olduğu belirlenmiş ve NKAH sıklığı %2 olarak belirlenmiştir 

(512). Yaygın olarak kullanılan ACTH testinin yalnız pozitif sonuç verme olasılığı söz 

konusu olup (517, 518), NKAH tanısı için moleküler yöntemler tavsiye edilmektedir 

(515).  

5.1.2. Şikâyeti Olmayan Gönüllü Grup Tanıları 

Klinik şikâyeti olmayan kan bankasına kan veren ya da verme potansiyeli olan 270 

kadın katılımcının tamamı premenapozal ve 18-45 yaş arasındadır.  

Normal popülasyondan çalışmaya katılan 270 premenapozal kadından,  172 tanesi 

normal (%63.7), 43 tanesi PKOS (%15.9), 12 tanesi IHA (%4.4), 7 tanesi IH (%2.6) ve 

29 tanesi izole androjen yüksekliği (%10.7), 2 tanesi NKAH (%0.7) tanısı almıştır. OKS 

kullanımında olan 5 birey (%1.8) OKS grubu olarak adlandırılmıştır.  
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Bu çalışmaya normal popülasyondan rastgele örneklem yapıldığı ve over ultrasonu 

gönüllülük esasına dayandığı için her bireye uygulanamamıştır. Tanı kriterlerinde 

oligo/anovulasyon ve/veya USG pkos görüntüsüne sahip olmak, klinik 

hiperandrojenizim ve/veya biyokimyasal hiperandrojenemia’nin yer aldığı AE-PCOS 

derneğinin 2009’a ait en son tanı kriterleri kullanılmıştır (510).   

Yukarıdaki açıklamalar doğrultusunda, 270 katılımcıdan oluşan normal popülasyonda 

AE-PKOS kriterlerine göre belirlediğimiz PKOS sıklığı 43 birey ile %15.9 olarak 

belirlenmiş olup, 22 tanesinin (%51.2) klinik muayinesinde hirsutizm belirlenmiştir. 

PKOS tanısı alan Avrupa ve Amerikalı kadınlarda hirsutizm sıklığı %40-92 olarak 

belirlenmiştir (519-521). Hirsutizme koyu tenli olan popülasyonlarda daha fazla 

rastlanırken, açık tenli olan ve doğulu kadınların ergenlik dönemlerinde daha az 

rastlanmaktadır (yaklaşık %30) (522, 523).    

Normal popülasyon kullanılarak yapılan farklı çalışmalarda PKOS sıklığı, ABD 

popülasyonunda NIH’e göre %4 (524), Avrupa kökenli Kafkas popülasyonunda %6.5 

(525),  İran popülasyonunda NIH’e göre %7.1 aynı popülasyonda değer Rotterdam’a 

göre %14.6 (526), Filistin popülasyonunda NIH’e göre %7.3 (527), Türk kadın 

popülasyonunda yapılan çalışmada ise PKOS sıklığı ise NIH, Rotterdam ve AES’e göre 

sırası ile %6.1, %19.9, %15.3 olarak belirlenmiştir (528). Güney Avusturalyada yapılan 

çalışmada 728 gönüllünün katıldığı çalışmada PKOS sıklığı  NIH kritelerine göre %8.7, 

Rotterdam’a göre %11.9 ve AES’e göre %10.2 olarak belirlenmiştir (529). PKOS için 

konulan kesin ve yaygın kabul edilen tanı kriterlerinin mevcut olmamasının (525) yanı 

sıra menstrual düzensizlik, FGS için alınan sınır değerlerinin yapılan çalışma ve 

popülasyondan popülasyona göre farklılık göstermesi (524, 530) yapılan çalışmalar ve 

popülasyonlar arasındaki farklılığın temel nedenini oluşturmaktadır. Her ne kadar 

veriler kullanılan yöntem ve popülasyona göre farklılık göstersede çalışmaların ortak 

noktası PKOS’un reprodüktif dönemde kadınlarda belirlenen en yaygın endokrin 

bozukluklardan birisi olduğudur.     

 Bu çalışmada normal popülasyondaki IHA sıklığı 12 birey ile %4.4 olarak 

belirlenmiştir. IHA’ya dair yapılan çalışmalar sınırlı sayıda olup (531-533) IHA’yı 

PKOS’un bir alt grubu olarak tanımlayan yayının (534) yanısıra PKOS tanısını için 

gerekli oligoovulasyon/anovulasyon ve polikistik over görüntüsü gibi gerekli kriterleri 

karşılamadığı için bu görüşü benimsemeyen yayında mevcut olup, IHA nedeninin 



 
 

91 

adrenalin artan aktivitesine bağlı olduğu düşünülmektedir (533). Normal popülasyonda 

IHA sıklığına dair yapılan çalışma literatürde mevcut olmadığı için mukayese yapma 

imkânı bulunamamıştır.  

Bu çalışmada 7 birey ile IH sıklığı %2.6 olarak belirlenmiştir. Rastgele şeçilen 

örneklem ile 1126 gönüllü ile yapılan benzer çalışmada İran’da belirlenen IH sıklığı 

%10.9 iken (526), aynı grup tarafından 1002 gönüllü ile yapılan çalışmada %13 olarak 

belirlenmiştir (535).  

İzole androjen yüksekliği, biyokimyasal hiperandrojenizm olarak tanımlanmakta ve 

klinik hiperandrojenizm bulgusu olmayan, normal over ya da mestrual döngüye sahip 

olan fakat yüksek total testosteron, DHEAS ya da androstenedion gibi androjenlerden 

herhangi birine sahip olan gönüllüler bu gruba dâhil edilmiştir. Bu çalışmada izole 

androjen yüksekliği oranı 29 birey ile %10.7 olarak belirlenmiştir. Literatürde normal 

popülasyonda izole androjen yüksekliği ve görülme sıklığına dair yapılan çalışmaya 

rastlanmadığı için mukayese yapılamamıştır.   

Bu çalışmada OKS kullanananların yüzdesi 5 birey ile %1.8 olarak belirlenmiş ve bu 

grupda biyokimyasal ve klinik bulgularının genotip ile mukayesesi kullanılan OKS’nin 

biyokimyasal ve klinik bulgular üzerine etkisinden dolayı yapılamamıştır (536).    

Bu çalışmada NKAH sıklığı 2 birey ile %0.7olarak belirlenmiştir. 2 bireyden bir tanesi 

11OH eksikliği, diğeri ise 21OH eksikliğine bağlı NKAH tanısı almıştır.  

5.2. Kadın Gönüllülerde CYP11B1, CYP21A2 ve 3βHSD2 Genlerinde Belirlenen 

Değişimlerin Özellikleri ve Klinik Bulgular Üzerine Olan Etkileri  

Çalışmanın amaçları arasında, Türk kadın popülasyonuna özgü, aday genlerde meydana 

gelen patolojik değişimlerin yanısıra en yaygın olanı (founder effect) belirlemek yer 

almaktadır. Buna ilave olarak bu kısımda patolojik olan değişimlerinn sahip oldukları 

özellikler mevcut literatür doğrultusunda açıklanmış ve değişimin istatistiki olarak 

hastaların FGS, oligomenore ya da total testosteron seviyeleri ile ilişkili olup 

olmadıklarına yer verilmiştir.  

5.2.1 CYP21A2 Geninde Belirlenen Değişimler  

Mevcut bilinen 160 nokta değişimi, 16 alternatif kesim bölgesi, 1 düzenleyi bölge 

(promotör), 18 küçük gen bölgesi kayıpları, 12 küçük gen bölgesi ilaveleri, 3 küçük 
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ilave ve delesyonlar, 12 tam gen kayıpları, 3 tam gen ilavesi ve  25 kompleks değişim 

HGMD’nin resmi internet  adresinde yer almaktadır (537) (Tablo 5.1).  

Bu çalışmada, 29 farklı değişim ekzon 1, 2, 3, 5, 6, 7, 8, 9 ve 10 ekzonlar üzerinde 

belirlenmiştir. Ekzon 4 üzerinde değişim belirlenmemiştir. Meydana gelen 

değişimlerinin 12 tanesi sessiz, 1 tanesi alternatif kesim değişimi, 7 tanesi protein 

fonksiyonu üzerine etki eden yanlış anlamlı ve 1 tanesi baz ilave mutasyonu, 5 tanesi ise 

yanlış anlamlı ve ilave değişimleri olmasına rağmen protein fonksiyonu üzerine 

olumsuz etkisi belirlenmemiş olan grup oluşturmaktadır. 3 adet yanlış anlamlı 

mutasyonu daha önce belirlenmemiş olup ilk kez tarafımızdan belirlenmiştir. Ekzon 1 

üzerinde belirlenen değişimlerin tamamı sessiz olup, yanlış anlamlı grubuna dâhil olan 

1 değişim ile en az değişim ekzon 2 üzerinde belirlenmiştir (Tablo 4.1).     

Gen konversiyonu 5 farklı bireyde belirlenmiş olup, bu konversiyonlar 2 bireyde ekzon 

1-8, 2 bireyde ekzon 1-7 ve 1 bireyde ekzon 4-8 arasında meydana gelmiştir (Tablo 

4.2).  Bir bireyde CYP21A2 geni PZR yöntemi ile çoğaltılamadığı için bu durum primer 

bağlanma bölgelerinde meydana gelen homozigot değişim kaynaklı olabileceği gibi 

kısmi ya da genin tamamının kaybı ya da hibrid gen oluşum olasılığı şeklinde 

değerlendirilmiştir.   

Tanılarından bağımsız olarak çalışmaya katılan 392 gönüllüde 68 heterozigotluk tespit 

edilmiş olup, CYP21A2 genine ait Türk kadın popülasyonunda belirlenen patolojik allel 

taşıyıcılık (heterozigotluk) sıklığı %17.3 olarak belirlenmiştir. Sıklığın bu denli yüksek 

olmasının nedenleri arasında yüksek akraba evliliğine ilave olarak (538), CYP21A1P ile 

aktif gen arasında meydana gelen mikro ya da makro gen konversiyonları neden 

gösterilebilir. Promotör bölgesinde ise toplamda 49 heterozigot değişim ile promotör 

heterozigotluk yüzdesi %12.5 olarak belirlenmiştir.    

p.V281L, p.Q318X ve promotör değişimleri en fazla belirlenen değişimlerdir. p.Q318X 

değişiminin CYP21A2 duplikasyonuna bağlı olarak patolojik olmama özelliğinden 

dolayı (detay için kısım 5.2.1.2), p.Q318X değişiminin Türk kadın popülasyonundaki 

yaygınlığından ziyada CYP21A2 duplikasyonunun sıklığı vurgulanmalıdır.  

Sadece p.V281L, p.Q318X, normalin varyantı ve promotör değişimleri olarak 

adlandırılan değişimler, çalışma grupları (hirsutizm ve gönüllü grubu), klinik tanıları 

(PKOS, IH, IHA vb), oligomenore ve total testosteron seviyeleri ve FG skorları ile 

istatistiki açıdan anlamlı olup olmadıkları karşılaştırılmıştır. Belirlenen farklı patolojik 

http://www.hgmd.cf.ac.uk/
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değişimler istatistiki analize tabi tutulacak sayıda belirlenmediği için bu bakımdan 

değerlendirilmeye tabi tutulamamıştır.    

5.2.1.1. Yanlış Anlamlı Değişimler 

p.A89V değişimi, CYP21A2 genine ait ekzon 2 üzerinde, c.266’ıncı bazında,  89. 

kodonunda yer almakta ve GCT>GTT değişimine neden olmaktadır. Bu çalışmada 1 

bireyde homozigot olarak belirlenemiş olup, amino asit düzeyinde GCT tarafından 

kodlanan alanin amino asitin valine dönüşümüne neden olmaktadır. Hidrofobik olan 

alanin yine hidrofobik olan valin amino asitine dönüşmüştür. Bu değişim tarafımızdan 

ilk kez belirlenmiş olup,  89. amino asitde yer alan alanin amino asiti insan ve maymun 

gibi filogenetik açıdan (Şekil 5.1) birbirine nisbeten daha yakın türlerde olduğu gibi 

sığır, domuz ve kurt gibi nisbeten filogenetik olarak farklı türlerde korunmuştur (Şekil 

5.2).   

 

 

 
Şekil 5.1. Bazı Türlerin CYP21A2 Proteini Açısından Yakınlıklarını Göstermek Amacı İle 

Oluşturulan Filogenetik Ağaç. Filogenetik ağacın oluşturulmasında türlere ait protein dizileri 

kullanılmıştır. 
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Şekil 5.2. p.A89V Noktası İçin Farklı Türlerde CYP21A2 Proteinine Ait Dizilerin 

Karşılaştırması. p.A89V noktası dikdörtgen içerisine alınarak vurgulanmıştır. 

 

Daha önce tanımlanmış olan p.G90V değişimi, R91’in bitişiğinde B-B′ loop’da yer 

almakta, G90’da meydana gelen değişim glisinin valine dönüşümüne neden olarak 

glisinin B-B′ loop’a sağladığı esnekliğin kaybına neden olarak R91’in substrat 

bağlanma bölgesi ile olan hidrojen bağlanma yeteneğini olumsuz etkileyerek tuz 

kaybettiren KAH’a neden olmaktadır (539). Bizim belirlediğimiz A89V değişimi 

hirsutizm şikayeti ile gelen ve yapılan ACTH stimülasyon testi doğrultusunda NKAH 

tanısı alan bir hastada belirlenmiş olup, R91 amino asitinin fonksiyonu üzerine p.G90V 

kadar olumsuz etkisi olmadığı görülmektedir. Diğer taraftan alanin ve valinin 

hidrofobik gruba dâhil olmasıda değişimin protein fonksiyonu üzerine olan etkisinin 

tolere edilmesinde etkili olabileceği veya olumsuz etkisini azaltan bir diğer unsur 

olabileceği düşünülmektedir.  

Hirsutizm şikayeti ile Erciyes Üniversitesi, Endokrin polikliğine başvuran ve NKAH 

tanısı alan 18 yaşındaki hastanın klinik bulguları;  total testosteron: 141 ng/dl (referans 

aralığı 11-80), serbest testosteron 2.76 ng/dl (referans aralığı 1-2.5), SHBG 30 nmol/L 

(referans aralığı 32-100), DHEAS 2885ng/ml (referans aralığı 1330-4410), 

andorstenedion 2.82 ng/ml (referans aralığı 0.1-3.08), over polikistik, FGS: 17, adetler 

düzenli olan vakada ACTH stimülasyon testinde en yüksek 17OHP değeri 60. dk’da: 

11.38 ng/ml olarak belirlenmiş olup 21OHD kaynaklı NKAH ile uyumludur. Yapılan 

CYP21A2 genetik analizinde 2. ekzonda lokalize p.A89V homozigot değişimini 

belirlenmiştir.    

p.M187I CYP21A2 geninin 5. ekzonunun c.561’inci bazının 187. kodonunda yer alan 

ATG>ATA değişimi 1 bireyde heterozigot olarak belirlenmiştir. p.M187I değişimi, 

daha zayıf hidrofobik olan metiyonin amino asitinin daha güçlü hidrofobik özellik 

sergileyen izolösine dönüşümüne neden olmaktadır. İlk kez tarafımızdan heterozigot 

olarak belirlendiği için protein fonksiyonu ve kliniğe yansımasına dair net veriler 
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mevcut değildir. Yapılan in slico çalışmalarda, basit virisizan tip KAH’a neden olan 

I172 ile F-heliks bölgesinde yer alan p.M186 ve p.M187 amino asitlerinin hidrofobik 

cep oluşturduğu ve 172. amino asit olan izolösinin asparajin ile yer değiştirmesinin 

hidrofobik cep oluşumuna engel olduğu yönündedir (539). Aynı şeklide p.M187. amino 

asitte meydana gelen bu değişim hidrofobik cepin oluşumuna olumsuz etki yapması 

olasıdır.  Aynı noktada farklı bir amino asit olan valin varlığı bu bölgenin farklı türlerde 

korunan baz olmadığını göstermektedir (Şekil 5.3). Diğer taraftan, 187. kodona en yakın 

olan p.I194N değişimi NKAH hastasında belirlenmiştir (540).   

 

 

 

Şeklil 5.3. p.M187I Noktası İçin Farklı Türlerde CYP21A2 Proteinine Ait Dizilerin 

Karşılaştırması. p.M187I noktası dikdörtgen içerisine alınarak vurgulanmıştır. 

 

p.V281L CYP21A2 geninin 7. ekzonunun c.841’inci bazının 281. kodonunda yer alan 

GTG>CTG değişimi 13 bireyde heterozigot formda belirlenmiştir. Yalancı gen kaynaklı 

olup, 281. kodondaki valin amino asiti I-heliks üzerinde lokalize olup oldukça sıkışık 

bir alanda yer almaktadır. I heliks substrat tanıma ve heme bağlanma bölgesi olarak 

görev aldığı varsayılmaktadır (541). Valin amino asiti nisbeten daha büyük olan lösine 

değiştiği zaman bulunduğu konum itibari ile yapısal uyuşmazlığa neden olmakta fakat 

bu durum nisbeten hafif ve tolere edilebilir olduğu için NKAH ile ilişkili kliniğe neden 

olmaktadır (539).   

p.V281L değişimi, hirsutizm şikayeti ile gelen grupta, şikayeti olmayan gruba kıyasla 

görülme sıklığı uygulanan Fisher kesin ki-kare istatistiki analizine göre anlamlı 

bulunmuştur (P=0.028). Uygulanan Pearson ki-kare istatistiki analizi ile PKOS, IHA, 

IH, izole androjen yüksekliği kendi içerisinde bir biri ile kıyaslandığında istatistiki 

olarak anlamlı bir fark belirlenmemiştir.  

Uygulanan Fisher kesin ki-kare istatistiki analizine göre p.V281L değişimi ile 

oligomenore arasında istatistiki açıdan bir ilişkinin varlığı araştırıldığında P=0.059 gibi 

bir değerle anlamlılık sınırı olan P<0.05 değerine yakın bulunmuştır. Aradaki ilişkinin 
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varlığı kullanıcak hasta sayısının artması ile iki yönlü olarak değişiklik gösterebilir, 

dolayısı ile bu amaca odaklanmış bir çalışmanın yapılması daha net verilerin 

sunulmasına yardımcı olacaktır.   

p.V281L değişimi ile gönüllülerin total testosteron seviyeleri arasındaki bağlantı 

araştırıldığında iki veri arasında istatistiki açıdan önemli bir fark belirlenmemiştir.  

 p.M283V CYP21A2 geninin 7. Ekzonunun c.847’inci bazının 283. kodonunda yer alan  

ATG>GTG  değişimi, 1 bireyde heterozigot olarak belirlenmiştir. p.V281L ile yakın 

mesafede ve I heliks üzerinde yer almaktadır. Polar olan methionin moleküler 

büyüklüğü, hidrofobik olan valinden daha büyük olup bir olasılık yüklerindeki 

uyumsuzluğun yanında büyüklük farkıda protein fonksiyonu üzerine olan olumsuz 

etkiyi arttırmış olabilir. p.M283V, p.V281L ile kompound heterozigot olarak kadın 

NKAH hastasında belirlenmiştir (542), fakat p.V281L NKAH ile ilişkili olduğu için 

p.M283V’nin etkisi üzerine kesin bir yorum yapmamıza olanak sağlamamaktadır. Zira 

NKAH ağır ve hafif mutasyonu aynı anda barındıran bireylerde de meydana geldiği gibi 

iki hafif mutasyonu taşıyan bireylerdede meydana gelebilmektedir (404).  Diğer taraftan 

2 hafif değişimin kombinasyonun sinerjik etki ile enzim aktivitesi üzerine olan olumsuz 

etkinin şiddetini arttırdığıda bilinen diğer bir faktör olmasıda net veri sunulması için 

gerekli olan fonksiyonel çalışmaların önemini sergilemektedir (543).  

p.R341W CYP21A2 geninin 8. ekzonunun c.1021’inci bazının 341. kodonunda yer alan  

CGG>TGG  değişimi, 1 bireyde heterozigot olarak belirlenmiştir. Arjinin bazik amino 

asit olup diğer bazik amino asitler ile redoks partner ve NADP bağlanma bölgeleri ile 

ilişkili olduğu düşünülmektedir (541, 544). Bazik olan arjininin, hidrofilik ve nisbeten 

daha büyük moleküler ağırlığına sahip triptofan ile yer değiştirmesi proteinin 

fonksiyonunu olumsuz etkilemesi beklenebilir, zira yapılan in vitro çalışmalar p.R341W 

değişimine sahip olan proteinin kalan enzimatik aktivitesinin 17OHP ve progesteron 

için sırası ile %5 ve %4 olarak belirlenmiştir. p.R341W değişiminin klitoromegalininde 

dahil olduğu daha ağır NKAH kliniğine neden olduğu belirlenmiştir. Bu aktivite 

genitalin prenatal virilizasyonunu ve tuz kaybettiren KAH’ın ortaya çıkmasını 

engellemek için yeterli olmaktadır (539).   

p.R356W CYP21A2 geninin 8. ekzonunun c.1066’inci bazının 356. kodonunda yer alan 

CGG>TGG değişimi, 4 bireyde heterozigot olarak belirlenmiştir. Bazik olan arjininin, 

hidrofilik ve nisbeten daha büyük moleküler ağırlığına sahip triptofan ile yer 
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değiştirmesi proteinin fonksiyonunu olumsuz etkilemesi beklenebilir. P.R356W 

değişimi Q389. amino asit olan glutamin (Q) ile olan hidrojen bağı oluşumunu 

engeleyerek yapısal uyuşmazlığını arttırarak proteinin 3 boyutlu yapısının oluşmasına 

neden olmakta ve bu durum enzim aktivesinin kaybı ile sonuçlanmaktadır (539). Tuz 

kaybettiren KAH hastalarında homozigot olarak belirlenirken, p.V281L gibi ılımlı 

değişimler ile kompound heterozigot olduğu durumlarda NKAH ile ilişkili olarak 

belirlenmiştir (404).   

p.P453S CYP21A2 geninin 9. ekzonunun c.1357’inci bazının 453. kodonunda yer alan  

CCC>TCC değişimi, 2 bireyde heterozigot olarak belirlenmiştir. Hidrofobik olan prolin 

amino asitinin polar olan serine dönüşümü bulunduğu hidrofobik yapıyı etkileyerek 

enzim fonksiyonu üzerine olumsuz etkiye neden olabilir (539). Yapılan in vitro 

çalışmalar p.P453S değişimine sahip olan enzimin kalan enzimatik aktivitesini 

progesterona ve 17OHP için sırası ile %36 ve %44 olarak belirlenmiştir (545).   

p.P482S CYP21A2 geninin 10. ekzonunun c.1444’üncü bazının 482. kodonunda yer 

alan  CCC>TCC değişimi, 3 bireyde heterozigot olarak belirlenmiştir. Hidrofobik olan 

prolin amino asitinin polar olan serine dönüşümü enzim fonksiyonu üzerine olumsuz 

etkiye neden olabilir. Yapılan in vitro çalışmalar p.P482S değişimine sahip olan 

proteinin kalan enzimatik aktivitesinin 17OHP ve progesteron için sırası ile %61 ve 

%54 olarak belirlenmiştir (539). J heliksin C terminalinde yer alan p.D321, β6’da yer 

alan p.R483’ün yan zinciri ile hidrojen bağı kurmaktadır. Dolayısı ile bu hidrojen bağı 

kıvrımlı bölge, J heliks ve β6 arasındaki ikincil yapıyı koruyarak CYP21A2’nin doğru 

katlanmasına olanak sağlamaktadır (544). Diğer taraftan p.Q481P değişimi bu bölgede 

kurulan hidrojen bağı ağına olumsuz etki ederek protein stabilizasyon kaybına ve 

dolayısı ile protein inaktivasyonuna neden olmaktadır (539). Olasılık ile 482. amino 

asitte meydana gelen bu değişim bu iki durum üzerine etki ederek enzim aktivitesinde 

azalmaya neden olabilir.   

p.G491S CYP21A2 geninin 10. ekzonunun c.1471’inci bazının 491. kodonunda yer alan 

GGC>AGC değişimi, 1 bireyde heterozigot olarak belirlenmiştir. Bu değişim 

tarafımızdan ilk kez bildirilmektedir. Glisin yan zincir ihtiva etmediği için polar ya da 

hidrofobik gibi gruplara dâhil edilememekte, fakat proteinlerin üzerinde genellikle 

protein kıvrım bölgelerinde (loop) bulunmakta ve bulunduğu bölgelere esneklik 

sağlamaktadır. Bu noktaya en yakın olan p.N493S değişimi normalin varyantı olarak 
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tanımlanmıştır (401). Diğer taraftan, aynı noktada farklı bir amino asit olarak sadece bir 

türde triptofan (W) varlığı bu bölgenin farklı türlerde korunan baz olduğunu 

göstermektedir (Şekil 5.4).   

 
 

Şekil 5.4. p.G491S Noktası İçin Farklı Türlerde CYP21A2 Proteinine Ait Dizilerin 

Karşılaştırması. p.G491S noktası dikdörtgen içerisine alınarak vurgulanmıştır. 

 

Çalışma grubunda p.G491S değişimi gen konversiyonu ile birlikte Erciyes Üniversitesi, 

Endokrin Polikliğine hirsutizm şikâyeti ile gelen ve PKOS tanısı alan kadın hastada 

belirlenmiştir. Bu iki farklı değişimin aynı ya da farklı alleller üzerinde olup olmadığına 

dair bir veri olmadığı için PKOS’u moleküler olarak otozomal resesif olarak kalıtılan 

NKAH’dan ayırt etmek mümkün olmamıştır. Bu hastaya ait hormonal ve klinik 

bulgular; total testosteron: 52 ng/dl (referans aralığı 11-80), SHBG 36 nmol/L (referans 

aralığı 32-100), DHEAS 1710 ng/ml (referans aralığı 1330-4410), andorstenedion 1.79 

ng/ml (referans aralığı 0.1-3.08), over polikistik, FGS: 14 ve adetlerin düzenli oluşudur.     

5.2.1.2. Anlamsız Değişimler  

p.Q318X CYP21A2 geninin 8. ekzonunun c.952’inci bazının 318. kodonunda yer alan 

CAG>TAG değişimi, 32 bireyde heterozigot olarak belirlenmiş olup, bu çalışmada 

taşıyıcı sıklığı en fazla olan allel olarak belirlenmiştir. CAG kodunun,  translasyonu 

durdurma kodonu olan TAG (amber)’ye dönüşümü zamanından önce protein sentezinin 

sonlanmasına ve dolayısı ile kısa protein oluşuma neden olmaktadır. 494 aa’den oluşan 

normal bir protein 317 amino asitten oluşmakta ve tam fonksiyon kazanımı için gerekli 

yapıya sahip olamamaktadır. p.Q318X değişimi tuz kaybettiren KAH ile ilişkili olarak 

belirlenmiştir (546).     

Yapılan Fisher kesin ki-kare ve Pearson ki-kare istatistiki analizine göre p.Q318X 

değişiminin, çalışma grupları, hasta tanıları, total testosteron ve oligomenore ile 

arasında anlamlı bir ilişki belirlenmemiştir. Bunun olası primer nedeni fonksiyonel gen 

olan CYP21A2 duplikasyonuna bağlı olarak aktif kopyalardan sadece birinde KAH’a 
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neden olmayan p.Q318X değişim varlığıdır. Yapılan son çalışmalarda bu durumun 

doğru tanı için ayırt edilmesinin gerekliliği vurgulanmıştır (547). Kopya sayısındaki 

değişimden kaynaklanan p.Q318X değişiminin sıklığı 38 heterozigot p.Q318X birey ile 

yapılan çaşılmada 32 kişi ile %84.2 olarak belirlenmiştir (547). Yapılan farklı bir 

çalışmada belirlenen 17 heterozigot p.Q318X değişiminin tamamı CYP21A2 

duplikasyonu kaynaklı olarak belirlenmiştir (548). Bu çalışmada, CYP21A2’nin kopya 

sayısı belirlenmediği için hangi p.Q318X değişminin patolojik hangisinin duplikasyon 

kaynaklı olduğu belirlenmemiştir.  

5.2.1.3. Çerçeve Kayması Değişimleri 

p.R483fs CYP21A2 geni üzerinde c.2668_2669insC bazında sitozin (C) ilavesine neden 

olarak bu noktada arjinini kodlayan CGG kodonundan prolini kodlayan CCG 

dönüşümüne ve devamında sentezlenecek olan protein dizisinin tamamen değişerek, 

proteinin normalden daha uzun olmasına neden olmaktadır (549). Bu çalışmada, 1 

bireyde heterozigot olarak belirlenmiştir. Bu değişimin homozigot formu SWKAH ile 

ilişkili olarak belirlenmiştir (549).  

5.2.1.4. Alternatif Kesim Değişimleri 

IVS2 -13 A,C>G alternatif kesim verici bölgesi (donor site) değişimi olup, yalancı gen 

kaynaklıdır. Bu çalışmada, 4 bireyde heterozigot olarak belirlenmiştir. İntron 2 üzerinde 

yer alan sitozin ya da adeninin guanine dönüşümü patalolojik olup SW ya da SV KAH 

ile ilişkili olarak bulunmuştur  (550).   

5.2.1.5. Gen Konversiyonu ve Gen Kaybı Değişimleri   

Gen konversiyonu homolog ya da yüksek homolojiye sahip DNA dizileri (%92-99) 

arasında meydana gelen parça değişimi olup, allelik olabileceği gibi, paralog DNA 

dizileri arasında meydana gelerek ektopik de olabilir. Hastalık ile ilişkili olanlar 

genellikle yalancı genin verici, aktif genin ise alıcı olduğu durumlarda fonksiyonel olan 

gene ait parça değişimi sonucu alternatif kesim bölgesi, yanlış anlamlı ya da anlamsız 

değişimleri ihtiva etmesiyle sonuçlanması ile aktivite kaybı kaynaklıdır (551). 

CYP21A2, sahip olduğu yalancı gen ile gen konversiyonuna gitmesi sonucu bu 

çalışmada 5 adet gen konversiyonu kaynaklı heterozigot değişim belirlenmiştir. Bu 

konversiyonlar 2 bireyde ekzon 1-8, 2 bireyde ekzon 1-7 ve 1 bireyde ekzon 4-8 

arasında meydana gelmiştir (Tablo 4.2).  Meydana gelen gen konversiyonu sonucu 
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yalancı gen üzerinde mevcut olan kayıp ve/veya anlamsız değişimlerin aktif gene 

taşınması sonucu aktif gende heterozigot fonksiyon kaybı meydana gelmiştir (Şekil 

2.6).  

 Çalışma grubunda Erciyes Üniversitesi, Endokrin Polikliğine hirsutizm şikayeti ile 

gelen hastanın klinik bulguları; total testosteron: 113 ng/dl (referans aralığı 11-80), 

androsteneion: 3.07 ng/ml (referans aralığı 0.1-3.08), SHBG: 32 nmol/L (referans 

aralığı 32-100), DHEAS: 3229 ng/ml (referans aralığı 1330-4410) olup, hastada USG 

polikistik ile uyumlu, FGS 10 (+ epile) ve adet düzensizliği mevcuttur. PKOS tanısı 

alan hastanın yapılan CYP21A2 gen analizinde, sadece bu hastada PZR yöntemi ile 

CYP21A2 genin çoğaltılamaması, CYP21A2 üzerinde meydana gelen kısmı ya da tam 

gen kaybı olasılığı şeklinde yorumlanmıştır. Daha önce yapılan çalışmada CYP21A2 

lolalize olduğu bölgede meydana gelen 30kb parça kaybının klasik KAH ve NKAH’a 

neden olabileceği bildirilmiştir. NKAH tanısı alan hastada 30kb’lik kayıp, ünik 

CYP21A2/CYP21A1P hibrid gen oluşumuna neden olmaktadır. Bu hibrid gen oluşumu 

sadece promotör değişimleri (Şekil 5.5) ve ekzon 1 üzerinde yer alan p.P30L 

değişiminin aktif gen üzerine geçişine neden olmakta ve her iki değişimde enzim 

aktivitesini sırası ile %20 ve %30-60 oranında azalltığı için NKAH’a neden olduğu 

belirtilmiştir (552).  Bu bölgede meydana gelen gen konversiyonları, gen kayıpları ile 

karıştırılabilir. Her iki durumda da aktif gen değişime uğradığı için hastanın tanısının 

konulmasında yardımcı olmasına rağmen doğru genetik danışmanlığın verilmesi için, 

meydana gelen değişimin net olarak belirlenmesi önem kazanmaktadır.     

5.2.1.6. Sessiz Değişimler 

12 farklı sessiz değişim, ekzon 2, 4, 5. ekzonlar üzerinde belirlenmemiş olup, en fazla 

değişim 1 ve 7. ekzon olmak üzere 3, 6, 8, 9 ve 10. ekzonlarda belirlenmiştir. 

Amino asitlerin (triptofan ve metiyonin hariç) bir den fazla sinonim olarak adlandırılan 

kodonlar tarafından kodlandığı  için  genetik kod normalden fazla olarak (codon 

redundancy) değerlendirilir.  Kodonlar tRNA üzerinde bulunan antikodonlar tarafından 

tanınmaktadır. Kodonun 3’ ve antikodonun 5’ ucunda bulunan bazın değişken olması bu 

bağlanmayı ve protein sentezini olumsuz etkilemediği için bu baz wobble ya da oynak 

baz olarak ifade edilir.  

Bu çalışmada belirlenen değişimler sırası ile p.L37L (TTG>CTG), p.P45P 

(CCA>CCC), p.Q53Q (CAG>CAA), p.P105P (CCG>CCC), p.L129L (CTG>CTA), 
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p.D210D (GAC>GAT), p.D234D (GAC>GAT), p.L248L (CTC>CTG), p.P267P 

(CCG>CCT), p.S374S (TCC>TCT), p.P386P (CCG>CCA), p.P490P (CCG>CCA) 

değişimleridir. p.L37L hariç tamamın da meydana gelen baz değişimi  kodonların son 

bazında meydana gelmiş olup, sadece p.L37L değişimi kodonun birinci bazında 

meydana gelmiştir. A>C, G>C, C>G, G>T transversiyon değişimleri iken, G>A, G>A, 

G>A, G>A, T>C, C>T, C>T, C>T transition değişimleridir. Transversiyon değişimleri 

meydana gelme olasılığı transversiyonlara göre daha fazla olmasına rağmen yüksek 

olasılıkla meydana geliş mekanizmalarınından kaynaklanan farklanma ile transversiyon 

değişimleri bu çalışmada da belirlendiği gibi daha sık rastlanmaktadır (553).  

Sessiz değişimlerin protein sentezi üzerine olumsuz etkisinin olmadığı yaygın olarak 

kabul edilen görüş olmasına rağmen, son zamanlarda yapılan çalışmalar dokuya göre 

kullanılan kodonların farklandığı ve bu durumun protein sentezi hızı, miktarını 

etkileyebileceği yönündedir. Dolayısı ile translasyon mekanizmasının aynı zamanda 

proteini oluşturacak olan kodonlar tarafından da kontrol edildiği gösterilmiştir (554, 

555).  

Bu çalışmaya dâhil edilen genlerdeki sinonim değişimlerin protein ifadesi hızı ya da 

miktarı üzerine olan etkinin dokuya özgü olarak çalışılması ancak bize daha net 

verilerin sunulmasına imkân sağlayacaktır.  

5.2.1.7. CYP21A2 Varyantları  

Ekzon 1 üzerinde, c.27_28insCTG kaynaklı meydana gelen p.9_10insL değişimi, 117 

homozigot, 196 heterozigot; ekzon 3 üzerinde lokalize olan p.R102K değişimi c.305 

A>G kaynaklı olup, 74 homozigot, 194 heterozigot; ekzon 5 üzerinde yer alan p.D183E 

değişimi, c.549C>G kaynaklı olup, 1 homozigot, 7 heterozigot; ekzon 7 üzerinde 

lokalize olan ve c.793 G>C kaynaklı p.S268T değişimi 9 homozigot ve 112 heterozigot; 

ekzon 10 üzerinde yer alan c.1478 G>A kaynaklı p.N493S değişimi  60 homozigot, 186 

heterozigot olarak taranan toplam 392 bireyde belirlenmiştir (Tablo 4.1).  

Belirtilen değişimlerin tamamı normalin varyantı olarak değerlendirilmekte ve enzim 

fonksiyonu üzerine olumsuz etkiye sahip olmadığı bilinmektedir (401). Buna zıt olarak 

p.N493S değişiminin patolojik olarak değerlendiren yayına ilave olarak (550), kombine 

homozigot değişimlerin enzim fonksiyonu üzerine olumsuz etki yapabileceğine dair 

görüşte mevcuttur (556). Diğer taraftan, p.V211M değişimi ile birlikte aynı allel 

üzerinde bulunan p.V281L değişimi NKAH ve SV arası klinik sergileyen bir bireyde 
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belirlenmiştir. Bu durumun izahı, p.V211M gibi normalin varyantı olan bir değişim ile 

p.V281L gibi NKAH ile ilişkili bir değişimin bir arada bulunması halinde sinerjik 

olarak protein fonksiyonu üzerine olan olumsuz etkiyi arttırabileceği yönünde olmuştur 

(557).  

p.A159T, p.V211M ve p.A265S değişimleri de normalin varyantı olmasına rağmen 

bizim yaptığımız çalışmada belirlenmemiştir.  

Herbir normalin varyantı ile çalışma grupları, hasta tanıları, total testosteron ve 

oligomenore arasında uygulanan Pearson ki-kare testi bakımından anlamlı bir ilişki 

belirlenmemiştir. Sadece p.D183E değişimi ile yapılan istatistiki analizde hasta tanıları 

içerisinde PKOS’da istatistiki olarak anlamlıya yakın bir değerde (P=0.056) yüksek 

olarak belirlenmiştir. Aynı değişimin PKOS tanısı alan bireyde homozigot olarak ve 

diğer varyantlara göre oldukça az sayıda belirlenmiş olması bu varyantın steroid 

biyosentez yolağı üzerine etkisinin olabileceği görüşünü desteklemektedir. Diğer 

taraftan, aynı bireye ait CYP21A2 geni üzerinde belirlenen p.R102K ve p.N493S 

homozigot değişimlerine ilave olarak promotör bölgesinde belirlenen heterozigot gen 

konversiyonu da bu duruma katkı sağlamış olabilir (Tablo 4.17).   

5.2.1.8. CYP21A2 Promotör Değişimleri   

CYP21A2 geni ve yüksek homolojiye sahip olduğu CYP21A1P yalancı geni arasındaki 

benzerlik sadece protein kodlayan bölgeler ile sınırlı olmayıp, gene ait düzenleyici 

bölgeleride ihtiva etmektedir. CYP21A2 ve CYP21A1P genlerinin promotör bölgeleri 

arasındaki yüksek homoloji bu bölgelerde meydana gelen mikro ve/veya makro gen 

konversiyonlarına neden olan diğer bir etmendir. Proksimal promotör bölgesi -500bp 

arasından sadece 14 baz ile farklanma göstermektedir (Şekil 5.5). CYP21A2 genin 

5’UTR ucunun ATG başlama kodonundan itibaren ilk 167 bp olan kısmı adrenale özgü 

protein transkripsiyon faktörleri (ASP) ve spesifik proteinler için bağlanma bölgesi 

dizileri (Sp)-1 ihtiva etmektedir (558, 559). Bu bölge CYP21A1P promotöründen sadece 

4 baz ile farklanmaktadır, sırası ile 126, 113, 110 ve 103. pozisyonlardadır (Şekil 5.5).    

Bizim belirlediğimiz değişimler -73 C>T, -120 G>A, -121 C>T, -308 G>T değişimleri 

olup, -308 G>T değişimi hariç belirtilen değişimler, promotör bölgesinde bir bireyde 1 

baz değişimi olarak belirlenmiştir. -308 noktasındaki değişim CYP21A1P kaynaklı G>C 

olmasına rağmen tarafımızdan belirlenen G>T değişimi, diğer CYP21A1P kaynaklı 

değişimler olan -196insT, -199 T>C, -210 T>C, -282T>G, -284 A>G, -295 A>C, -296 
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T>C değişimleri ile aynı bireyde belirlenmiştir, bu durum -308 G>T ile diğer 

CYP21A1P kaynaklı değişimlerin farklı alleller üzerinde olma ihtimalini 

güçlendirmekte fakat aile taraması yapılamadığı için kesin verilerin sunulması mümkün 

olmamaktadır.  

CYP21A1P kaynaklı -199 T>C, -284 A>G, -296 T>C,  -308 G>C değişimlerin herbiri 

tekli olarak farklı bireylerde belirlenmiştir (birey sayıları için Tablo 4.3, 4.9 ve 4.10).  

(-103A>G, -110T>C, -113G>A), (-103A>G, -110T>C, -113G>A, -126 C>T), (-103 

A>G, -110 T>C, -113 G>A, -196insT, -199 T>C, -210 T>C), (-103 A>G, -110 T>C, -

113 G>A, -126 C>T, -196insT, -199 T>C, -210 T>C, -282T>G, -284 A>G, -295 A>C, -

296 T>C, -308 G>C) değişimleri heterozigot olarak farklı bireylerde kombine şekilde 

belirlenmiş olup tamamı CYP21A1P’nin verici, CYP21A2’nin alıcı olduğu gen 

konversiyonu esnasında gerçekleşmiştir. Belirlenen diğer bir kombine değişim olan  

-103 A>G, -110 T>C, -113 G>A, -126 C>T, -196insT, -196 T>C, -199 T>C, -210 T>C, 

-308 G>C heterozigot, -282 T>G, -284 A>G, -295 A>C, -296T>C homozigot 

değişimleri aynı birey üzerinde heterozigot ve homozigot baz değişimleri belirlenmiş 

olup bu değişimlerin tamamı CYP21A1P kaynaklıdır. Heterozigot ve homozigotluğun 

aynı anda görülmesi 2 defa farklı bölgelerde gerçekleşen gen konversiyonu ya da 

kalıtılan promotör değişim olasılığını düşündürmektedir. Belirtilen kombine 

değişimlerde mevcut olan -113 G>A değişiminin tekli olduğu durumlarda yapılan in 

vitro çalışmalarda bu baz noktasının -126 noktasında bulunan Sp1 bağlanma bölgesini 

olumsuz yönde etkilemesi sonucu yaklaşık %20’ye düşen mRNA ifadesi belirlenmiştir. 

Sadece -126 C>T noktası ile yapılan çalışmada C>T değişimi kaynaklı olarak mRNA 

ifadesinin yaklaşık %50 azaldığı belirlenmiştir (558, 560). Diğer taraftan -230 ve -1bp 

arasında yer alan promotör değişimlerinin mRNA ifadesinin %22’ye kadar azalttığı 

belirlenmiştir. 
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(-196insT, -199 T>C, -210 T>C),  (-282T>G, -284 A>G, -295 A>C, -296 T>C), (-

282T>G, -284 A>G) ve (-295 A>C, -296 T>C, -308 G>C) değişimleri farklı 

kombinasyonlar ve farklı bölgeleri kapsayan CYP21A1P kaynaklı promotör 

konverisyonları olarak farklı bireylerde heterozigot olarak belirlenmiştir.  

 

Şekil 5.5. CYP21A1P ve CYP21A2 Proksimal Promotörüne Ait DNA Dizisi Mukayesesi. 

Farklanan bazlar kırmızı ile işaretlenmiştir.  

  

Uygulanan Fisher kesin ki-kare ve Pearson ki-kare istatistiki analizlerine göre promotör 

değişimi ile çalışma grupları, hasta tanıları, total testosteron ve oligomenore arasında 

anlamlı bir ilişki belirlenmemiştir. 

Çalışmaya gönüllü olarak katılan ve şikayeti olmayan izole androjen yüksekliği tanısı 

alan 34 yaşındaki bir bireyde homozigot promotör değişimi belirlenmiş olup, belirlenen 

 

 

CYP21A2  -441  CCAGGCAAACCAGGCTTAAACTGTATTACTCTATCTGTAGCTTAAACTAACAAAC-AACC -361 

               ||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||| |||| 

CYP21A1P -442  CCAGGCAAACCAGGCTTAAACTGTATTACTCTATCTGTAGCTTAAACTAACAAACAAACC -362 

 

 

CYP21A2  -360  CACACAAATCACATTTTGTTCTTCAGGCGATTCAGGAAGGCCTATTAGGCAGGGACTGCC -382 

               |||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||| 

CYP21A1P -361  CACACAAATCACATTTTGTTCTTCAGGCGATTCAGGAAGGCCTATTAGGCAGGGACTGCC -383 

 

 

CYP21A2  -381  ATTTTCTCTCTGAGACAAACATCATGCCAGTAAACTGGCCCACGGTGGGGTGGCAGAGGG -322 

               |||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||| 

CYP21A1P -382  ATTTTCTCTCTGAGACAAACATCATGCCAGTAAACTGGCCCACGGTGGGGTGGCAGAGGG -323 

 

 

CYP21A2  -321  AGAGGGCCCAGGTGGGGGCGGACACTATTGCCTGCACAGTTGATGTGGAACCAGAAAGCT -262 

               ||||||||||||| |||||||||||  |||||||||| | |||||||||||||||||||| 

CYP21A1P -322  AGAGGGCCCAGGTCGGGGCGGACACCCTTGCCTGCACGGGTGATGTGGAACCAGAAAGCT -263 

 

 

CYP21A2  -261  GACTCTGGATGCAGGAAAAAGGTCAGGGTTGCATTTCCCTTCCTTGCTTCTTGATGGGTG -202 

               ||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||| |||||||| 

CYP21A1P -262  GACTCTGGATGCAGGAAAAAGGTCAGGGTTGCATTTCCCTTCCTTGCTTCTCGATGGGTG -203 

 

 

CYP21A2  -201  ATCAA-tttttttGAAATACGGACGTCCCAAGGCCAATGAGACTGGTGTCATTCCAGAAA -143 

               || || |||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||| 

CYP21A1P -202  ATTAATTTTTTTTGAAATACGGACGTCCCAAGGCCAATGAGACTGGTGTCATTCCAGAAA -143 

 

 

CYP21A2  -142  AGGGCCACTCTGTGGGCGGGTCGGTGGGAGGGTACCTGAAGGTGGGGTCAAGGGAGGCCC -83 

               |||||||||||||||| |||||||||||| || |||||| |||||||||||||||||||| 

CYP21A1P -142  AGGGCCACTCTGTGGGTGGGTCGGTGGGAAGGCACCTGAGGGTGGGGTCAAGGGAGGCCC -83 

 

 

CYP21A2  -82  CAAAACAGTCTACACAGCAGGAGGGATGGCTGGGGCTCTTGAGCTATAAGTGGCACCTCA -23 

              |||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||| 

CYP21A1P -82  CAAAACAGTCTACACAGCAGGAGGGATGGCTGGGGCTCTTGAGCTATAAGTGGCACCTCA -23 

 

                                      +1 

CYP21A2  -22  GGGCCCTGACGGGCGTCTCGCC/Atg                                              

              |||||||||||||||||||||| |||  

CYP21A1P -22  GGGCCCTGACGGGCGTCTTGCC/ATG  
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değişimin mevcut literatür doğrultusunda NKAH ile uyumludur.  Hastanın klinik 

bulgularında sadece normal olarak değerlendirilen aralıktan farklı olarak total 

testosteron seviyesi 96 ng/dl (referans aralığı 11-80) olarak belirlenmeştir. Bilindiği gibi 

NKAH olan yetişkin kadınlarda hirsutizm, oligomenore veya amonera, alopesi ve 

supfertilite gözlenebilir. Bu kliniklerin ortaya çıkmasında oldukça fazla bireysel 

farklılıklar mevcut olup, bazılarında hirsutizm veya oligomenore olmaz iken rastlantısal 

olarak tanı alabilirler (453). Bireysel genetik (haplotip vb) ve çevresel faktörlerin farklı 

fenotiplerin gelişmesine neden olma ihtimali yüksektir. Bizim bu vakamızda da klinik 

bulgu olmamasına rağmen hasta rastlantısal olarak genetik açıdan NKAH tanısı almıştır.  

    

Tablo 5.1. Literatürde Belirlenen CYP21A2 Genine Ait Değişimler ve Özellikleri.  

 
cDNA Protein Kalan Aktivite 

(%) 

Ekzon Kaynak 

c. 3G>A (ATG>ATA )       M1I 0 1 (561) 

c. 1A>C (ATG>CTG)       M1L 0 1 (562) 

c. 1A>G (ATG>GTG)       M1V 0 1 (562) 

c. 43G>A (GCC>ACC )      A15T  Nd 1 (563) 

c. 56G>A (TGG>TAG)      W19X  Nd 1 (549) 

c. 57G>A (TGG>TGA)       W19X  Nd 1 (564) 

c.65G>A (TGG>TAG)        W22X  Nd 1 (565) 

c.66G>A (TGG>TGA)      W22X  Nd 1 (566) 

c.89C>A (CCG>CAG)      P30Q  0.2-0  1 (567) 

c. 89C>T (CCG>CTG )      P30L  60-30- 1.3 1 (568, 569) 

c.113A>T (CAC>CTC )      H38L  Nd 1 (570) 

c. 134 C>T (CCC>CTC) P45L   Normal 1 (557) 

c.140A>G (TAT>TGT )       Y47C  Nd 1 (562) 

c.160A>T (AAA>TAA)     K54X  Nd 1 (571) 

c.166G>A (GGG>AGG)      G56R  0.7-1.4 1  (572) 

c.175T>A (TAC>AAC)      Y59N  Nd 1 (562) 

c.185A>T (CAC>CTC)      H62L  44.5-20.7 1 (542, 572) 

c.191G>A (GGG>GAG)      G64E  0 2 (573) 

c.220A>T (AAG>TAG)         K74X   Nd 2 (574) 

c.230T>C (ATT>ACT)            I77T 3-5 2 (575) 

c.268G>T (GGC>GTC)    G90V 0 2 (574, 576) 

c.291C>A (TAC>TAA)    Y97X Nd 2 (577) 

c.305 G>A (AGG>AAG) R102K Normal 3 (401) 

c.314C>T (CCG>CTG)    P105L 10-7  3 (543) 

c.320T>G (CTG>CGG)    L107R  0.4-0.3 3 (572) 

c.356A>G (CAC>CGC)    H119R 31,6-31,5 3 (540, 578) 

c.361A>C (AAG>CAG)    K121Q  14-19.5 3 (579) 

c. 365 T>C (CTC>CCC) L122P 0 3 (580) 

c.371G>A (CGC>CAC )   R124H Nd 3 (561) 

c.394C>T (CGT>TGT)    R132C 35.4-15.5 3 (581, 582) 

c. 418 G>A (GAG>AAG)  E140K 11.3 3 (557) 

c.425T>C (CTG>CCG) L142P 0.4 3 (572) 

c.445C>T (CGC>TGC)    R149C 35.8-47.3 4 (581, 582) 

c. 449 T>G (ATG>AGG) M150R >5 4 (580) 

c. 475 G>A (GCC>ACC) A159T normal 4 (557) 

c. 481G>T(GAG>TAG) E161X 0 4 (580) 

c.497T>C (CTC>CCC)   L166P  0.3-0.4 4 (583) 

c.500T>C (CTC>CCC)   L167P 0.7-0.4 4 (584) 
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c.503C>A (ACC>AAC)    T168N Nd 4 (585) 

c.505T>C (TGC>CGC)    C169R 0.1-0 4 (586) 

c.507C>A (TGC>TGA)    C169X Nd 4 (585) 

c.512T>A (ATC>AAC)    I171N 0.7-0.6  4 (587) 

c.515T>A (ATC>AAC )   I172N >2 4 (550) 

c.532G>A (GGA>AGA)    G178R 0.4-0 4 (586) 

c.533G>C (GGA>GCA)                    G178A 19-0 4 (576) 

c.549C>G (GAC>GAG)  D183E Normal 5 (401) 

c. 581T>A (ATC>AAC)      I194N 33.2-46.7 5 (578, 588, 

589)  

c.631G>C (GTG>CTG)    V211L Nd 5 (409) 

c. 631 G>A (GTG>ATG) V211M Normal 5 (557) 

c.670C>T (CGG>TGG)   R224W 52-45.6 6 (588) 

c.682C>T (CAG>TAG)   Q228X Nd 6 (590) 

c.689T>C (ATA>ACA)   I230T 63.1-70.6 6 (584) 

c.698G>A (AGG>AAG)    R233K 15-8.1 6 (584) 

c.697A>G (AGG-GGG)    R233G 8-2 6 (541, 569) 

c.707 T>A (ATC>AAC) I236N   1-2.4 6  (591) 

c.710 T>A (GTG>GAG) V237E 0-0.1 6 (591) 

c.716 T>A (ATG>AAG) M239K 95-98 6 (591) 

c.782T>C (CTC>CCC)    L261P Nd 7 (592) 

c.784C>T (CAA>TAA)      Q262X Nd 7 (573) 

c.794C>T (GCG>GTG)    A265V 92-100 7 (593) 

c.795 G>A (GCG>ACG) A265S Normal 7 (569) 

c.793G>C (AGC>ACC)     S268T  Normal 7 (401) 

c.841G>T (GTG>TTG)    V281L 50-20  7 (409) 

c.842T>G (GTG>GGG)              V281G  3.9  7 (403) 

c.841G>C (GTG>CTG)               V281L 30-50 7 (550) 

c.847A>G (ATG>GTG)    M283V 16.2-19 7 (581, 582) 

c.847A>T (ATG>TTG)      M283L Nd 7 (542) 

c.871G>A (GGT>AGT)      G291S 0.8 7 (594, 595) 

c.871G>C (GGT>CGT)    G291R Nd 7 (596) 

c.871G>T (GGT>TGT)    G291C 0 7 (576) 

c.875G>A (GGC>GAC)     G292D  0.5-0.7 7 (584) 

c.884 C>A (ACC>AAC) T295N Nd 7 (541) 

c.898C>T (CTC>TTC)   L300F   9.5-4.4 7 (403) 

c.902C>A (TCC>TAC)   S301Y Nd 7 (596) 

c.904T>C (TGG>CGG)       W302R 0.1-0 7 (586) 

c.905G>C (TGG>TCG)       W302S 3 7 (593, 597) 

c.906G>A (TGG>TGA)     W302X Nd 7 (598) 

c.910G>A (GTG>ATG)       V304M  46-26 7 (599) 

c.943C>T (CAG>TAG)       Q315X Nd 8 (600) 

c.946C>T (CGA>TGA)   R316X Nd 8 (601) 

c.949C>A (CTG>ATG)      L317M Nd 8 (602) 

c.949C>G (CTG>GTG)    L317V Nd 8 (603) 

c.952C>T (CAG>TAG)   Q318X Nd 8 (546) 

c.959G>A (GAG>AAG)   E320K  4.6 8 (584) 

c.965A>G (GAC>GGC)    D322G 18-27 8 (593, 597) 

c.1008C>G (TAC>TAG)     Y336X  Nd 8 (604) 

c.1016G>A (CGT>CAT)     R339H Nd 8 (545) 

c.1022G>C (CGG>CCG)   R341P 0.7  8 (605) 

c.1021C>T (CGG>TGG)      R341W 5-4 8 (569, 606) 

c.1051G>A (GAG>AAG)    E351K 1.1-1.2 8 (607) 

c.1058T>G (CTG>CGG)    L353R Nd 8 (608) 

c.1061G>A (CGC>CAC)   R354H 0 8 (574) 

c.1060C>T (CGC>TGC)     R354C Nd 8 (403) 

c.1067G>A (CGG>CAG)   R356Q 0.65-1.1  8 (606) 

c.1067G>C (CGG>CCG)    R356P  0.15-0.15  8 (606) 

c.1066C>T (CGG>TGG)    R356W 0  8 (609) 

c.1185C>T (GCC>GTC)    A362V 0  8 (573) 

c. 1088T>G (TTG>TGG)     L363W Nd 8 (610) 

c.1093C>T (CAC>TAC)   H365Y Nd 8 (611) 

c.1096 C>T (CGC>TGC) R366C  38-27 8 (541, 569) 
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c.1105C>T (CGG>TGG)     R369W  45.8-48.5 8 (584) 

c.1123G>A (GGC>AGC)    G375S <1 9 (599) 

c.1128C>A (TAC>TAA) Y376X Nd 9 (596) 

c.1140G>C (GAG>GAC)   E380D  30 9 (612) 

c.1157C>G (CCG>CGG)    P386R Nd 9 (585) 

c.1161C>G (AAC>AAG)    N387K Nd 9 (613) 

c. 1163 T>G (CTC>CGC) L388R 1.1 9 (557) 

c.1171G>A (GCC>ACC) A391T 38-23 9 (541) 

c.1211T>C (TTC>TCC)    F404S Nd 9 (614) 

c. 1214G>A (TGG>TAG)       W405X Nd 9 (615)  

c.1219G>A (GAT>AAT)    D407N 72.7-73.6 10 (578) 

c.1223 G>A (CGC>CAC)        R408H Nd 10 (616) 

c.1223 G>T (CGC>CTC)        R408L Nd 10 (617) 

c. 1222C>T (CGC>TGC)            R408C 1.3-0.6 10 (618) 

c.1270G>A (GGT>AGT)    G424S  1.6-2  10  (584, 619)    

c.1277G>A (CGC>CAC)   R426H 0.4-0.6 10 (586) 

c.1277 G>C (CGC>CCC)    R426P Nd 10 (616) 

c.1276C>T (CGC>TGC)    R426C 0-0 10 (586) 

c.1291G>A (GAG>AAG)        E431K  2.1-5.6 10 (581, 582, 

620) 

c.1295C>T (CCG>CTG)   P432L Nd 10 (621) 

c.1301C>T (GCG>GTG)    A434V 14-12 10 (575) 

c.1303C>T (CGC>TGC)     R435C Nd 10 (602) 

c.1330C>T (CGA>TGA)   R444X Nd 10 (597) 

c.1337T>C (CTG>CCG)    L446P 0.5-0.0 10  (622) 

c.1348A>C (ACG>CCG )   T450P Nd 10 (614) 

c.1357C>T (CCC>TCC)      P453S  50-68/20-46  10 (545) 

c.1376C>A (CCC>CAC)        P459H Nd 10 (623) 

c.1375C>T (CCC>TCC)       P459S Nd 10 (585) 

c.1388C>T(CCC>CTC)        P463L 2.6-3.0 10 (597) 

c.1419 G>T (ATG>ATT) M473I 85-66 10 (541, 569) 

c. 1436G>T (CGG>CTG)      R479L 76-80 10 (583, 611) 

c.1442A>C (CAG>CCG)    Q481P Nd 10 (624) 

c.1441 C>T (CAG>TAG) Q481X 0 10 (580) 

c. 1444C>T (CCC>TCC)             P482S 61-54 10 (569, 625) 

c.1448G>A (CGG>CAG)    R483Q 1.1-3.8 10 (596) 

c.1448G>C (CGG>CCG)      R483P 1.0-2.2 10 (594, 615) 

c.1447C>T (CGG>TGG)    R483W   Nd 10 (549) 

c.1478G>A (AAC>AGC)     N493S Normal 10 (401) 

İntronik Değişimler 

IVS 1 as -2 A-G    (565) 

IVS2  ds +1 G-A    (601) 

IVS ds +5 G-A    (626) 

IVS2 as -13 C-G    (550) 

IVS2 as -2 A-G    (618) 

IVS5 as -2 A>G    (582) 

IVS7 ds +1 G-C    (595) 

IVS7 ds +2 T-G    (627) 

IVS8 ds +1 G-A    (616) 

IVS9 as -9 C-A    (628) 

IVS9 as -1 G-A    (616) 

Baz Kaybı ve Kazanımı Değişimleri 

c.16_25delCTGCTGCTGC  L48X  1 (614) 

c.81_93delCACCTCCCGCCTC H28Fs  1 (629) 

c.126_127delC P42fs   1 (611) 

c.141delT L48fs  1 (630)  

c.329_336delGAGACTAC G110fs  3 (631) 

c.549delC D183fs  5 (596) 

c.587_589delAGG E196del 6-23  5 (594) 

c.737delA E246Fs  6 (632) 

c.988_997delTCCAGCTCCC S330Fs  8 (601) 

c.1272_1276delTGCCC G424fs  10 (616) 
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c.1378_1395delTCGCTGCAGC

CCCTGCCC 

S460_P465del  10 (564) 

c.1409_1410delGG G470fs  10 (581) 

c.27_28insCTG 9-10insL Normal 1 (401) 

c.64_65insT W22fs  1 (633) 

c.82_83insC H28Fs  1 (634) 

c.478_479insA I160fs  3 (635) 

c.636_637insT P213fs  5 (561) 

c.680_681insA K227K, Q228fs  6 (636) 

c.920_921insT L307fs  7 (631) 

962_963insA 161X e neden oluyor  3  

c.508–509insA S170fs  4 (618) 

c.135_136insC I46fs  1 (597) 

c.201_209dupTGTGGTGGT 61_70 dup  1 (637) 

c.1417_1437duplATGCAGCCT

TTCCAAGTGCGG 

M473_R479dup  10 (597) 

c.1175_1190dupCCTGGATGA

GACGGTC 

V397Fs  9 (601) 

c.787_788insC Q262fs  7 (616)  

TGCdelTGinsA C169fs  4 (638) 

c.1447_1448delGGinsC R483fs   10 (595) 

Gen Kaybı ve Yalancı Gen Kaynaklı Değişimler 

30 kb delesyon  CYP21A1P’nin 3' ucu, 

C4B ve CYP21A2’nin 5' 

ucunun 

  (639) 

CYP21A1P/CYP21A2 hibrit gen  (CYP21A1P’nin promotör 

ve p.P30L 

değişimi/CYP21A2’nin 

intron 2’den sonraki 

kısımları) 

  (552) 

delesyon CYP21A2-C4B’nin 

tamamı 

  (617) 

delesyon CYP21A2 ekzon 1-6 ve 

C4B’nin tamamı 

  (617) 

delesyon CYP21A2’nin tamamı   (640) 

delesyon CYP21A2’nin tamamı ve 

TNXA/XA hibrdi geni 

  (641) 

 

c.62_172dup111bp p.21_57dup37aa  1 (592) 

Gen kazanımı(dublikasyon) CYP21A2 ve C4B’nin 

tamamı 

  (640) 

CYP21A1P ile  CYP21A geninin 

5’ ucu  

İntron 2 bitişme noktası Ekzon 1-intron 2 

gen 

konversiyonu 

 (602) 

515T>A; 707T>A; 710T>A; 

716T>A; 841G>T; 920_921insT 

I172N; I236N; V237E; 

M239K; V281L; L307fs 

Ekzon1-7 gen 

konversiyonu 

 (642) 

707T>A; 710T>A; 716T>A I236N; V237E; M239K Ekzon 6 gen 

konversiyonu 

 (631) 

-126C>T; -113G>A;-110T>C; -

103A>G; 89C>T; 

328_335delGAGACTAC; exact 

extension not defined 

 

Promotör , ekzon 3’de 8bp 

delesyona kadar uzanan 

CYP21A2’nin 5’ ucu gen 

conversiyonu 

Promotör ve 

ekzon 3 

başlangıç kısmı 

gen 

konversiyonu 

 (631, 643) 
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-126C>T; -113G>A;-110T>C;  

-103A>G; 89C>T; 

328_335delGAGACTAC; 

515T>A; 707T>A; 710T>A; 

716T>A; 841G>T; 920_921insT 

 

CYP21A1P ile CYP21A2 

Promotör ve ekzon 1-7 

arası uzanan büyük gen 

konversiyonu 

Promotör 

+ekzon 1-7 

 (631) 

707T>A; 710T>A; 716T>A; 

841G>T 

I236N; V237E; M239K; 

V281L 

Ekzon 6-7  (644) 

920_921insT; 952C>T L307fs; Q318X Ekzon 7-8  (644) 

952C>T; 1066C>T Q318X; R356W Ekzon 8  (644) 

515T>A; 707T>A; 710T>A; 

716T>A; 841G>T; 920_921insT; 

952C>T; 1066C>T 

I172N; I236N; V237E; 

M239K; V281L; L307fs; 

Q318X; R356W 

Ekzon 4-8 gen 

konversiyonu 

 (645) 

-126C>T; -113G>A;  

-110T>C; -103A>G; 89C>T 

Promotor conversion; 

P30L 

Promotör-ekzon 

1 gen 

konversiyonu 

 (552) 

-126C>T; -113G>A;  

-110T>C; -103A>G; 89C>T 

Promotor conversion; 

P30L; I2 splice 

  (563) 

-126C>T; -113G>A;  

-110T>C; -103A>G; 89C>T 

Promotor conversion; 

A15T, P30L 

  (563) 

707T>A; 710T>A; 716T>A; 

841G>T; 952C>T 

I2 splice; I236N; V237E; 

M239K; V281L; Q318X 

  (563) 

841G>T; 920_921insT; 952C>T; 

1066C>T 

V281L; L307fs; Q318X; 

R356W 

  (646) 

707T>A; 710T>A; 716T>A; 

841G>T; 920_921insT; 952C>T; 

1066C>T 

I236N; V237E ; M239K; 

V281L; L307fs; Q318; 

R356W 

  (549) 

-126C>T; -113G>A;-110T>C; -

103A>G 

promotör  %20 gen 

ifadesi 

(647) 

–447 A > G, –443InsA,  

–306G > C, –295T > C,  

–294 A > C, –283 A > G, 

 –281T > G, –210T > C,  

–199C > T, –196 A > T,  

–126C > T, –113G > A, 

 –110T > C, –103 A > G,  

 –4C > T ve Q318X  

Promotör+Q318X  1-2 (648) 

-126C>T promotör   %52 gen 

ifadesi 

(560) 

707T>A; 710T>A; 716T>A; 

1330C>T 

I236N; V237E; M239K; 

R444X 

Ekzon 6 gen 

konversiyonu+R

444X 

 (626) 

 

5.2.2. CYP11B1 Geninde Belirlenen Değişimler 

 69 nokta değişimi, 13 alternatif kesim bölgesi, 2 düzenleyici bölge (promotör), 7 küçük 

gen bölgesi kayıpları, 10 küçük gen parça ilaveleri, 5 faklı kısmı/tam ve 5 farklı 

kompleks değişimlerin varlığı HGMD  sitesinde bildirilmektedir (537) (Tablo 5.2).   

Bu çalışmada, biz CYP11B1 geni üzerinde sessiz, alternatif kesim bölgesi ve yanlış 

anlamlı olmak üzere 18 farklı değişim belirlenmiş olup, bunların 10 tanesi sessiz, 7 

tanesi yanlış anlamlı ve 1 tanesi alternatif kesim bölgesi değişimleridir (Tablo 4.4).    

http://www.hgmd.cf.ac.uk/
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Bu çalışmada, tanılarından bağımsız olarak çalışmaya katılan 392 gönüllüde 60 

heterozigotluk tesbit edilmiş olup, CYP11B1 genine ait Türk kadın popülasyonunda 

belirlenen patolojik allel taşıyıcılık (heterozigotluk) sıklığı %15.3 olarak belirlenmiştir. 

Sıklığın bu denli yüksek olmasının nedenleri arasında yüksek akraba evliliğine ilave 

olarak (538), yüksek homoloji sergilediği CYP11B2 geni ile arasında meydana gelen 

mikro ya da makro gen konversiyonları neden gösterilebilir.   

p.R43Q ve p.A386V değişimleri en fazla belirlenen değişim olmuşlardır (detaylar için 

bölüm 5.2.2.2’i bakınız).  

5.2.2.1. Yanlış Anlamlı Değişimler 

 p.R43Q CYP11B1 geninin 1. ekzonunda lokalize olup, 43. kodonun c.128’inci bazında 

meydana gelen CGG>CAG kaynaklıdır. Meydana gelen değişim CYP11B1’e özgü olan 

kodonun CYP11B2’ye özgü olan kodon ile değişimi ile sonuçlanmaktadır. A heliks 

üzerinde yer alan (649) bazik olan arjininin, glutamin ile yer değiştirmesi yük 

değişimine neden olabilir. Diğer taraftan protein stabilitesi için önemli olan diğer 

negatif yüklü olan amino asitler ile tuz köprüsü kuran arjininin glutamin ile değişimi 

protein stabilitesini olumsuz yönde etkileyebilir ve dolayısı ile meydana gelen değişim 

CYP11B1 geni üzerinde kısmı aktivite kaybına neden olabilir, zira bu durum yapılan in 

vitro çalışmalar ile de desteklenmiştir. p.R43Q değişimine sahipa allelin %30-50 

aktivite gösterdiği belirlenmiştir (650). Diğer taraftan 43. amino asit bölgesine en yakın 

bölge olan p.P42S değişiminin homozigot formunun NKAH’a neden oluğu 

belirlenmiştir (482).  

p.D63H c.187G>C GAC>CAC değişimi 1 bireyde heterozigot olarak belirlenmiştir. 

Değişim CYP11B1 proteini üzerinde β1-1 heliks yer almaktadır. Asitik olan aspartik 

asitin, bazik olan histidine dönüşümü ile değişen yük proteinin 3 boyutlu yapısının 

oluşumu üzerinde negatif etkiye neden olabilir. Diğer taraftan aynı kodon üzerinde 

CYP11B2 ve farklı canlıların CYP11B1 proteini üzerinde H varlığı bu bölgede meydana 

gelen H değişiminin tolere edilebileceği olasılığını güçlendirmektedir (Şekil 5.6). Bu 

değişim yaygın olarak kabul edilen substrat tanıma bölgeleri üzerinde yer almamasıda 

bu olasılığı güçlendirmektedir (651). Eşey hücrelerinde rastlanmayıp bilindiği kadarı ile 

sadece meme kanseri hücrelerinde belirlenen somatik bir değişim olması nedeni ile 

KAH üzerine olan patolojik etkisi bilinmemektedir.  
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Şekil 5.6. Farklı Türlerde CYP11B1 Proteinine Ait Dizilerin Karşılaştırması. p.D63H noktası 

dikdörtgen içerisine alınarak vurgulanmıştır. 

 

 

 

 

Şekil 5.7.  CYP11B1 ve CYP11B2 Arasındaki Amino Asit Değşimlerinin Dağılımı. Amino asit 

değişimleri 3 boyutlu, CYP11B2 proteini ribbon modeli üzerinde siyah noktalar halinde 

belirtilmiştir. 386. amino asit de CYP11B1 ve CYP11B2 arasında farklılık göstermesine rağmen 

şekil üzerinde yer verilmemiştir.  

 

Kaynak: Lisurek and Bernhardt, 2004:215 (652).   

 

p.G87A CYP11B1 geninin 2. ekzonunun c.260’ıncı bazının 87. Kodonunda yer alan 

GGC>GCC değişimi 1 bireyde heterozigot olarak belirlenmiştir. Glisin yan zincir ihtiva 

etmediği için polar ya da hidrofobik gibi gruplara dâhil edelimemekte, fakat proteinlerin 

yüzeyinde genellikle protein kıvrım bölgeleri (loop) üzerinde bulunmakta ve bulunduğu 

bölgelere esneklik sağlamaktadır, diğer taraftan glisin ve alanin amino asitlerinin 
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birbirlerine yakın olmasından dolayı tam bir aktivite kaybı yerine azalan aktivite kaybı 

olasıdır ve bu değişim yaygın olarak kabul edilen substrat tanıma bölgeleri üzerinde yer 

almamaktadır (651).  

 

 

 

Şekil 5.8. Farklı Türlerde CYP11B1 Proteinine Ait Dizilerin Karşılaştırması. p.G87A noktası 

dikdörtgen içerisine alınarak vurgulanmıştır. 

 

Tarafımızdan ilk kez belirlendiği için literatür bilgisi mevcut değildir fakat, p.G87A 

değişimine en yakın belirlenen A-B bağlanma bölgesinde yer alan (A-B connecting 

region) p.M88I değişiminin yapılan in vitro çalışmada NKAH ile ilişkili olarak 

belirlenmiştir (653).  Diğer taraftan filogenetik olarak 87. amino asitin farklı türlerde 

farklılık göstermesi (Şekil 5.8) en yakın iki tür olan maymun ve insanda (Şekil 5.9) ise 

aynı amino asiti ihtiva etmesi bu bölgenin korunaklı olmadığını göstermektedir.  

 

 

 
Şekil 5.9. Bazı Türlerin CYP11B1 Proteini Açısından Yakınlıklarını Göstermek Amacı İle 

Oluşturulan Filogenetik Ağaç. Filogenetik ağacın oluşturulmasında türlere ait protein dizileri 

kullanılmıştır. 
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Şekil 5.10. CYP11B1 (siyah) ve CYP11B2 (gri) Proteinlerine Ait Homoloji Model Ribbon 

Yapısı. Protein üzerindeki Helix’ler büyük harf ile etiketlenmiştir.  

 

Kaynak: Lisurek and Bernhardt, 2004:215 (652). 

 

p.V188I  CYP11B1 geninin 3. ekzonunun c.562’inci bazının 188. kodonunda yer alan 

GTC> ATC,  değişimi 1 bireyde heterozigot olarak belirlenmiştir. Değişim protein 

üzerinde E’ heliks’de yer almaktadır (Şekil 5.10). Valin ve izolösin amino asitlerini 

hidrofobik gruba ait olup, benzerlik ihtiva etmeleri ve  Rattus norvegicus (Sıçan)’a ait 

CYP11B1 proteini üzerinde aynı kodonda izolösinin varlığı bu bölgenin konservatif 

olmadığını ve enzim aktivitesini tamamen elimine edecek bir etkiye sahip olmadığı 

olasılığını göstermektedir (Şekil 5.11). Bu değişim tarafımızdan ilk defa belirlendiği 

için literatür bilgisi mevcut olmamakla birlikle, en yakın kodon değişimi p.L186V olup  

yapılan in vitro çalışmada bu bölgede oldukça benzer iki amino asit olan lösin ve valin 

arasında meydana gelen amino asit değişimi 11-deoksikortizolün kortizole olan 

dönüşümünü normal proteine göre arttırırken DOC’un korkikosterona olan etkisi 

üzerine olumlu etkisi söz konusu değildir. Bu etkinin nasıl meydana geldiği 

bilinmemektedir (650).  
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Şekil 5.11. Farklı Türlerde CYP11B1 Proteinine Ait Dizilerin Karşılaştırması. p.V188I noktası 

dikdörtgen içerisine alınarak vurgulanmıştır. 

 

Diğer taraftan meydana gelen amino asit değişimlerinin sahip oldukları fiziksel ve 

kimyasal özelliklerin yanı sıra protein üzerinde meydana geldikleri noktalara ve 

proteinin önemli fonksiyonel bölgelerine olan mesafe ve konumlarıda protein 

fonksiyonu üzerine olan etkisini belirleyen faktörler arasındadır (650).   

p.R246H CYP11B1 geninin 4. ekzonunun c.737’inci bazının 246. kodonunda yer alan 

CGC>CAC,  değişimi 1 bireyde heterozigot olarak belirlenmiştir. Değişim rs148066255 

olan kimlik numarası ile NCBI dbSNP veri tabanlarında yer almasına rağmen patolojik 

olup olmadığına dair bir veriye rastlanmamıştır. Bazik olan arjininin yine bazik olan 

histidin ile yer değiştirmesine rağmen iki amino asit arasındaki düşük benzerlik enzim 

fonksiyonu üzerine olsumsuz etkiye neden olabilir. 246. kodonun CYP11B1 ve 

CYP11B2 proteinleri üzerinde ve farklı türlerde oldukça konservatif amino asit bu 

noktanın önemli olabileceğini olasılığını güçlendirmesine rağmen (Şekil 5.12),  

homozigot olarak belirlenmemiş olması bu değişimin patolojik olma olasılığı üzerine 

yorum yapmamızı engelleyen diğer bir faktör olmaktadır.  

 

 

 
Şekil 5.12. Farklı Türlerde CYP11B1 Proteinine Ait Dizilerin Karşılaştırması. p.R246H noktası 

dikdörtgen içerisine alınarak vurgulanmıştır. 
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p.N335D,  CYP11B1 geninin 4. ekzonunun c.1003’üncü bazının 335. kodonunda yer 

alan AAC>GAC değişimi 1 bireyde heterozigot olarak belirlenmiştir. Asparajinin 

asparatik asite dönüşümü var olduğu pozisyona negatif yük getirmektedir. CYP11B2 

proteinin 335. kodonunda D varlığı, bu değişimin CYP11B2 kaynaklı olabileceği 

olasılığını arttırmaktadır. Diğer taraftan CYP21A2 geninden farklı olarak CYP11B1 

geninin yüksek homoloji gösteren CYP11B2 geni ile olan küçük veya büyük parça 

değişimlerinin enzim fonksiyonunu yok etme yerine fonksiyonu üzerinde azalan ya da 

farklı fonksiyon kazanımlarına neden olma olasılığı CYP21A1P geni gibi fonksiyonel 

olmayan yalancı gen olmayıp, CYP11B2 proteininde aktif protein olmasından dolayı 

daha yüksek olasılığa sahiptir (654). CYP11B1 ve CYP11B2 genleri üzerinde fonksiyon 

farklanmasına neden olan amino asit bölgelerinin in vitro olarak araştırıldığı çalışmada 

320 ve 335. kodonlarda yapılan CYP11B2’ye özgü sırası ile A ve D amino asitlerin, 

sırası ile V ve N olarak CYP11B1 proteinine aktarılması ile, %20 oranında CYP11B2 

proteinine ait olan 18-oksidaz fonksiyonu gösterdiği belirlenmiştir (655). Dolayısı ile 

artan CYP11B2 aktivitesinden şüphelenilen klinik durumlarda sadece CYP11B2  genine 

ilave olarak CYP11B1 geni üzerinde de değişim aranması gerekli olabilir.  

p.A386V,  CYP11B1 geninin 7. ekzonunun c.1157’inci bazının 386. kodonunda yer 

alan GCG>GTG değişimi 2 bireyde heterozigot olarak belirlenmiştir.  p.A386V’de 

p.R43Q, p.D63H ve p.N335D gibi CYP11B2 kaynaklıdır. Bu değişim bazı kaynaklarda 

normalin varyantı olarak sağlıklı bireylerde belirlenmiş olmasına (654) rağmen bazı 

yayınlarda patolojik olarak (653) belirtilmiştir. İn vitro çalışma mevcut olmamakla 

birlikte, CYP11B2 geni üzerinde belirlenen V386A değişimi ile yapılan çalışmada 

enzimatik fonksiyonu üzerine hafif olumsuz etkisinin olduğu fakat bu etkinin patolojik 

olabilmesi (CMO II (kortikosteron metiloksidaz tip II) eksikliğine neden olması) için 

farklı değişimler ile kombine halde bulunması gerektiği yönündedir (656, 657), zira 

belirlenen homozigot değişim klinik ve biyokimyasal olarak normal olan bireylerde ve 

Fransız popülasyonunda normalin varyantı olarak yaygın olarak bulunduğu 

belirlenmiştir (658). Farklı bir çalışmada p.V386A değişiminin, normal hamilelik 

geçiren grupta (n:24) bulunmaz iken preeklemsia geçiren grupta (n:42), 7 bireyde (%17) 

belirlenmesi (659) bu değişimlerin farklı patolojilere neden olabileceği ya da tahmin 

edildiği kadar masum olamayacağı hipotezini güçlendirmektedir.  
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5.2.2.2 Kombine Değişimler  

Bizim yaptığımız çalışmada CYP11B2 kaynaklı p.R43Q ve p.A386V değişimleri (650) 

kombine olarak 43 bireyde heterozigot, 1 bireyde homozigot ve 2 bireyde p.R374R 

değişimi ile kombine halde heterozigot olarak bulunması bu değişimin Türk kadın 

popülasyonunda oldukça yaygın olduğunu göstermesinin yanı sıra CYP11B1 ve 

CYP11B2 genleri arasında meydana gelen gen konversiyonu sıklığını sadece p.R43Q ve 

p.A386V kombine değişimleri dâhil edildiğinde %11.5 iken, CYP11B2 kaynaklı diğer 

tekli değişimler olan p.D63H, p.A386V ve p.N335D’nin ilavesi ile %12.5’e 

yükselmekte ve toplumda heterozigot taşıyıcılık oranının ve/veya (akraba evliliği ya da 

sıklığı fazla olan gen konversiyonu kaynaklı) dolayısı ile sonraki kuşaklarda kompound 

heterozigot ya da homozigot değişim oranının artmasına zemin oluşturma kapasitesine 

sahiptir. Diğer taraftan, yüksek taşıyıcılık oranına rağmen dikkat çekici bir nokta bizim 

yaptığımız bu çalışmada homozigot p.R43Q ve p.A386V değişimine sadece bir bireyde 

rastlanmış olmasıdır.   

Türk pouplasyonda yapılan çalışmada PKOS grubuna uygulanan ACTH sitümülasyon 

testi sonucuna göre, PKOS tanısı alan grupta 11OH eksikliği sıklığı 21OH eksikliğinden 

fazla belirlenmiştir (508). Bunun nedeni gen konversiyonu sonucu meydana gelen 

kombine heterozigotluk olabilir, fakat bu çalışmada bu grup gönüllülere ACTH testi 

yapılamadığı için kesin veri sunulamamaktadır. Diğer taraftan belirlenen  p.R43Q ve 

p.A386V kombine değişimi ile hasta grupları (hirsutizm ve gönüllü) için ugulana Fisher 

Kesin Ki-kare istatistiki analizine ve alt grupları (IHA, IH, PKOS vb) arasında 

uygulanan Pearson Ki-kare istatistiki analizine göre önemli bir fark belirlenmemiştir.  

Çalışmaya gönüllü olarak katılan ve şikayeti olmayan 24 yaşındaki bir bireyin klinik 

bulguları,  total testosteron 112ng/dl (referans aralığı 11-80), androstenedion 2.94ng/ml 

(referans aralığı 0.1-3.08), DHEAS 3116 ng/ml (referans aralığı 1330-4410), SHBG 28 

nmol/L (referans aralığı 32-100), USG polikistik, FGS 6 ve adet düzensizliği şikayeti 

olmayan, ve rastlantısal olarak  CYP11B1 geninin moleküler analizi sonucu belirlenen 

homozigot p.R43Q ve p.A386V değişimleri ile NKAH tanısı almıştır.    

5.2.2.3. Sessiz  Değişimler  

Taranan 392 bireyde 11 farklı sessiz değişim CYP11B1 geni üzerinde belirlenmiş olup, 

ekzon 1, 2, 3, 5 ve 6. ekzonlar üzerinde lokalizedir.  
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p.R374R CYP11B1 geni üzerinde 374. kodonun  CGG>AGG,  c.1120’inci bazında 

meydana gelen C>A değişimi 6. ekzonun son ikinci bazında yer almasından dolayı 

alternatif kesim bölgesine olası etkisinin olabileceği ihtimali düşünülmüştür. Diğer 

taraftan yapılan veri tabanları taramalarında NCBI tarafından bu değişim rs61752786 

kimlik numarası ile daha önce tanımlanmış olup, patolojik olmasının ihtimalinin yanı 

sıra normalin varyantı olarak da iki farklı klinik veri ile tanımlanmıştır.  

Bu çalışmada belirlenen diğer sessiz değişimler p.L16L (CTG >TTG), p.G46G  

(GGC>GGT),  p.L75L  (CTA>CTG), p.Y81Y   (TAC>TAT), p.D82D  (GAC> GAT), 

p.R143R (CGG>CGA), p.Y275Y  (TAT>TAC),  p.A291A  (GCG>CGA),  p.L362L 

(CTG>CTC),   p.R366R (CGT>CGG) değişimleri olup ekzon 4, 7, 8 ve 9. ekzonlar 

üzerinde sessiz değişim belirlenmemiştir. A>G,  C>T, C>T,  C>T, G>A,   G>A,   T>C 

değşimleri transition olup, A>T, G>C, T>G değişimleri transversiyon değişimleridir.  

CYP21A2’de olduğu gibi transition değişmleri CYP11B1 geninde de transversiyona 

göre yüksek oranda belirlenmiştir. Değişimlerin p.L16L hariç tamamı wobble bazı 

üzerinde meydana gelmektedir.  

p.L16L ve p.G46G haricinde belirlenen değişimlerin tamamı belirli kimlik numarası ile 

(rs ya da SNP kimlik numarası) NCBI veri tabanında mevcut değildir. Bu durum 

p.L16L ve p.G46G sessiz değişimlerinin ilk kez tarafımızdan belirlendiği olasılığını 

güçlendirmektedir.  

 

Tablo 5.2. Literatürde Belirlenen CYP11B1 Genine Ait Olarak Değişimler ve Özellikleri.  

 
c.DNA Protein Ekzon Kalan Aktivite (%) Kaynak 

c.55 C>T (CAA>TAA) Q19X 1 Nd (654) 

c.124C>T (CCC>TCC) P42S 1 15 (482) 

c.128G>A (CGG>CAG) R43Q 1 30-50 (650) 

c.248T>G (TTG>TCG) L83S 2 3 (650) 

c.264G>A (ATG>ATA) M88I 2 40 (653) 

c.281C>T (CCG>CTG) P94L 2 0-2 (478, 660)  

c.346T>G (TGG>GGG) W116G 2 0 (653)  

c.347G>A (TGG>TAG) W116X 2 0 (661) 

c.348G>C (TGG>TGC) W116C 2 2.9 (662) 

c.374A>G (CAC>CGC) H125R 2 30-50 (650) 

c.385G>A (GTG>ATG) V129M 2 0 (663) 

c.397A>C (AAT>CAT) N133H 3 17 (482) 

c.403C>T (CCT>TCT) P135S 3 2-10 (650) 

c.415T>C (TTC>CTC) F139L 3 30-50 (650) 

c.421C>T (CGA>TGA) R141X 3 4.9 (664) 

c.422G>A (CGA>CAA) R141Q  3 Nd (665) 

c. 427 C>T (CGG>TGG) R143W 3 8 (666) 

c. 443 T>G (GTG>GGG) V148G 3 3.9 (664) 
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c.449 C>T (TCG>TTG) S150L 3 19 (667) 

c. 463 C>T (CAG>TAG) Q155X 3 Nd (668) 

c.473T>C (CTC>CCC) L158P 3 3 (650) 

c.476C>T (CCG>CTG) P159L 3 25 (653) 

c.494C>A  (GCC>GAC) A165D 3 2 (653) 

c.517 A>T (AAG>TAG) K173X 3 Nd (668) 

c.520A>T (AAG>TAG) K174X 3 Nd (669) 

c.558 C>G (CTG>GTG) L186V 3 Nd (650) 

c.586A>G (ACC>GCC0 T196A 3 30-50 (650) 

c.740G>A ( TGG>TAG) W247X 4 Nd (663) 

c.776C>A (GCC>GAC) A259D 4 Nd (474) 

c.793C>T (CAG>TAG) Q265X 4 Nd (670) 

c.799G>C (GGC>CGC) G267R 5 Nd (671) 

c.800G>A (GGC>GAC) G267D 5 Nd (671) 

c.896T>C (CTG>CCG) L299P 5 1.2 (4, 662) 

c.917C>T (GCC>GTC) A306V 5 0 (666, 672) 

c. 928  G>A (GAA>AAA) E310K 5 0 (666) 

c.940G>C  (GGG>CGG) G314R 5 0 (670) 

c.952A>C (ACG>CCG) T318P 5 Nd (672) 

c.954 G>C (ACG>ACC) T318T 5 Nd (671) 

c.953C>T (ACG>ATG) T318M 5 O (669) 

c.953C>G (ACG>AGG) T318R 5 Nd (654)  

c.956C>T (ACG>ATG) T319M 6 37 (482) 

c.961T>G (TTT>GTT) F321V 6 Nd (653) 

c.992C>T (GCT>GTT) A331V 6 0 (663) 

c. 995 G>A (CGG>CAG) R332Q 6 6 (666) 

c.1012C>T (CAG>TAG) Q338X 6 Nd (669) 

c.1021C>A (CGC>AGC) R341S 6 Nd (653) 

c.1066C>T (CAG>TAG) Q356X 6 Nd (669) 

c.1096C>T (CGT>TGT) R366C 6 23 (653) 

c.1103C>A (GCC>GAC) A368D 6 1 (478) 

c.1112A>G (GAG>GGG) E371G 6 0 (663) 

c.1121G>A (CGG>CAG) R374Q 7 0 (669) 

c.1136G>T (GGT>GTT) G379V 7 Nd  (673) 

c.1151G>A (CGA>GGA) R384Q  7 Nd (674) 

c.1150C>G (CGA>CAA) R384G  7 0 (669) 

c.1157C>T (GCG>GTG) A386V 7 Nd (650) 

c.1201A>G (ACA>GCA) T401A 8 37 (653) 

c.1269T>G (TAT>TAG) Y423X 8 Nd (482) 

c.1280G>A (CGC>CAC) R427H 8 Nd (671) 

c.1322T>G (GTG>GGG) V441G 8 0 (669) 

c.1331G>A (GGC>GAC) G444D 8 Nd (675) 

c.1337G>T (GGC>GTC) G446V 8 Nd (474) 

c.1342C>T (CGC>CAC) R448C 8 0 (663) 

c.1343G>A (CGC>TGC) R448H 8 0 (661, 669) 

c.1358G>A (CGG>CAG) R453Q 8 1 (485) 

c.1360C>T (CGC>TGC) R454C 8 4.5 (664, 676)  

c. 1364 G>A (CGC>CAC) R454H 8 Nd (668) 

c.1360_c.1361inG R454fs 8 Nd (668) 

c.1382T>C (CTG>CCG) L461P 8 Nd (677) 

c. 1414 A>C (CAG>CCG) Q472P 9 Nd (668) 

c.1466 T>C (TTG>TCG) L489S 9 Nd (488) 

c. 1481 T>G (TTC>UGC) F494C 9 Nd  (671) 

     

İntronik Değişimler 

IVS2 as -1 G>A    (668) 

IVS3 ds +16 G>T    (678) 

IVS4 ds -1 G>A    (679) 

IVS4 ds +5 G>C    (680) 

IVS5 ds -1 G>C    (681) 

IVS5 ds +1 G>C    (682) 
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5.2.3. 3βHSD2 Geninde Belirlenen Değişimler  

Mevcut bilinen literatürde 44 nokta, 1 alternatif kesim enzimi, 4 küçük baz kayıpları, 1 

adet küçük baz ilaveleri, 1 tane kayıp/ilave (indel), 1 tane tüm gen kaybı ve 1 adet 

kompleks değişim, HGMD’nin resmi sitesinde (537) mevcut olup, tarafımızdan yapılan 

literatür bilgilerine göre listelenen değişimler referasnları ile birlikte Tablo 5.3’de yer 

verilmiştir.  

Bu çalışmada, 3βHSD2 geninde ekzon 2 ve 3 üzerinde herhangi bir değişim 

belirlenmemiş olup, belirlenen değişimler sadece 1 yanlış anlamlı ve 2 sessiz değişim 

ile sınırlı olup tamamı ekzon 4 üzerinde lokalizedir.  

IVS5 ds +1 G>A    (671) 

IVS5 ds +2 T>G    (474) 

IVS 6 ds +5 G>T    (683) 

IVS7 as -9 C>A    (664) 

IVS7 ds +4 A>G    (684) 

IVS8 ds +4 A>G     (685) 

Baz Kaybı ve Kazanımı Değişimleri 

c.96delC  R33fs  Nd (669) 

c.199delG E67fs    Nd (665) 

c.272_273inTG M92X  Nd (485) 

c.315-342del  S105SfsX19  Nd (663)  

del28bp S105-Ll13  0 (671) 

c. 358-362insAGACA H122fs  Nd (686) 

c.372delG  H125fs  0 (667) 

c.481-483delGTG V161del  Nd (653) 

c.760-777del18bp K254_A259del  0 (653) 

c.1179-1180insAG N394fs  Nd (687) 

c.1180delA  N394fs  Nd (688) 

c.1210insC R404fs  Nd (679) 

g.2704_g.3154del F168_V266del   0 (668) 

c.1313_1315delTCT F438del  0 (662) 

c.1393insTGCTGC  Leu463_Leu464dup  0 (667) 

c.1390_1392dup (insTGC) dupL464   0 (663) 

c.1359_1360insG R453fs   3.7 (664) 

CYP11B2 Kaynaklı Değişimler 

CYP11B2/CYP11B1 hibrit Promoter-ekzon1-4/intron4-

ekzon 9 

  (678) 

CYP11B2/CYP11B1 hibrit Promoter-ekzon1-6/ekzon 

7-9  

  (689) 

CYP11B1/CYP11B2 hibrit  Promoter-ekzon1-

2/intron2den itibaren 11B2 

  (690) 

CYP11B1/CYP11B2 hibrit Promoter-ekzon1-

3/intron3den itibaren 11B2 

  (690) 

CYP11B1/CYP11B2 hibrit Promoter-ekzon1-3/ekzon 

4’den itibaren 11B2 

  (690) 
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Yapılan farklı çalışmalarda da hirsutizm şikayeti olan yetişkin kadın hastalarda HSD3β2 

eksikliği belirlenmemiştir (503, 691), bu durum HSD3β2 eksikliğinin hirsutizmin nadir 

nedenleri arasında olduğunu göstermektedir (692). Bizim yaptığımız çalışmada da 

HSD3β2 eksikliğinin PKOS ya da diğer hiperandrojenemi kaynaklı durumlar olan IHA, 

IH vb klinik bulguların neden olmadığı, yetişkin kadınlarda taşıyıcılık sıklığının %0.25 

gibi bir değer ile oldukça düşük olduğu ve dolayısı ile genin oldukça korunaklı olduğu 

belirlenmiştir. Diğer taraftan 11OHD ve 21OHD eksikliğine bağlı kriptik KAH vakaları 

bu çalışmada belirlenmesine rağmen aynı durum HSD3β2 geni için belirlenmemiştir.   

5.2.3.1 Yanlış Anlamlı Değişimler 

p.A167V 3βHSD2 geninin dördüncü ekzonun c.749’uncu bazında meydana gelen 

GCG>GTG değişimi kaynaklı olup 1 bireyde heterozigot olarak belirlenmiştir. Yapılan 

fonksiyonel çalışmada p.A167V değişiminin normal proteine kıyasen %81.5 aktivite 

gösterdiği belirlenmiştir (359). Bu durum alanin ve valin hidrofobik amino asitlerden 

olup, birbirlerine yakın özelliklere sahip olması ve bulunduğu konum itibari ile protein 

fonksiyonu açısından tolere edilebilir noktada olduğunu desteklemektedir.   

5.2.3.2 Sessiz Değişimler   

2 farklı değişim ekzon 4 üzerinde lokalize olarak belirlenmiştir. Bunlar R240R 

(CGA>CGG) ve T320T (ACA>ACC) değişimleri olup, sırası ile transiyon ve 

transversiyon değişimleridir.  

 

 Tablo 5.3. Literatürde Belirlenen 3βHSD2  Genine Ait Değişimler ve Özellikleri.  

 

Kodon Değişimi Protein Ekzon Kalan Aktivite(%) Kaynak 

c.16 C>T(CTT>TTT) L6F 2  Nd  (693) 

c.30 C>A (GCA>GAA) A10E 2 0 (359, 694) 

c.29 C>T (GCA>GTA) A10V 2 29,1 (359) 

c.44 G>A (GGT>GAT) G15D 2 0 (359, 695) 

c.232 G>A (GTC> ATC) V78I  3 Normal  (696) 

c.244 G>A (GCC>ACC) A82T 3 7,2 (359, 697)  

c.244 G>C (GCC>CCC) A82P 3 Nd (698) 

c.299 A>G (AAT>AGT) N100S 3 2,8 (359, 699) 

c.322 T>A (TTG>AGT) L108W 4 0,3 (700) 

c.385 G>A (GGG>AGG) G129R 4 11,7 (359, 503) 

c.403 G<A (GAA>TAA) E135X 4 Nd  (701) 

c.424 G>A (GAA>AAA) E142K 4 0 (359, 702) 

c.464 C>T (CCG>CTG) P155L 4 0 (359) 

c.500 C>T (GCG>GTG) A167V 4 81,45 (359, 703) 

c.512 G>A (TGG>TAG) W171X 4 0 (359, 702) 
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c.518 T>G (CTA>CGA) L173R 4 52,8 (359, 704) 

c.557 C>T (CCC>CTC) P186L 4 0,2 (700) 

c.569 A>C (TAT>TGT) Y190C 4 1-5 (705) 

c.614 T>C (CTG>CCG) L205P 4 0 (359, 706) 

c.638 G>A (AGT>ACT) S213T 4 40 (359, 696) 

c.637 A>G (AGT>GGT) S213G 4 58,4 (359) 

c.646 A>G (AAG>GAG) K216E 4 58,9 (359) 

c.652 T>C (TCT>CCT) S218P 4 2-12 (705) 

c.664 C>A (CCA>ACA) P222T 4 Nd  (707) 

c.665 C>A (CCA>CAA) P222Q 4 0 (359) 

c.707 T>C (TTG>TCG) L236S 4 Normal (359, 703) 

c.733 G>C  (GCC>CCC) A245P 4 35,4 (359, 702) 

c.742-743 GT>AA (GTC-AAC) V248N 4 Nd (708) 

c.749 G>T (GGT>GTT) G250V 4 20-27 (709) 

c.757 T>A (TAT>AAT)  Y253N 4 0 (359, 702) 

c.760 T>G (TAC>GAC) Y254D 4 0 (359, 710) 

c.776 C>G (ACG>AGG) T259R 4 0 (359, 711) 

c.776 C>T (ACG>ATG) T259M 4 0 (359) 

c.852 C>G (AGC>AGG) S284R 4 32 (696) 

c.881G>T (GGC>GTC) G294V 4 20,5 (359) 

c.924 C>G (TAC>TAG) Y308X 4 Nd  (711) 

c.1003 C>T (CGA>TGA) R335X 4 0 (494) 

c.1022 C>T (CCA>CTA) P341L  4 6 (494) 

c.1064 G>A (TGG>TAG) W355X 4 0 (494) 

c.1783 A>C (TGA>TGC) X373C 4 27 (707) 

c.745-46delCGinsT (CGA>TA) R249X 4 Nd (708) 

Baz Kaybı ve Kazanımı Değişimleri 

c.797delA N266fs 4 Nd  (712) 

c.818delAA L273fs 4 Nd (713) 

c.867delG M290fs 4 Nd (359) 

c.687del27pb A229fs  4 Nd (359) 

c.953delC T318fs 4 Nd (714) 

c.558insC T187fs  4 Nd  (493, 702) 

 

5.3. CYP21A2, CYP11B1, HSD3B2 Genlerinde Meydana Gelen Değişimler ve 

Hasta Tanılarının Karşılaştırılması/İstatistiki Verilen Değerlendirilmesi 

Klinik ve/veya hormonal değerler açısından çeşitlilik gösteren hirsutizm/ hiperandroje- 

nemili kadın hastalar da androjen kaynağının (over ya da böbrek üstü bezi) araştırılması, 

polikistik over sendromlu hastalarda yapılan çalışmalarda CYP11B1 ve 3BHSD2 

genlerine yönelik dizi analizi çalışması bulunmamakta olup, bu genlerde dizi analizinin 

yapılması, CYP21A2 gen mutasyonuna bağlı olarak ortaya çıkan KAH her ne kadar 

otozomal resesif olarak kalıtılan genetik bir hastalık olsada, heterozigot bireylerde 

androjen fazlalığı nedeni olabileceği yönündeki görüşün aydınlatılması ve dolayısı ile 

sadece CYP21A2 değil CYP11B1 ve 3βHSD2 genlerindeki heterozigotluk durumunun 

hormon seviyeleri üzerine etkisinin belirlenmesi amaçlanmıştır. 
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5.3.1.  Çalışma Grupları ve Hasta Tanılarına Göre CYP21A2, CYP11B1 ve 3βHSD2 

Genlerine Ait Patolojik Değişimlerin Taşıyıcılık Durumu  

5.3.1.1 Gönüllü Grubu  

Klinik şikayeti olmayan grupta oluşturulan alt gruplar ayrı ayrı ele alınarak gen bazında 

belirlenen değişimler verilmiştir (Tablo 5.4).  

Klinik ve biyokimyasal açıdan sağlıklı olarak değerlendirilen 172 bireyden oluşan 

grupta CYP21A2 geni üzerinde 8 farklı toplamda 28 adet heterozigot patolojik değişim 

belirlenmiştir. CYP21A2 promotör bölgesine ait 11 farklı 22 adet değişim,  aynı grupta 

CYP11B1 genine ait 6 farklı, toplamda 24 adet patolojik heterozigot değişim belirlenmiş 

olup, bunlardan 16 tanesi R43Q/A386V kombine heterozigot ve 2 tanesi 

R43Q/R374R/A386V üçlü kombine heterozigot değişimleridir. 3βHSD2 geninde ise 1 

adet patolojik değişim heterozigot olarak belirlenmiştir. Toplamda 172 bireyde 75 

heterozigot değişim 3 gen ve 1 promotör de belirlenmiş olup bu grupta heterozigot 

yüzdesi %43.6 olarak bulunmuştur.  

PKOS tanısı alan 43 bireyden oluşan grupta CYP21A2 genine ait 3 farklı 6 adet değişim, 

aynı genin promotör bölgesine ait 4 farklı 4 adet değişim, CYP11B1 genine ait 2 farklı 

10 değişim ki bunlardan 9 tanesi R43Q/A386V değişimine ait olmakla birlikte 3βHSD2 

geni üzerinde herhangi bir değişim belirlenmemiştir. Toplamda 43 bireyde heterozigot 

değişim 3 gen ve 1 promotör de belirlenmiş olup bu grupta heterozigot yüzdesi %46.5 

olarak bulunmuştur. 

IHA tanısı alan 12 bireyde CYP21A2 genine ait değişim belirlenmez iken, aynı genin 

promotör bölgesine ait 1 adet değişim, CYP11B1 genine ait 2 farklı 3 adet heterozigot 

değişim belirlenmiştir. 3βHSD2 geni üzerinde herhangi bir değişim belirlenmemiştir.  

Veriler doğrultusunda heterozigot yüzdesi %30 olarak bulunmuştur. 

IH tanısı alan 7 bireyde CYP21A2 genine ait 2 farklı değişim, aynı genin promotör 

bölgesine ait 2 farklı değişim, CYP11B1 genine ait 2 farklı değişim ve 3βHSD2 genine 

ait değişim belirlenmemiştir. Veriler doğrultusunda heterozigot yüzdesi %85.7 olarak 

bulunmuştur. 
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Tablo 5.4. Gönüllü Grubunda Tanılara Göre Aday Genlerde Belirlenen Değişimlerin Dağılımı.  

 
 CYP21A2 CYP21A2 

Promotör 

CYP11B1 3βHSD2 % 

Heterozigotluk 

Normal (n:172) 28 22 24 1 43.6 

PKOS (n:43) 6 4 10 - 46.5 

IHA (n:12) - 1 3 - 30 

IH (n:7) 2 2 2 - 85.7 

İzole Androjen 

Fazlalığı (n:29) 

3 6 4 - 44.8 

NKAH (n:2) - 1* 1* -  - 

OKS (n:5) 1 - 2 -  - 

*homozigot değişimleri göstermek için kullanılmıştır.  

 

İzole androjen yüksekliği tanısı alan 29 bireyde CYP21A2 genine ait 2 farklı 3 adet 

değişim, aynı genin promotör bölgesine ait 5 farklı 6 adet değişim, CYP11B1 genine ait 

2 farklı 4 adet değişim ve 3βHSD2 genine ait değişim belirlenmemiştir. Veriler 

doğrultusunda heterozigot yüzdesi %44.8 olarak bulunmuştur.  

NKAH tanısı alan 2 kişide, CYP21A2 ve 3βHSD2 genlerine ait değişim belirlenmez 

iken, 1 adet CYP21A2 promotör ve CYP11B1 genine ait 1 tane kompound homozigot 

değişim NKAH ile uyumlu olarak bulunmuştur.  

OKS kullanan 5 kişilik grupta CYP21A2 genine ait 1 adet, CYP11B1 genine ait farklı 2 

adet değişim heterozigot olarak belirlenmiştir. 3βHSD2 genine ve CYP21A2 

promotörüne ait değişim belirlenmemiştir.  Veriler doğrultusunda heterozigot yüzdesi 

%60 olarak bulunmuştur.  

Heterozigot bireyler ile değişim ihtiva etmeyen bireylerin sahip oldukları FGS ve total 

testosteron seviyeleri arasında istatistiki olarak önemli bir fark belirlenmemiştir. 

p.Q318X değişiminin patolojik olup olmaması CYP21A2 duplikasyonuna bağlı olduğu 

için analizler p.Q318X değişimi ilave edilerek ve hariç bırakılarak her iki durum içinde 

uygulanmış fakat her iki durumda da klinik bulgular ile arasında istatistiki açıdan fark 

belirlenmemiştir.  

5.3.1.2 Hirsutizm Şikâyeti ile Gelen Grup  

Hirsutizm şikayeti ile gelen grupta oluşturulan alt gruplar ayrı ayrı ele alınarak gen 

bazında belirlenen değişimler verilmiştir. 

PKOS tanısı alan 94 bireyden oluşan grupta CYP21A2 genine ait 6 farklı 21 adet 

değişim, aynı genin promotör bölgesine ait 6 farklı 11 adet değişim, CYP11B1 genine 
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ait 3 farklı 11 değişim, 3βHSD2 geni üzerinde herhangi bir değişim belirlenmemiştir. 

Bu grupta heterozigot yüzdesi %45.7 olarak bulunmuştur. 

IHA tanısı alan 12 bireyden oluşan grupta CYP21A2 genine ait 2 farklı 3 adet değişim, 

CYP11B1 genine ait 2 farklı değişim, 3βHSD2 geni ve CYP21A2 promotör üzerinde 

herhangi bir değişim belirlenmemiştir. Bu grupta heterozigot yüzdesi %41.6 olarak 

bulunmuştur.  

 

Tablo 5.5. Hirsutizm Grubunda Tanılara Göre Aday Genlerde Belirlenen Değişimlerin 

Dağılımı.  

 
 CYP21A2 CYP21A2 

Promotör 

CYP11B1 3βHSD2 % Heterozigotluk 

PKOS (n:94) 21 11 11 - 45.7 

IHA (n:12) 3 - 2 - 41.6 

IH (n:14) 3 2 1 - 42.8 

NKAH* (n:2) 2 - - -      - 

 

IH tanısı alan 14 bireyden oluşan grupta CYP21A2  genine ait 1 farklı 3 adet değişim, 

CYP11B1 genine ait 1 adet değişim, CYP21A2 promotör üzerinde 2 farklı değişim, 

3βHSD2 geni üzerinde herhangi bir değişim belirlenmemiştir. Bu grupta heterozigot 

yüzdesi %42.8 olarak bulunmuştur.   

NKAH tanısı alan 2 bireyde CYP21A2 genine ait 2 adet homozigot değişim 

belirlenmiştir.  

Heterozigot bireyler ile değişim ihtiva etmeyen bireylerin sahip oldukları FGS ve total 

testosteron seviyeleri arasında istatistiki (Pearson ki-kare analizi) olarak önemli bir fark 

belirlenmemiştir. p.Q318X değişiminin patolojik olup olmaması CYP21A2 

duplikasyonuna bağlı olduğu için analizler p.Q318X değişimi ilave edilerek ve hariç 

bırakılarak her iki durum içinde uygulanmış fakat her iki durumda da klinik bulgular ile 

arasında istatistiki açıdan fark belirlenmemiştir.    

5.3.2. Hasta Tanılarına Göre CYP21A2, CYP11B1 ve 3βHSD2 Genlerine Ait 

Patolojik Değişimler 

Çalışma grupların oluşma şekillerinden bağımsız olarak sadece hasta tanıları göz önüne 

alındığında sağlıklı (normal) grup sayısı 172 birey ile sabit kalırken, PKOS grubu 137, 

IHA grubu 24, IH grubu 21, izole androjen fazlalığı grubu 29, NKAH grubu 4 birey 
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olarak belirlenmiştir.  Bu açıdan heterozigotluk değerleri yeniden belirlenerek Tablo 

5.6’de yer verilmiştir.  

 

Tablo 5.6.  Çalışma Gruplarından Bağımsız Olarak Hasta Tanıları ve Belirlenen Değişimlere 

Ait Değerlerin Karşılaştırması.  

 
 CYP21A2 

 

CYP21A2 

Promotör 

CYP11B1 3βHSD2 Toplam % Heterozigotluk 

Normal (n:172) 28 22 24 1 43.6 

PKOS (n:137) 27 15 21 - 45.9 

IHA (n:24) 3 1 5 - 37.5 

IH (n:21) 5 4 3 - 57.1 

İzole Androjen 

Yüksekliği (n:29) 

3 6 4 - 44.8 

NKAH (n:4)  2* 1* 1* - -  

OKS (n:5)  1 - 2  - - 

*homozigot değişimleri göstermek için kullanılmıştır. Homozigot değişimlerde % hesaplanmamıştır. 

 

Heterozigot bireyler ile değişim ihtiva etmeyen bireylerin sahip oldukları FGS ve total 

testosteron seviyeleri arasında istatistiki olarak (Pearson ki-kare analizi) önemli bir fark 

belirlenmemiştir. p.Q318X değişiminin patolojik olup olmaması CYP21A2 

duplikasyonuna bağlı olduğu için analizler p.Q318X değişimi ilave edilerek ve hariç 

bırakılarak her iki durum içinde uygulanmış fakat her iki durumdada klinik bulgular ile 

arasında istatistiki açıdan fark belirlenmemiştir.   

5.3.3. AR Gen Polimorfizmi ile Klinik Bulguların İstatistiki Olarak 

Değerlendirilmesi 

Yapılan deneysel çalışmalar intra uterin androjene maruz kalan hayvan modellerinde 

fenotip olarak PKOS’a benzer bulgular elde edilmiştir (715). Dolayısı ile androjen 

fazlalığının PKOS fizyolojinde önemli rol oynadığı görüşünü desteklemektedir. CAG 

tekrar polimorfizmi olan CAG tekrar sayısının AR aktivitesi ile ters ilişkili olduğu 

bilinmektedir, yani azalan CAG artan AR aktivitesine neden olmaktadır (716). Normal 

olmayan CAG artışının (>40) spinobulbar kas atrofisine neden olurken (377), normal 

varyasyon olarak kabul edilen (8-35 CAG) değişimin arasında belirlenen farklılığın 

artan ya da azalan androjen aktivitesine bağlı gelişen klinik bulgular ile 

ilişkilendirilmektedir.    
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Tablo 5.7. Gönüllü Grubunda Belirlenen Allellerine Ait CAG Tekrar Sayısı Ortalaması, 

Maksimum, Minimum Tekrar Değerleri ve Biallelik Ortalamalarına Dair Veriler.  

 
 Birey Sayısı Uzun allel 

CAG  

ortalaması   

Min-max 

değer 

Kısa Allel 

CAG 

ortalaması 

Min-max 

değer 

Biallelik 

ortalama 

Gönüllü Grubu  270 20.5+2.5 14-32 17.6+2.4 11-26 19.1+2.4 

Normal  172 20.5+2.4 15-29 17.8+2.2 11-26 19.2+2.2 

PKOS  43 20.7+2.8 15-29 17.1+1.7 13-22 19.8+1.7 

IHA  12 20.3+2.9 17-28 17.9+2.3 13-20 19.1+2.4 

IH  7 18.7++2.4 14-22 16.1+1.8 13-18 17.4+1.8 

İzole Androjen 

Fazlalığı  

29 21.1+3 18-32 17.3+3.7 14-22 19.18+3.8 

NKAH  2 18+2.6 16-20 15.5+3.6 14-17 16.8+3.6 

OKS  5 22+1.6 20-24 16.4+1.5 14-18 19.2+1.5 

Veriler Toplam ve hasta tanıları baz alınarak ayrı ayrı verilmiştir. Standart sapma + olarak belirtimiştir. 

 

Tablo 5. 8. Hirsutizm Grubunda Belirlenen Allelleri Ait CAG Tekrar Sayısı Ortalaması, 

Maksimum, Minimum Tekrar Değerleri ve Biallelik Ortalamalarına Dair Veriler.  

 
 Birey Sayısı Uzun allel 

CAG 

ortalaması 

Min-max 

değer 

Kısa allel 

CAG 

ortalaması 

Min-max 

değer  

Biallelik 

ortalama 

Hirsutizm 

Grubu  

122  20.4+2.5 15-30 16.9+2.3 9-23 18.6+2.4 

 PKOS  94 20.4+2.7 15-30 16.9+2.4 9-23 18.6+2.4  

IHA  12 20.8+1.5 19-24 17.6+2.1 13-20 19.3+2.1 

IH  14 20.3+1.9 16-23 16.5+2 13-19 18.4+2   

NKAH  2 19+2.7 21-17 18.5+1.9  20-17 18.7+1.9 

Veriler toplam ve hasta tanıları baz alınarak ayrı ayrı verilmiştir. Standart sapma + olarak belirtimiştir. 
 

Tablo 5. 9. Çalışma Grubuna Katılan Katılımcıların Allellerine Ait CAG Tekrar Sayısı 

Ortalaması, Maksimum, Minimum Tekrar Değerleri ve Biallelik Ortalamalarına Dair Veriler. 

  

 Birey 

sayısı 

Uzun allel CAG  

ortalaması 

Min-max 

değer 

Kısa Allel CAG  

ortalaması 

Min-max 

değer 

Biallelik 

ortalama 

Toplam Çalışma 

Grubu  

372 20.5+2.5 14-32 17.4+2.4 9-26 19.96+2.4 

Normal  172 20.4+2.4 15-29 17.8+2.2 11-26 19.1+2.2 

PKOS  137 20.5+2.7 15-30 17.03+2.5 9-23 18.71+2.5 

IHA 24 20.6+2.6 17-28 17.8+2.7 13-20 19.18+2.7 

IH  21 19.8+2.6 14-23 16.4+2.5 13-19 18.07+2.6 

İzole Androjen 

Yüksekliği  

29 21.1+3 18-32 17.3+3.7 14-22 19.18+3.8  

NKAH  4 18.5+2.6 16-21 17+2.7 14-20 17.75+4.6 

OKS   5 22+1.6 20-24 16.4+1.5 14-18 19.2+1.5 

Veriler toplam ve hasta tanıları baz alınarak ayrı ayrı verilmiştir. Standart sapma + olarak belirtilmiştir. 

 

Literatürde yapılan bazı çalışmalarda, kısa CAG tekrarı hirsutizm (717) ve erken 

puberteye (718) uzun CAG erkeklerda infertiliteye neden olmaktadır (719). Yapılan 

farklı çalışmalarda azalan CAG tekrarının androjen hassasiyetine ve dolayısı ile 
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PKOS’un önemli özelliklerinde olan overyan hiperandrojenemiye neden olduğunu 

belirtmektedir (718). Aynı şekilde farklı çalışmalar kısa CAG tekrarı ile PKOS’u ilişkili 

olarak değerlendirirken (720-723), bu görüşe zıt veriler sunan yayınlarda mevcuttur 

(724, 725).  

Bu çalışmada, grupların hesaplanan CAG tekrar sayısı biallelik ortalamalarının 

kullanılarak (Tablo 5.7-5.8-5.9) istatistiki analiz yapılmıştır. İstatiski analizler poliQ 

polimorfizmi ile hirsutizm ve gönüllü grubu, poliQ poliformizmi ve gruplara ait klinik 

tanıları (NKAH ve OKS hariç) ve poliQ polimorfizmi ile FGS ve total testosteron 

seviyeleri (Mann Whitney Testi) arasında yapılmıştır. Yapılan istatistiki analizlerde 

(Kruskal Wallis Test) çalışma grubunun tamamına ait verilerde, normal ve IH 

arasındaki CAG tekrar sayısındaki azalma istatistiki olarak önemli bulunmuştur 

(P=0.029).  PKOS ve normal arasında yapılan istatistik analizde P değeri 0.053 olarak 

belirlenmiş olup, anlamlılık değeri olan <0.05’e oldukça yakın bir değer elde edilmiştir 

(Tablo 5.9).  

Kadın ve erkek bireylerdeki gen dozu telafisi (dosage compansation), dişi bireylerin 

hücrelerinde gerçekleşen X kromozom inaktivasyonu ile temin edilmektedir (726, 727). 

Bu inaktivasyon gelişimin erken evrelerinde ve maternal ya da paternal allelin mozaik 

olarak inaktif olması ile meydana gelir (727). AR, X kromozom üzerinde yer aldığı için 

dolayısı ile hangi allelin aktif olduğunun belirlenmesi yapılacak çalışmalarda önemli bir 

kriter olmaktadır. Yapılan bir çalışma da USG ile PKOS tanısı kanıtlanmış olan hasta 

grubunda X inaktivasyonu analiz edilmiş ve uzun CAG tekrarının tercihen kısa olana 

kıyasla ekprese olduğu belirlemiştir (721). Yapılan çalışmalar periferal lenfosit hücreleri 

kullanılarak yapılmış olup bu durumun dokuya ve hücre tipine göre farklanan X-

inaktivasyonu dolayısı ile hangi allelin inaktif olduğunu hiperandrojenemi senptomları 

ile bağlantılı olarak yansıtmayabilir. Yapılan istatiski analizlerin ne kadar gerçeği 

yansıttığı tartışma konusudur, dolayısı ile yapılacak olan dokuya özgü çalışmalar daha 

net verilerin elde edilmesine yardımcı olacaktır.  

Diğer taraftan, AR geni birinci ekzonunda poliglutamine (Poli-Q, CAG) ilave olarak 

transaktivasyon domaininde yer alan poliglisin (Poli-G, GGN) bölgesi ihtiva etmektedir. 

Yapılan çalışmalar yoğunlukla poliQ bölgesi üzerine olup kısa olan allelin artan 

transaktivasyonu ile ilişkilendirmiştir. Prostat kanser hücre hattı ile yapılan çalışmada 

azalan PoliQ ihtiva eden AR’nın ligand olarak daha az miktardaki androjene gereksinim 
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duyduğu yönündedir (728). COS-7 hücre hattı ile yapılan farklı çalışmalarda kısalan ya 

da tamamen elimine edilen PoliQ’nun artan p160’ın (AR koaktivitörü) fazla 

ekspresyonunda artan transaktivasyon gösterdiği belirlenmiştir (729, 730).    

PoliG ile yapılan çalışmalarda PoliQ’dan farklı olarak artan GGN tekrarının artan 

transaktivasyona neden olduğu yönündedir (731), fakat buna zıt yönde veri sunan 

çalışmanında mevcut olması (732) ihtimalen deney şartlarına kullanılan promotör ve 

androjen miktarına ya da hücre hattı çeşidine bağlı olarak varyasyon gösterdiği 

yönündedir ve bilindiği kadarı ile bu konu ile yapılan in vivo çalışma mevcut değildir. 

Diğer taraftan AR aktivitesi sadece CAG ya da GGN tekrarından etkilenmeyip, 

transktivasyonu p160 gibi koaktivatör varlığının yanı sıra aktif protein için gerekli olan 

SUMAlasyon (SUMOylation, Small-ubiqutin like modifier,) gibi translasyon sonrası 

epigenetik modifikasyonlarda (733) bu etmenlerden birkaç tanesidir. Dolayısı ile bu 

çalışma bizim açımızdan öncü bir çalışma olup, verilerin deneysel çalışmalar ile 

güçlendirilmesi ve anlamlandırılması gerekmektedir. Ayrıca, kısa ya da uzun CAG 

tekrarına ilave olarak bireylerin sahip olduğu haplotiplerin PKOS ya da androjen ile 

ilişkili patolojilerin açığa çıkmasında etken olma ihtimali söz konusudur (734).  

 

Tablo 5.10. Farklı Popülasyonlarda Kontrol ve PKOS Grubunda Yapılan CAG Tekrar 

Polimorfizm Çalışmaları.  

 
 PKOS Kontrol  

 Vaka 

sayısı 

Biallelik 

ortalama 

Standart 

sapma 

Vaka 

sayısı 

Biallelik 

ortalama 

Standart 

sapma 

Kaynak 

Türkiye 137 18.71 2.5 172 19.1 2.2 Tablo 5.9 

Singapur 91 22.97 0.24 112 23.09 0.23 (720) 

Avusturalya 122 23 2.025 83 22.34 2.094 (721) 

İspanya(Barselona)* 181 21.3 Nd 124 22 Nd (718) 

Finlandiya 106 21.5 2.2 112 21.5 2.1 (724) 

Slovenya 102 22.4 3.5 110 21.9 3.5 (725) 

Güney Kore 114 23.3 1.8 205 23.1 2 (735) 

Çin (Şanghay) 148 22.88 1.76 104 22.85 1.6 (736) 

Amerika Beyaz 

popülasyonu 

270 21.8 3.1 165 22.3 3.11 (722) 

Amerika Zenci 

popülasyonu 

37 20.1 3.44 84 20.2 3.08 (722) 

Belçika 97 21.93 2.122 31 21.823 3.112 (5) 

Güney Hindistan 250 18.74 0.13 299 18.73 0.12 (737) 

Güney Hindistan 169 17.4 3.3 175 17.4 3.31 (738) 

Almanya 72 21.43 1.87 179 21.99 3.2 (739) 

*İstatistiki olarak gruplar arasında anlamlı veri edilen çalışmaları göstermek için kullanılmıştır.   
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Farklı popülasyon kullanılarak yapılan çalışmalarda farklı CAG tekrar sayısı elde 

edilmiştir. Bazı popülasyonlara ait tekrar sayılarını içeren bilgiler Tablo 5.10’da yer 

almaktadır. Bizim yaptığımız çalışmada kontrol ve PKOS grubunda CAG tekrar sayısı 

açısından en benzer topluluk Güney Hindistan olarak belirlenmiştir. Diğer toplumlar 

nisbeten daha fazla CAG tekrar sayısı ihtiva etmektedir.  

Sonuç olarak Türk kadın popülasyonunda en sık belirlenen değişimler CYP21A2 için 

Q318X ve V281L, CYP11B1 için R43Q ve A386V değişimleri olarak, taşıyıcılık 

durumunun hastalık etmeni (hafif androjen fazlalığı nedeni ile) olmadığı ve PKOS 

gelişimi üzerine etkisinin olmadığı, CYP11B1 ve HSD3B2 gen değişimlerinin PKOS 

oluşumu üzerine etkisinin olmadığı, CYP11B1 üzerinde CYP11B2 kaynaklı 

değişimlerin (p.N335D) varlığı CYP11B1’e CYP11B2 fonksiyonu kazanımına yol 

açtığı, taşıyıcılık sıklığının yüksek olmasına rağmen homozigot değişime sahip 

bireylerin az olduğu, belirlenen CYP21A2 promotör gen konversiyon sıklığının (%11.7) 

yüksekliğinden dolayı NKAH tanısının konulmasında promotör bölgesinde göz önüne 

alınması gerektiği belirlenmiştir. Elde edilen sonuçlar PKOS vb androjen fazlalığı 

kaynaklı endokrin bozukluklarda androjen sentezi anomalilerden ziyade metabolizması 

üzerine olan etkilerin daha etkili olduğu yönündedir, diğer bir olasılık ise bu verilerin 

hastalara uygulanacak uzun süreli takip ile daha anlamlı bir verilere neden 

olabileceğidir. NKAH tanısının konulmasında sinakten testinin doğruluk yüzdesi düşük 

bulunmuştur. Tarama testi olarak kullanılabilir fakat, kesin tanının konulması için 

moleküler yöntemler ile konfirme edilmelidir. NKAH aday genlerde taşıyıcılık durumu 

ve gönüllü grubundaki 7/1000 sıklığı ile Türk kadın popülasyonu için nadir hastalıklar 

arasında yer almaması gerekmektedir.  
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