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OZET Polikistik over sendromu (PKOS) iireme ¢agindaki kadinlarda yay- ~ ABSTRACT Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a heterogeneous dis-
g goriilen kisirlik ve gebelik komplikasyonlari gibi onemli tireme bozuk-  ease that causes significant reproductive disorders such as infertility and
luklarina neden olan ayni zamanda insiilin direnci, diyabet ve obezite gibi ~ pregnancy complications, which are common in women of reproductive
metabolik bozukluklar ve psikolojik sorunlarin eslik ettigi heterojen bir has-  age and are accompanied by metabolic disorders and psychological prob-
taliktir. Hormonal dengesizlik, insiilin direnci, obezite, inflamasyon ve ge-  lems such as insulin resistance, diabetes, and obesity. Hormonal imbal-
netik faktorler PKOS un en 6nemli nedenleridir. PKOS’un nedenleri ve  ances, insulin resistance, obesity, inflammation, and genetic factors are
sonuglari arasinda birbirini tetikleyen bir kisir dongii s6z konusudur. Gene-  the most important causes of PCOS. There is a vicious circle between the
tik faktorler, bu yaygin endokrin bozuklugun gelisiminde 6nemli rol oynar.  causes and consequences of PCOS. Genetic factors play important roles in
Son zamanlarda PKOS’un etiyopatogenezinin arastirilmasinda 6zellikle gen  the development of this common endocrine disorder. Recently, research on
mutasyonlari ve polimorfizmlerin etkisine odaklanilmistir. Genetik 6zellik-  the etiopathogenesis of PCOS has focused on the effects of genetic muta-
lerin belirlenmesiyle erken teshis ve hedefe yonelik tedavilerin yapilmas:t  tions and polymorphisms. Early diagnosis and targeted treatment by de-
PKOS’un uzun vadeli komplikasyonlarinin da azaltilmasina 6nemli bir katki ~ termining genetic characteristics will significantly contribute to reducing
saglayacaktir. PKOS ta, siirekli gonadotropin ve beta adrenerjik reseptor (B-  the long-term complications of PCOS. In PCOS, steroid production in-
AR) uyarimi nedeniyle yumurtaliklarda steroid iiretimi artar. Ayrica obezi-  creases in the ovaries owing to continuous gonadotropin and beta-adren-
tede artan sempatik aktivite, adipoz dokuda katekolamin direnci ve f3-AR  ergic receptor (B-AR) stimulation. In addition, increased sympathetic
duyarsizlagmasina neden olmaktadir. B3-AR duyarsizlagsmast lipolizi azal-  activity in obesity causes catecholamine resistance and f3-AR desensiti-
tir ve yag depolarini artirarak obezite ve inflamasyon gelisimine zemin ha-  zation in the adipose tissue. f3-AR desensitization reduces lipolysis and
zirlamaktadir. Bu durum PKOS’ta goriilen neden ve sonuglar arasindaki  increases fat stores, paving the way for the development of obesity and
kisir dongiiye katki saglar. Glukoz, lipid, enerji metabolizmasi ve insiilin  inflammation. This contributes to the vicious circle between the causes
direncinde 6nemli rolleri olan B3-AR’ye ait Trp64Arg gen polimorfizmi,  and effects of PCOS. The Trp64Arg gene polymorphism of f3-AR, which
B3-AR’nin fonksiyonlarini azaltir. Daha 6nce Trp64Arg polimorfizmi in-  plays important roles in glucose and lipid metabolism, energy metabolism,
siilin direnci, diyabet, enerji metabolizmasinin bozulmasi, kilo alimy, infer-  and insulin resistance, reduces the function of f3-AR. The Trp64Arg poly-
tilite ve kan lipid diizeylerinde artis ile iligkilendirilmistir. Trp64Arg  morphism is associated with insulin resistance, diabetes, impaired energy
polimorfizminin PKOS igin kétii prognozla iliskili olabilecegi diigiiniil-  metabolism, weight gain, infertility, and increased blood lipid levels. It is
mektedir. Bu derlemenin amaci, PKOS’lu kadinlarda $3-AR’nin Trp64Arg  thought that the Trp64Arg polymorphism may be associated with poor
gen polimorfizminin roliinii belirlemeye yonelik literatiir bilgileri sunmak-  prognosis in PCOS. This review aimed to provide literature information to

tir. determine the role of the Trp64Arg gene polymorphism in f3-AR in
women with PCOS.
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I POLIKISTIK OVER SENDROMU

Polikistik over sendromu (PKOS) iireme ¢agindaki
kadinlarda yaygin goriilen endokrin ve metabolik bir
bozukluktur. Diinya Saglhk Orgiitiine gore iireme ¢a-
gindaki kadinlarin %3,6’s1 (116 milyon) PKOS’tan
etkilenmektedir.! Rotterdam 2003 kriterlerine gore
kiiresel olarak, PKOS goriilme siklig1 %4-21 arasinda
degigmektedir.” Gorilme sikligindaki genis aralik
etnik farkliliklar, caligma popiilasyonunu tanimlamak
icin kullanilan yaklagimlarin ¢esitliligi ve temel
PKOS o6zelliklerini degerlendirmek i¢in farkli yon-
temlerin kullanilmasiyla agiklanmaktadir.> PKOS,
cogunlukla hiperandrojenizm, oligomenore, amenore
veya kronik anovulasyon olarak kendini gosteren yu-
murtlama disfonksiyonu ve polikistik over morfolo-
karakterize bir hastaliktir.* PKOS’un
semptomlari; ergenlikten menopoza kadar olan sii-

jisi ile
regte kisirlik ve gebelik komplikasyonlar1 dahil ciddi
iireme bozukluklarmni, instilin direnci, diyabet ve obe-
zite gibi metabolik bozukluklar1 ve beraberinde eslik
eden psikolojik sorunlari icermektedir.>*

FIZYOPATOLOJISI

PKOS’un patofizyolojisi olduk¢a karmasiktir. Gene-
tik, metabolik, fetal ve gevresel faktorler arasindaki
etkilesimlere dayanir. Bu faktorlerin gérece dnemi,
kigiler arasinda farklilik gostermektedir.” PKOS’lu
kadinlarda androjenin ana kaynagi yumurtaliklardir.
Saglikli kadinlarda adrenal bezlerde adrenokortikot-
ropik hormona (ACTH) ve yumurtaliklarda liitein-
lestirici hormona (LH) yanit olarak androjen
salgilanmaktadir.” Androjen miktarinin yaklagik ola-
rak yaris1 dogrudan salgilanmayla iiretilirken geriye
kalan1 17-ketosteroidleri androstenediona doniistii-
ren enzimlerin senteziyle olusur.® Ayrica PKOS’lu
kadinlarin yaklasik yarisinda fonksiyonel adrenal hi-
perandrojenizm bulunur. Bu durum ¢ogunlukla
ACTH’ye yanit olarak 17-ketosteroid ve dehidro-
epiandrosteronun salgisindaki artistan kaynaklan-
maktadir. Her iki bez tarafindan asir1 androjen
salgilanmasinin en olas1 nedeni, androjen biyosente-
zinde hiz smurlayic1 adim olan sitokrom P-450c17 nin
17-hidroksilaz ve 17,20-liyaz’in anormal aktiviteleri
ile iliskili oldugu &nerilmistir.’ Insiilin direnci ve me-
tabolik etkilerine kars1 bir cevap olan hiperinsiilinemi
de yumurtaliklarda androjen tiretimini hem dogrudan
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hem de dolayli olarak artirmaktadir.” Hiperinsli-
nemi, PKOS’lu kadinlarda bozulmus glukoz tole-
ransi, Tip 2 diyabet ve obezite riskini artirir. Ayni
zamanda obezite; insiilin direnci ve dolagimdaki yiik-
sek androjenler, artan sempatik sinir aktivitesi ile ilig-
kilidir.” PKOS’ un nedenleri ve sonuglar1 arasinda
birbirini tetikleyen bir kisir dongii s6z konusudur.

KOMPLIKASYONLAR]

PKOS, fizyopatolojisinde rol oynayan polikistik over
morfolojisi, hormon dengesizligi, insiilin direnci, di-
yabet ve obezite gibi metabolik bozukluklar nede-
niyle, heterojen klinik 6zelliklere sahiptir. Mevcut
patolojiler, yumurtalik ve folikiiler olgunlasma bo-
zukluklar1 sonug olarak kisirliga neden olur.'° Hipe-
randrojenemi, ylizde veya viicutta asir1 killanma
(hirsutizm), akne ve erkek tipi kellik (alopesi) gibi
sonugclara yol agar. Bu sendrom hiperandrojenizm ile
iligkili olarak kisirlik, insiilin direnci, Tip 2 diyabet,
metabolik sendrom, hipertansiyon, dislipidemi, kar-
diyovaskiiler bozukluklar ve endometriyal kanser

gibi kronik komplikasyonlarin riskini artirir.''-!?

Insiilin direnci ve pankreas B-hiicre disfonksiyo-
nunun PKOS’lu kadinlarda sik goriilen ikincil hasta-
liklar olarak kabul edilmektedir. Insiilin direnci,
insiilinin periferik hedef dokular tizerinde beklenen-
den daha az bir biyolojik etki {irettigi ve hiperinsiili-
nemiye yol acan dismetabolik bir durum olarak
tamimlanmustir."* PKOS’un iireme sistemi {lizerinde
farkli etkilerinin bulundugu bilinmekle birlikte, pa-
tofizyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir.
PKOS’lu kadinlarda gozlenen patofizyolojik bozuk-
luklara tireme, psikolojik ve metabolik bozukluklar
da eslik eder.

TANI

PKOS tan1 ve tedavisinde farkli yaklagimlarin bu-
lunmasinin yani sira tani ve tedavide multidisipliner
calisma ve arastirmalar1 gerektiren kompleks bir has-
taliktir. PKOS’lu kadinlar arasinda fenotip ve semp-
tomlardaki belirgin farkliliklar, genellikle gecikmis
tantya ve sadece semptomatik tedavilerin uygulan-
masina neden olmustur. Ornegin PKOS’lu kadinla-
rin hepsinde polikistik yumurtaliklar olmadig: gibi
yumurtalik kisti olan kadinlarin hepsinde de PKOS
varligindan s6z etmek miimkiin degildir. Son yillarda
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PKOS’un tami ve tedavisinde belirli kriterler tanim-
1al’lm1$t1r.3,15$1(,

2012 yilinda Ulusal Saglik Enstitiileri [National
Institutes of Health (NIH)] tarafindan diizenlenen
PKOS c¢alistayinda semptomlara gore 4 fenotip ta-
nimlanmustir:

1. Hiperandrojenizm+yumurtlama  bozuk-

lugu+polikistik yumurtalik morfolojisi olan,

2. Hiperandrojenizm+yumurtlama bozuklugu
olan,

3. Hiperandrojenizm-+polikistik yumurtalik mor-
folojisi olan ve

4. Yumurtlama bozuklugu+polikistik yumurta-
lik morfolojisi olan hastalar.!”

Fenotiplemeler tan1 konulmasini hizlandirmis
olsa da hala tan1 ve tedavi uzman goriisii ile belirlen-
mektedir.?

Yillar iginde tanim aralig1 daha da genisleyen ve
katilasan PKOS’ un bugiine kadar birden fazla tanimi
yapilmistir. NIH 2012 degerlendirmesi disinda, 2003
yilinda Rotterdam Konsensusunda ise tani kriterleri
tekrar diizenlenmis ve diger endokrinopatilerin
yoklugunda kronik anovulasyon/oligomenore, kli-
nik/biyokimyasal hiperandrojenizm ve polikistik
goriiniimlii overler gibi kriterlerin en az 2’sinin bu-
lunmasini PKOS olarak tanimlamislardir. 2006 y1-
linda Androjen Fazlaligi-PKOS Dernegi PKOS’u
“klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm ile
menstriiel disfonksiyon ve/veya polikistik over
morfolojisi gibi kriterlerin her ikisinin de mevcut
olmasi1” olarak tanimlamistir. Tablo 1’de bahsedilen
3 farkli PKOS yaklagimi ile ilgili kriterler sunulmus-
tur.

TEDAVI

Tedavide herhangi bir farmakolojik veya cerrahi mii-
dahaleye baslanmadan 6nce, asir1 kilolu kadinlarda
kilo verme, diizenli egzersiz, sigara ve alkol tiiketi-
minin azaltilmasi veya birakilmasi 6nerilmektedir.'®
Obezitenin anovulasyon, gebelik kayb1 ve gebelik
komplikasyonlar1 (preeklampsi, gestasyonel diyabet
vb.) ile iligkili oldugu iyi bilinmektedir.'*!°

PKOS’lu kadinlarin yaklasik %30-50’si asir1 ki-
lolu veya obez grubundadir. Ayrica hastalarin biiyiik
kisminda karin bolgesinde fazla miktarda yaglanma
gozlenmektedir.?’ Calismalarda, PKOS’lu obez ka-
dinlarin %25-35’inin 30 yasina kadar ya bozulmus
glukoz toleransina ya da Tip 2 diyabete sahip olacagi
gosterilmistir.?! Her ne kadar cerrahi ve farmakolo-
jik tedavilerin etkili oldugu gosterilmis olsa da sag-
likl1 bir yasam tarzinin siirdiiriilmesi, kalorisi diisiik
diyetlerin uygulanmasi bu hastalarda kilo kaybin1 ko-
laylastirarak insiilin direncini azaltabilir.?

Infertilitenin tedavisinde ovulasyonu uyarmak
icin Onerilen birinci basamak tedavi, antidstrojen bir
ilag olan klomifen sitrattir.** Birinci basamak teda-
vinin gebelikle sonu¢lanmamasi durumunda gona-
dotropinlerin  kullanilmas1 veya
yumurtalik cerrahisi dnerilmektedir.”>?* Ugiincii ba-

laparoskopik

samak tedavi in vitro fertilizasyondur.?’

Insiilin direncini azaltmak ve kan glukoz sevi-
yesini diizenlemek i¢in metformin ilk tercih edilen
oral antidiyabetik ilagtir. Ancak metformin kullanimi
glukoz intoleransi olan PKOS’lu kadinlarla sinirlan-
dirilmalhidir. Literatiirdeki giincel verilere gére met-
forminin ovulasyon uyariminda rutin kullaniminin
klomifen sitrata iistlinliigli veya beraber kullanimda
katkis1 goriilmemistir.'*** Ayrica aromataz inhibitor-

TABLO 1: PKOS tani kriterleri.

NIH 1990
+ Kronik anovulasyon
+ Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal belirtileri
[Diger etiyolojilerin (6rnegin konjenital adrenal hiperplazi) dislanmasiyla]

(Her iki kriter de olmalr)

Avrupa insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi/

Amerikan Ureme Tibbi Dernegi Rotterdam 2003 Androjen Fazlaligi-PKOS Dernegi 2006

+ Oligo ve/veya anovulasyon

+ Hiperandrojenizmin klinik ve/
veya biyokimyasal belirtileri

« Polikistik yumurtaliklar

(Ug kriterden en az ikisi olmali)

+ Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal belirtileri
* Yumurtalik fonksiyon bozuklugu
(Oligo-anovulasyon ve/veya polikistik yumurtalik morfolojisi)

(Her iki kriter de olmalr)

PKOS: Polikistik over sendromu.
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lerinin rutin ovulasyon uyarimi amactyla klinik kul-
lanimin1 6nermek i¢in de su anda yeterli kanit bulun-
mamaktadir.'

PKOS’ta kigiye 6zgii tedavinin standart tedavi-
lerden daha etkili oldugu gozlenmektedir. Ayrica
erken tani ve tedavi, hastanin yasam kalitesini artira-
rak, saglik harcamalar tizerindeki yiikii de azalta-
caktir.

I GENETIK FAKTORLER

PKOS’un etiyolojisinde ¢evresel faktorlerin yani sira
genetik faktorler de rol oynamaktadir Son kanitlar,
klinik ortamda tanimlanan PKOS hastalar1 ile genel
poplilasyon arasinda fenotip, etnik koken ve morbi-
dite acisindan anlamli bir farklilik oldugunu goster-
mektedir.* PKOS’un, bazi popiilasyon ve ailelerde
beklenenden daha fazla goriilmesi gii¢lii kalitsal bir
bilesene sahip oldugunu gosterir. PKOS’ un etiyopa-
togenezinde bir¢ok genin rol oynadigi 6ne siirilmiis,
mutasyonlarin ve/veya polimorfizmlerin varligi kes-
fedilmistir.”® Yumurtaliklar1 dogrudan veya dolayli
olarak etkileyen tlim genlerin/mutasyonlarin PKOS
ile iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir. Genetik alanda ya-
pilan bir¢ok caligmada bu sendrom ile iligkili genler
ve genetik polimorfizmler hala tam olarak aydinlatil-
mamistir.”’ Bunun nedeni PKOS’un poligenik ve
multifaktdriyel bir hastalik olmasidir.

PKOS’un gelisiminde aday genleri belirlemek
amaciyla genom ¢apinda iligkilendirme ¢alismalari
[Genom Capinda Iliskilendirme Calismalar1 (Ge-
nome Wide Association Studies “GWAS”)] da ya-
pilmistir. Bugiine kadar c¢esitli
iizerinde 6 GWAS c¢aligmasi yapilmis bu ¢alismalarin
ikisi Han Cinlisi, ikisi Kore ve diger ikisi de Avru-

popiilasyonlar

pali kadinlar tizerinde gerceklestirilmistir. Bu ¢alis-
malarin sonucunda toplam 19 gen lokusu PKOS ile
iliskilendirilmistir. 19 gen lokusunun 11°i Avrupa,
Kore ve Han Cinlileri irklarinda ortak bulunmustur.
Buna gore 11 aday gen belirmistir. Bu 11 gen:
DENNDIA, ERRB4, KRR1, YAPI, C9orf3, RAB5B,
THADA, FSHB, ARLI4EP, NEIL2, GATA4 'tiir.8

GWAS caligmalar1 disinda PKOS patogenezi ile
PKOS’un klinik ve biyoklinik tablosu da aday gen
se¢iminde belirleyici bir diger yaklasim olmustur. Bu
nedenle lireme sistemi, insiilin metabolizmasi, enerji
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diizenlemesi, overleri dogrudan ya da dolayli yoldan
etkileyen tiim genler aday olarak degerlendirilerek bu
genler ilizerinde ¢aligmalara oncelik verilmistir. Yu-
murtalik ve adrenal stereogeneziste rol oynayan gen-
ler (CYP21, CYP19, CYPI17); steroid hormon
etkililiginde rol oynayan genler [androjen reseptor
(AR) geni, seks hormon baglayici globulin geni]; go-
nadotropinin metabolizmasinda rol oynayan genler
(anti-Miillerian hormon, folikiil stimiilan hormon re-
septor, LH), insiilin metabolizmasinda rol oynayan
(insiilin reseptorii, insiilin benzeri biiyiime faktorii-2
vb.) genlerin de PKOS un gelisimine katkida bulu-
nabilecegi diisiiniilmiis ve polimorfizm c¢aligmalari
gergeklestirilmistir (Sekil 1).%

Ozetle, steroidogenez, gonadotropin etkisi, in-
siilin sinyali ve diger yollarda yer alan ¢esitli gen-
lerdeki genetik polimorfizmler, hormon iiretimini,
regililasyonunu ve metabolizmay1 etkileyerek PKOS
gelisimine katkida bulunur. PKOS’u daha iyi anla-
mak, erken tan1 ve tedavi imkani sunabilmek i¢in
genetik alanda daha fazla arastirmaya ihtiyag bu-
lunmaktadir. Genetik faktorlerin anlasilmasi, PKOS
hastalar1 i¢in hedefe yonelik tedavilerin ve kisisel-
lestirilmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesine ve
PKOS ile iligkili uzun dénemde goriilen komplikas-
yonlarin azaltilmasina yardimeci olabilir.

I PKOS VE SEMPATIK SINIR SISTEMI

Sempatik ve parasempatik sinir sistemleri otonom
sinir sistemini olusturmaktadir. Sempatik sinir sis-
temi (SSS), stres kosullar altinda “savas ya da kag”
tepkisini diizenlemedeki roliiniin yani sira kalbin kro-
notropik ve inotropik kontrolii, damar tonusu, goz-
bebegi cap1 ve idrar ¢ikisi dahil olmak tizere g¢esitli
doku fonksiyonlarini da diizenler. Bu eylemlere no-
rotransmiter noradrenalinin sinaptik araliga salinmasi
ve ardindan alfa ve beta adrenerjik reseptorlerin ak-
tivasyonu aracilik eder. Saglikli durumda, homeos-
taz1 stirdiirmek i¢in parasempatik ve sempatik aktivite
arasinda hassas bir denge mevcuttur.*

PKOS’un ortak 6zelliklerinden olan obezite, hi-
perinsiilinemi ve obstriiktif uyku apnesi, kronik
SSS’nin asir aktivitesi ile iligkilidir. SSS’nin bu du-
rumun patogenezinde rol oynayabilecegi ileri sii-
rilmiistiir.*° Dinlenme halindeyken obez bireylerdeki
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CYP1la

Yumurtalik ve
adrenal
steroidogenezde
rol oynayan genler

Steroid
hormon
etkilerini
dizenleyen
genler

Gonatropin
hormonun etkisi ve
dizenlenmesinde

‘ rol oynayan genler

AMH

LH

PKOS'un
epigenetigi

>

PPARG1

insiilin
duyarliligi ve
salgilanmasinda
rol oynayan
genler

SEKIL 1: PKOS ile iliskili bulunmus olan genler.2?
PKOS: Polikistik over sendromu.

kas sempatik sinir aktivitesi [muscle sympathetic
nerve activity (MSNA)] normal bireylere gore daha
yiiksek bulunmustur.’!'*> Alvarez ve ark., visseral
obezitesi olan erkeklerde MSNA’nin yiiksek oldu-
gunu ve abdominal i¢ organ yaginin, obez insanlarda
sempatik noral aktivasyonla iliskili oldugunu 6ne siir-
miiglerdir.*! Kronik SSS aktivasyonunun, yag doku-
sunda bozulmus katekolaminerjik aktivite ile iliskili
olabilecegi ve insiilin direncinin artmasina neden ol-
dugu one siiriilmustiir.*>** Masuo ve ark., 5 yil bo-
yunca hipertansif ve obez olmayan 433 geng erkegin
beden kitle indeksi (BKI), kan basinci, serum iirik
asit, aglik plazma norepinefrin, insiilin ve leptin dii-
zeylerini incelemistir. Kilo alan kisilerde BKI, kan
basinci, iirik asit ve norepinefrin diizeyleri kilo al-
mayanlara gore daha yiiksek bulunmustur.** PKOS’ta
gonadotropinlere ve beta-adrenerjik stimiilasyona,
yumurtaligin steroidal yanitinin artirdig gosterilmis-
tir. Yumurtaliklarda artan norepinefrin ve katekola-
minerjik uyarim, yumurtaliklarda beta-adrenerjik
reseptor sayisinda azalmasina neden olmaktadir.*

Mevcut kanitlar PKOS’lu kadinlarda sempatik
sinir aktivitesinin artabilecegi goriisiinii desteklerken,
bunun sendromun bir sonucu olarak m1 ortaya giktigi
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yoksa PKOS gelisiminde patolojik bir role mi sahip
oldugu tam olarak bilinmemektedir.?° Schlaich ve
ark., SSS aktivasyonunu azaltmak i¢in renal sinir ab-
lasyonu uyguladig hipertansif, obez ve PKOS’Iu has-
talarda 3 ayin sonunda kan basincinda orta derecede
azalma ve insiilin duyarliliginda yaklasik %17,5 ora-
ninda bir iyilesme oldugunu gostermislerdir. Bu bul-
gular PKOS ile sempatik aktivasyonun iligkisini
desteklemektedir.’” PKOS’lu kadinlarda insiilin di-
renci ve obezitenin sik goriilmesi ile sempatik akti-
vasyonun iligkisi birlikte degerlendirildiginde,
PKOS’ta sempatik ndral aktivitenin artmis olabile-
cegi ve bu aktivasyonun PKOS’un patogenezinde
veya ilerlemesinde rol oynayabilecegi diisiiniilmiis-
tiir.’* PKOS’lu kadmlarin yumurtaliklarinda kateko-
laminerjik sinir liflerinin yogunlugunun daha ytiksek
oldugunu ve PKOS’Iu ergenlerde katekolamin meta-
bolizmasiin degistigini gdsteren veriler bu hipotezi

desteklemektedir.’%3®

I BETA-3 ADRENERJIK RESEPTORLER

SSS’de yer alan B-AR, G-protein-bagli reseptorler
olarak adlandirilan yedi transmembran reseptdorii ai-
lesine aittir.* Cesitli hiicre tiplerinin yiizeyinde bu-
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lunmaktadirlar. Epinefrin ve norepinefrinin, beta-
agonistler ve antagonistler dahil olmak iizere cesitli
ilaglar ve endojen molekiiller baglanabilirler. p-
AR’ler; yag ve glukoz metabolizmasi, miyokardiyal
metabolizma, pulmoner ve kalp fizyolojisi ve kan ba-
sincindaki degisiklikler gibi metabolizmada 6nemli
bircok siiregte kilit rol oynarlar. -AR’lerin 3 alt tipi
bulunmaktadir; B1-AR, B2-AR ve B3-AR ve bu re-
septorlerin her biri ayr1 gen tarafindan kodlanmakta-
dir.#

Insiilin, yag hiicrelerinde lipid depolanmasini ar-
tirir. Insiilinin aksine, katekolaminler tarafindan B-
AR’lerin aktivasyonu, termojenezisi artirir, lipolizin
uyarilmasi ve lipogenezin inhibisyonu yoluyla yag
depolarini azaltir. Buna karsilik, adipoz dokuda uzun
stireli insiilin maruziyeti B-AR duyarliligini azaltir ve
B3-AR asagi regiilasyonuna neden olur.*! Hadri ve
ark., B3-AR ekspresyonu ile plazma insiilini ve besin
alimi arasinda yakin bir iligki oldugunu ileri stirmiis-
lerdir.*

B3 adrenerjik reseptdriin baslica mesane, beyaz
ve kahverengi yag dokular1 olmak iizere, kalp-damar
sistemi, gastrointestinal sistem, lireme sistemi ve be-
yinde bulunur. B3-AR metabolik homeostazin sag-
lanmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. B3-AR
secici agonistlerle aktivasyonu, beyaz yag dokusunda
lipolizi ve yag asitlerinin salinmasini ve ayrica kah-
verengi yag dokusunda termogenezin aktivasyonunu
uyarir.®* B3-AR nakavt farelerde, B-adrenerjik stimii-
lasyonun ardindan lipolizde azalma ve yag depola-
rinda hafif artig oldugu gosterilmistir.** Reseptordeki
fonksiyon kaybinin etkileri mutasyonlarmin da obe-
zite ile iligkili olabilecegini diigiindiirmiistiir.

B3 adrenerjik reseptor, fonksiyonel olarak G4
ve Gﬁy alt birimlerine bagl bir G proteini reseptorii-
diir. B3-AR’nin uyarilmasi, adenilil siklazin aktivas-
yonu yoluyla hiicre i¢i siklik adenozin monofosfat
[cyclic adenosine monophosphate (cAMP)] seviye-
lerini artirir. Adipositlerde cAMP; protein kinaz A’y1
(PKA) ve direkt cAMP tarafindan aktive edilen de-
gisim proteini (EPAC)/Ras ile iliskili protein (RAP)
yolunu aktive eder. PKA, lipolizi artirmak i¢in hor-
mona duyarli lipaz ve perilipinin fosforilasyonunu
katalize eder ve transkripsiyon faktorii 2/cAMP’ye
yanit veren element baglayici protein (ATF-2/CREB)
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transaktivasyonunu aktive ederek termojenik gen
transkripsiyonunu indiikler.*> Obez kisilerde SSS
aktivitesi ile iligkili 6nerilen ketakolamin direnci hi-
potezi, obez bireylerde veya hayvanlarda adiposit-
lerin katekolaminlere (sentetik veya endojen) obez
olmayanlarla ayn1 derecede yanit verememesi ola-
rak tamimlanmigtir.*® Valentine ve ark., adiposit-
lerde B3-AR’nin homolog duyarsizlastirilmasinin
katekolamin direnci {irettigini ve B3-AR’nin duyar-
sizlastirilmasinin EPAC/RAP2A/PLC yolagindaki
aktivasyona bagli oldugunu iddia etmislerdir.*> 3-
AR polimorfizmleri, enerji tilketimini azaltarak ki-
sileri obezite ve insiilin direncine yatkin hale
getirebilecegi One siirtilmiigtiir.”48

I Trp64Arg POLIMORFIZMI

B3 adrenerjik reseptor geni triptofan arginin kodon
64’iinde meydana gelen bir mutasyon erken Tip 2 di-
yabet baslangici, obezite, insiilin direnci, hipertansi-
yon ve dislipidemi ile iligkili olarak cesitli etnik
gruplarda rapor edilmistir.*->* Bu kusurun klinik
Onemi, sinyal iletiminde degisikliklere yol acarak yag
dokusu lipolizinde ve metabolik hizinda azalmaya
neden olmasi olabilir. Trp64Arg polimorfizmi, Mek-
sikali-Amerikali bir popiilasyonda daha yiiksek BKI,
daha fazla yag kiitlesi ve daha genis bel ¢evresi ile
iliskilendirilmistir.>* Kentte yasayan 282, kirsalda ya-
sayan 246 ve toplamda 528 Balili kadinda yapilan bir
arastirmada, Trp64Arg gen polimorfizminin kirsalda
yasayan kadinlarda obezite ile iligkili oldugu bulun-
mustur. Sehirlerde yasayan kadinlarda Trp64Arg gen
polimorfizminin obezite ile iliskisinin olmayist; ge-
netik havuzun genisligi ve degisen ¢evresel faktor-
lerden kaynaklaniyor olabilecegi iddia edilmistir.>
B3-AR geninin Trp64Arg polimorfizmi, kuzey
Cin’deki hipertansif Han popiilasyonunda kan lipid
seviyeleri ile iligkili bulunmustur. Trp64Trp genoti-
pine sahip hastalarda daha yiiksek total kolesterol ve
diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol seviyeleri
tespit edilmistir.>® 44,833 kisiyi kapsayan 97 ¢alig-
manin metaanalizine gore f3-AR’deki Trp64Arg ge-
netik varyantinin Dogu Asyalilarda BKI ile iliskili
olabilecegini, ancak Avrupalilarda bu iliskinin olma-
digin1  gostermistir.’” Bir bagka metaanalizde,
Trp64Arg polimorfizmi ile artmis insiilin direnci ara-
sinda iligki bulunmustur.>®



Dilan ASKIN OZEK ve ark.

J Lit Pharm Sci. 2024;13(2):99-107

Japon PKOS’lu 59 kadinda B3-AR geninin
Trp64Arg polimorfizmi aragtirilmis ancak kontrol
grubuna gore anlamli farklilik tespit edilememistir.>
Iranli obez olmayan 100 kadinda yapilan bir ¢alig-
mada, Trp64Arg polimorfizmine sahip kadinlarda
PKOS riskinin 6nemli 6l¢tide arttigi bulunmustur.* Si-
lili kadinlarda yapilan bir diger calismada, Trp64Arg
polimorfizminin siklig1 saglikli kadmlarda ve PKOS’Iu
kadinlarda benzer bulunmustur. Bu varyantin etkisi ile
obezite arasinda olast bir etkilesim bulunmazken,
PKOS’lu kadmlarda trigliserid seviyeleri ile bu genetik
varyantin varlig arasinda bir iliski oldugu gosterilmis-
tir.*! Baska bir ¢alismada ise tam tersi PKOS’Iu kadin-
larda Trp64Arg genetik varyanti ile obezite arasinda bir
iliski oldugu gosterilmistir.®> Witchel ve ark., Trp64Arg
varyantinin ¢ocuklarda ve ergenlerde PKOS ve/veya
obezite riskini 63 ¢ocuk ve 33 ergen kizda arastirmus,
bu varyantin obezite ve insiilin direncinin gelisimini et-
kilese de arastirma yapilan 6rneklemde BKI {izerinde
onemli bir etkiye sahip olmadigini 6nermislerdir.*

[l SONUG

PKOS’ta hiperinsiilinemi ve artan sempatik aktivite
arasinda bir iligki bulunmaktadir. Artan sempatik ak-
tivite ve adipoz doku zamanla katekolamin direnci ve
B3-AR duyarsizlasmasina neden olmaktadir. B3-AR
duyarsizlagsmasi lipolizi azaltmakta ve yag depolarini
artirarak obezite gelisimine zemin hazirlamaktadir.
PKOS’u tetikleyen bu dongiide B3-AR geni
Trp64Arg polimorfizminin kotii prognozla iliskili
olabilecegi diistiniilmektedir.

Trp64Arg polimorfizminin obeziteye ve insiilin
direncine yatkinliktaki potansiyel rolii, bu varyantin
PKOS’lu kadinlarda obezite ve insiilin direnci ile
iliskisinin belirlenmesinde klinik dneme sahiptir.
Trp64Arg polimorfizmi obezite ve insiilin direnci ile
iliskili mekanizmalarda rol oynasa da bu etkinin epi-
genetik ve cevresel faktorlere bagl olarak degistigi
goriilmektedir. Caligma sonuglarindan elde edilen ¢e-
ligkili bulgular etnik kdken, cinsiyet, yasa 6zgii etki-
ler, ¢evresel faktorler veya deney tasarimindaki
farkliliklarla ilgili olabilir.* Ayrica literatiir tarama-
lar1 sonucunda yapilan arastirmalarda ¢ogunlukla
PKOS tanisi alan popiilasyonlarin kullanildig1 goz-
lenmistir. Ancak alt fenotiplerin belirlenip Trp64Arg
polimorfizmi sikliginin belirlenmesi daha dogru ve-
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riler sunacaktir. Ornegin hiperandrojenizm semptomu
olmayan yumurtlama bozuklugu ve polikistik yu-
murtalik morfolojisine sahip kadinlar insiilin direnci,
hiperinsiilinemi, dislipidemi ve obeziteden daha az
etkilenmektedir.” Bu nedenle gelecekte farkl popii-
lasyonlarin alt fenotiplerinde Trp64Arg polimorfiz-
min sikliginin PKOS ve diger metabolik hastaliklar
icin daha fazla arastirilmasi gerekmektedir.

Sonug olarak PKOS genetik, ¢evresel ve epige-
netik bir¢ok faktdrden etkilenen, metabolik bozuk-
luklar iceren heterojen bir hastaliktir. PKOS’ un
erken teshisini tek bir analiz ile belirlemek miimkiin
olmasa da PKOS, 6nemli genetik bilesenleri olan kar-
masik bir endokrin bozukluktur. Genetik polimor-
fizmlerin, 6zellikle f3-AR geninde gériilen Trp64Arg
polimorfizminin; PKOS un obezite, kilo almaya yat-
kinlik, insiilin direnci, bozulmus glukoz toleransi, tip
2 diyabet gibi metabolik bilesenleriyle dogrudan ilig-
kili oldugu goriilmiistiir. Ayrica obez olmayan
PKOS’lu kadinlarda Trp64Arg polimorfizminin ta-
nimlanmis olmas1 bu genetik varyasyonun obezite-
nin etkisinin 6tesinde sendrom ile dogrudan iliskili
olabilir. Trp64Ag gen varyasyonun anlasilmasi,
PKOS hastalar1 i¢in hedefe yonelik tedavilerin ve ki-
sisellestirilmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesine
ve PKOS ile iliskili uzun dénemde goriilen kompli-
kasyonlarin énlenmesine yardimei olabilir.
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Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
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