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ÖZET Polikistik over sendromu (PKOS) üreme çağındaki kadınlarda yay-
gın görülen kısırlık ve gebelik komplikasyonları gibi önemli üreme bozuk-
luklarına neden olan aynı zamanda insülin direnci, diyabet ve obezite gibi 
metabolik bozukluklar ve psikolojik sorunların eşlik ettiği heterojen bir has-
talıktır. Hormonal dengesizlik, insülin direnci, obezite, inflamasyon ve ge-
netik faktörler PKOS’un en önemli nedenleridir. PKOS’un nedenleri ve 
sonuçları arasında birbirini tetikleyen bir kısır döngü söz konusudur. Gene-
tik faktörler, bu yaygın endokrin bozukluğun gelişiminde önemli rol oynar. 
Son zamanlarda PKOS’un etiyopatogenezinin araştırılmasında özellikle gen 
mutasyonları ve polimorfizmlerin etkisine odaklanılmıştır. Genetik özellik-
lerin belirlenmesiyle erken teşhis ve hedefe yönelik tedavilerin yapılması 
PKOS’un uzun vadeli komplikasyonlarının da azaltılmasına önemli bir katkı 
sağlayacaktır. PKOS’ta, sürekli gonadotropin ve beta adrenerjik reseptör (β-
AR) uyarımı nedeniyle yumurtalıklarda steroid üretimi artar. Ayrıca obezi-
tede artan sempatik aktivite, adipoz dokuda katekolamin direnci ve β3-AR 
duyarsızlaşmasına neden olmaktadır. β3-AR duyarsızlaşması lipolizi azal-
tır ve yağ depolarını artırarak obezite ve inflamasyon gelişimine zemin ha-
zırlamaktadır. Bu durum PKOS’ta görülen neden ve sonuçlar arasındaki 
kısır döngüye katkı sağlar. Glukoz, lipid, enerji metabolizması ve insülin 
direncinde önemli rolleri olan β3-AR’ye ait Trp64Arg gen polimorfizmi, 
β3-AR’nin fonksiyonlarını azaltır. Daha önce Trp64Arg polimorfizmi in-
sülin direnci, diyabet, enerji metabolizmasının bozulması, kilo alımı, infer-
tilite ve kan lipid düzeylerinde artış ile ilişkilendirilmiştir. Trp64Arg 
polimorfizminin PKOS için kötü prognozla ilişkili olabileceği düşünül-
mektedir. Bu derlemenin amacı, PKOS’lu kadınlarda β3-AR’nin Trp64Arg 
gen polimorfizminin rolünü belirlemeye yönelik literatür bilgileri sunmak-
tır. 
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ABS TRACT Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a heterogeneous dis-
ease that causes significant reproductive disorders such as infertility and 
pregnancy complications, which are common in women of reproductive 
age and are accompanied by metabolic disorders and psychological prob-
lems such as insulin resistance, diabetes, and obesity. Hormonal imbal-
ances, insulin resistance, obesity, inflammation, and genetic factors are 
the most important causes of PCOS. There is a vicious circle between the 
causes and consequences of PCOS. Genetic factors play important roles in 
the development of this common endocrine disorder. Recently, research on 
the etiopathogenesis of PCOS has focused on the effects of genetic muta-
tions and polymorphisms. Early diagnosis and targeted treatment by de-
termining genetic characteristics will significantly contribute to reducing 
the long-term complications of PCOS. In PCOS, steroid production in-
creases in the ovaries owing to continuous gonadotropin and beta-adren-
ergic receptor (β-AR) stimulation. In addition, increased sympathetic 
activity in obesity causes catecholamine resistance and β3-AR desensiti-
zation in the adipose tissue. β3-AR desensitization reduces lipolysis and 
increases fat stores, paving the way for the development of obesity and 
inflammation. This contributes to the vicious circle between the causes 
and effects of PCOS. The Trp64Arg gene polymorphism of β3-AR, which 
plays important roles in glucose and lipid metabolism, energy metabolism, 
and insulin resistance, reduces the function of β3-AR. The Trp64Arg poly-
morphism is associated with insulin resistance, diabetes, impaired energy 
metabolism, weight gain, infertility, and increased blood lipid levels. It is 
thought that the Trp64Arg polymorphism may be associated with poor 
prognosis in PCOS. This review aimed to provide literature information to 
determine the role of the Trp64Arg gene polymorphism in β3-AR in 
women with PCOS. 
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 POLiKiSTiK OVER SENDROMu 
Polikistik over sendromu (PKOS) üreme çağındaki 
kadınlarda yaygın görülen endokrin ve metabolik bir 
bozukluktur. Dünya Sağlık Örgütüne göre üreme ça-
ğındaki kadınların %3,6’sı (116 milyon) PKOS’tan 
etkilenmektedir.1 Rotterdam 2003 kriterlerine göre 
küresel olarak, PKOS görülme sıklığı %4-21 arasında 
değişmektedir.2 Görülme sıklığındaki geniş aralık 
etnik farklılıklar, çalışma popülasyonunu tanımlamak 
için kullanılan yaklaşımların çeşitliliği ve temel 
PKOS özelliklerini değerlendirmek için farklı yön-
temlerin kullanılmasıyla açıklanmaktadır.3 PKOS, 
çoğunlukla hiperandrojenizm, oligomenore, amenore 
veya kronik anovulasyon olarak kendini gösteren yu-
murtlama disfonksiyonu ve polikistik over morfolo-
jisi ile karakterize bir hastalıktır.4 PKOS’un 
semptomları; ergenlikten menopoza kadar olan sü-
reçte kısırlık ve gebelik komplikasyonları dâhil ciddi 
üreme bozukluklarını, insülin direnci, diyabet ve obe-
zite gibi metabolik bozuklukları ve beraberinde eşlik 
eden psikolojik sorunları içermektedir.5,6 

FizYOPATOLOJiSi  
PKOS’un patofizyolojisi oldukça karmaşıktır. Gene-
tik, metabolik, fetal ve çevresel faktörler arasındaki 
etkileşimlere dayanır. Bu faktörlerin görece önemi, 
kişiler arasında farklılık göstermektedir.7 PKOS’lu 
kadınlarda androjenin ana kaynağı yumurtalıklardır. 
Sağlıklı kadınlarda adrenal bezlerde adrenokortikot-
ropik hormona (ACTH) ve yumurtalıklarda lütein-
leştirici hormona (LH) yanıt olarak androjen 
salgılanmaktadır.7 Androjen miktarının yaklaşık ola-
rak yarısı doğrudan salgılanmayla üretilirken geriye 
kalanı 17-ketosteroidleri androstenediona dönüştü-
ren enzimlerin senteziyle oluşur.8 Ayrıca PKOS’lu 
kadınların yaklaşık yarısında fonksiyonel adrenal hi-
perandrojenizm bulunur. Bu durum çoğunlukla 
ACTH’ye yanıt olarak 17-ketosteroid ve dehidro-
epiandrosteronun salgısındaki artıştan kaynaklan-
maktadır. Her iki bez tarafından aşırı androjen 
salgılanmasının en olası nedeni, androjen biyosente-
zinde hız sınırlayıcı adım olan sitokrom P-450c17’nin 
17-hidroksilaz ve 17,20-liyaz’ın anormal aktiviteleri 
ile ilişkili olduğu önerilmiştir.9 İnsülin direnci ve me-
tabolik etkilerine karşı bir cevap olan hiperinsülinemi 
de yumurtalıklarda androjen üretimini hem doğrudan 

hem de dolaylı olarak artırmaktadır.7 Hiperinsüli-
nemi, PKOS’lu kadınlarda bozulmuş glukoz tole-
ransı, Tip 2 diyabet ve obezite riskini artırır. Aynı 
zamanda obezite; insülin direnci ve dolaşımdaki yük-
sek androjenler, artan sempatik sinir aktivitesi ile iliş-
kilidir.7 PKOS’un nedenleri ve sonuçları arasında 
birbirini tetikleyen bir kısır döngü söz konusudur. 

KOMPLiKASYONLARI 
PKOS, fizyopatolojisinde rol oynayan polikistik over 
morfolojisi, hormon dengesizliği, insülin direnci, di-
yabet ve obezite gibi metabolik bozukluklar nede-
niyle, heterojen klinik özelliklere sahiptir. Mevcut 
patolojiler, yumurtalık ve foliküler olgunlaşma bo-
zuklukları sonuç olarak kısırlığa neden olur.10 Hipe-
randrojenemi, yüzde veya vücutta aşırı kıllanma 
(hirsutizm), akne ve erkek tipi kellik (alopesi) gibi 
sonuçlara yol açar. Bu sendrom hiperandrojenizm ile 
ilişkili olarak kısırlık, insülin direnci, Tip 2 diyabet, 
metabolik sendrom, hipertansiyon, dislipidemi, kar-
diyovasküler bozukluklar ve endometriyal kanser 
gibi kronik komplikasyonların riskini artırır.11-13  

İnsülin direnci ve pankreas β-hücre disfonksiyo-
nunun PKOS’lu kadınlarda sık görülen ikincil hasta-
lıklar olarak kabul edilmektedir. İnsülin direnci, 
insülinin periferik hedef dokular üzerinde beklenen-
den daha az bir biyolojik etki ürettiği ve hiperinsüli-
nemiye yol açan dismetabolik bir durum olarak 
tanımlanmıştır.14 PKOS’un üreme sistemi üzerinde 
farklı etkilerinin bulunduğu bilinmekle birlikte, pa-
tofizyolojisi henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. 
PKOS’lu kadınlarda gözlenen patofizyolojik bozuk-
luklara üreme, psikolojik ve metabolik bozukluklar 
da eşlik eder. 

TANI  
PKOS tanı ve tedavisinde farklı yaklaşımların bu-
lunmasının yanı sıra tanı ve tedavide multidisipliner 
çalışma ve araştırmaları gerektiren kompleks bir has-
talıktır. PKOS’lu kadınlar arasında fenotip ve semp-
tomlardaki belirgin farklılıklar, genellikle gecikmiş 
tanıya ve sadece semptomatik tedavilerin uygulan-
masına neden olmuştur. Örneğin PKOS’lu kadınla-
rın hepsinde polikistik yumurtalıklar olmadığı gibi 
yumurtalık kisti olan kadınların hepsinde de PKOS 
varlığından söz etmek mümkün değildir. Son yıllarda 
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PKOS’un tanı ve tedavisinde belirli kriterler tanım-
lanmıştır.3,15,16  

2012 yılında Ulusal Sağlık Enstitüleri [National 
Institutes of Health (NIH)] tarafından düzenlenen 
PKOS çalıştayında semptomlara göre 4 fenotip ta-
nımlanmıştır:  

1. Hiperandrojenizm+yumurtlama bozuk-
luğu+polikistik yumurtalık morfolojisi olan,  

2. Hiperandrojenizm+yumurtlama bozukluğu 
olan,  

3. Hiperandrojenizm+polikistik yumurtalık mor-
folojisi olan ve  

4. Yumurtlama bozukluğu+polikistik yumurta-
lık morfolojisi olan hastalar.17  

Fenotiplemeler tanı konulmasını hızlandırmış 
olsa da hâlâ tanı ve tedavi uzman görüşü ile belirlen-
mektedir.3 

Yıllar içinde tanım aralığı daha da genişleyen ve 
katılaşan PKOS’un bugüne kadar birden fazla tanımı 
yapılmıştır. NIH 2012 değerlendirmesi dışında, 2003 
yılında Rotterdam Konsensusunda ise tanı kriterleri 
tekrar düzenlenmiş ve diğer endokrinopatilerin 
yokluğunda kronik anovulasyon/oligomenore, kli-
nik/biyokimyasal hiperandrojenizm ve polikistik 
görünümlü overler gibi kriterlerin en az 2’sinin bu-
lunmasını PKOS olarak tanımlamışlardır. 2006 yı-
lında Androjen Fazlalığı-PKOS Derneği PKOS’u 
“klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm ile 
menstrüel disfonksiyon ve/veya polikistik over 
morfolojisi gibi kriterlerin her ikisinin de mevcut 
olması” olarak tanımlamıştır. Tablo 1’de bahsedilen 
3 farklı PKOS yaklaşımı ile ilgili kriterler sunulmuş-
tur. 

TEDAVi 
Tedavide herhangi bir farmakolojik veya cerrahi mü-
dahaleye başlanmadan önce, aşırı kilolu kadınlarda 
kilo verme, düzenli egzersiz, sigara ve alkol tüketi-
minin azaltılması veya bırakılması önerilmektedir.16 
Obezitenin anovulasyon, gebelik kaybı ve gebelik 
komplikasyonları (preeklampsi, gestasyonel diyabet 
vb.) ile ilişkili olduğu iyi bilinmektedir.18,19 

PKOS’lu kadınların yaklaşık %30-50’si aşırı ki-
lolu veya obez grubundadır. Ayrıca hastaların büyük 
kısmında karın bölgesinde fazla miktarda yağlanma 
gözlenmektedir.20 Çalışmalarda, PKOS’lu obez ka-
dınların %25-35’inin 30 yaşına kadar ya bozulmuş 
glukoz toleransına ya da Tip 2 diyabete sahip olacağı 
gösterilmiştir.21 Her ne kadar cerrahi ve farmakolo-
jik tedavilerin etkili olduğu gösterilmiş olsa da sağ-
lıklı bir yaşam tarzının sürdürülmesi, kalorisi düşük 
diyetlerin uygulanması bu hastalarda kilo kaybını ko-
laylaştırarak insülin direncini azaltabilir.22  

İnfertilitenin tedavisinde ovulasyonu uyarmak 
için önerilen birinci basamak tedavi, antiöstrojen bir 
ilaç olan klomifen sitrattır.23,24 Birinci basamak teda-
vinin gebelikle sonuçlanmaması durumunda gona-
dotropinlerin kullanılması veya laparoskopik 
yumurtalık cerrahisi önerilmektedir.25,26 Üçüncü ba-
samak tedavi in vitro fertilizasyondur.27  

İnsülin direncini azaltmak ve kan glukoz sevi-
yesini düzenlemek için metformin ilk tercih edilen 
oral antidiyabetik ilaçtır. Ancak metformin kullanımı 
glukoz intoleransı olan PKOS’lu kadınlarla sınırlan-
dırılmalıdır. Literatürdeki güncel verilere göre met-
forminin ovulasyon uyarımında rutin kullanımının 
klomifen sitrata üstünlüğü veya beraber kullanımda 
katkısı görülmemiştir.16,24 Ayrıca aromataz inhibitör-
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  (Her iki kriter de olmalı) • Polikistik yumurtalıklar   (Her iki kriter de olmalı) 

  (Üç kriterden en az ikisi olmalı)

TABLO 1:  PKOS tanı kriterleri.

PKOS: Polikistik over sendromu.



lerinin rutin ovulasyon uyarımı amacıyla klinik kul-
lanımını önermek için de şu anda yeterli kanıt bulun-
mamaktadır.16 

PKOS’ta kişiye özgü tedavinin standart tedavi-
lerden daha etkili olduğu gözlenmektedir. Ayrıca 
erken tanı ve tedavi, hastanın yaşam kalitesini artıra-
rak, sağlık harcamaları üzerindeki yükü de azalta-
caktır.  

 GENETiK FAKTÖRLER 
PKOS’un etiyolojisinde çevresel faktörlerin yanı sıra 
genetik faktörler de rol oynamaktadır Son kanıtlar, 
klinik ortamda tanımlanan PKOS hastaları ile genel 
popülasyon arasında fenotip, etnik köken ve morbi-
dite açısından anlamlı bir farklılık olduğunu göster-
mektedir.3 PKOS’un, bazı popülasyon ve ailelerde 
beklenenden daha fazla görülmesi güçlü kalıtsal bir 
bileşene sahip olduğunu gösterir. PKOS’un etiyopa-
togenezinde birçok genin rol oynadığı öne sürülmüş, 
mutasyonların ve/veya polimorfizmlerin varlığı keş-
fedilmiştir.28 Yumurtalıkları doğrudan veya dolaylı 
olarak etkileyen tüm genlerin/mutasyonların PKOS 
ile ilişkili olduğu öne sürülmüştür. Genetik alanda ya-
pılan birçok çalışmada bu sendrom ile ilişkili genler 
ve genetik polimorfizmler hâlâ tam olarak aydınlatıl-
mamıştır.29 Bunun nedeni PKOS’un poligenik ve 
multifaktöriyel bir hastalık olmasıdır.  

PKOS’un gelişiminde aday genleri belirlemek 
amacıyla genom çapında ilişkilendirme çalışmaları 
[Genom Çapında İlişkilendirme Çalışmaları (Ge-
nome Wide Association Studies “GWAS”)] da ya-
pılmıştır. Bugüne kadar çeşitli popülasyonlar 
üzerinde 6 GWAS çalışması yapılmış bu çalışmaların 
ikisi Han Çinlisi, ikisi Kore ve diğer ikisi de Avru-
palı kadınlar üzerinde gerçekleştirilmiştir. Bu çalış-
maların sonucunda toplam 19 gen lokusu PKOS ile 
ilişkilendirilmiştir. 19 gen lokusunun 11’i Avrupa, 
Kore ve Han Çinlileri ırklarında ortak bulunmuştur. 
Buna göre 11 aday gen belirmiştir. Bu 11 gen: 
DENND1A, ERRB4, KRR1, YAP1, C9orf3, RAB5B, 
THADA, FSHB, ARL14EP, NEIL2, GATA4’tür.28  

GWAS çalışmaları dışında PKOS patogenezi ile 
PKOS’un klinik ve biyoklinik tablosu da aday gen 
seçiminde belirleyici bir diğer yaklaşım olmuştur. Bu 
nedenle üreme sistemi, insülin metabolizması, enerji 

düzenlemesi, overleri doğrudan ya da dolaylı yoldan 
etkileyen tüm genler aday olarak değerlendirilerek bu 
genler üzerinde çalışmalara öncelik verilmiştir. Yu-
murtalık ve adrenal stereogeneziste rol oynayan gen-
ler (CYP21, CYP19, CYP17); steroid hormon 
etkililiğinde rol oynayan genler [androjen reseptör 
(AR) geni, seks hormon bağlayıcı globulin geni]; go-
nadotropinin metabolizmasında rol oynayan genler 
(anti-Müllerian hormon, folikül stimülan hormon re-
septör, LH), insülin metabolizmasında rol oynayan 
(insülin reseptörü, insülin benzeri büyüme faktörü-2 
vb.) genlerin de PKOS’un gelişimine katkıda bulu-
nabileceği düşünülmüş ve polimorfizm çalışmaları 
gerçekleştirilmiştir (Şekil 1).29  

Özetle, steroidogenez, gonadotropin etkisi, in-
sülin sinyali ve diğer yollarda yer alan çeşitli gen-
lerdeki genetik polimorfizmler, hormon üretimini, 
regülasyonunu ve metabolizmayı etkileyerek PKOS 
gelişimine katkıda bulunur. PKOS’u daha iyi anla-
mak, erken tanı ve tedavi imkânı sunabilmek için 
genetik alanda daha fazla araştırmaya ihtiyaç bu-
lunmaktadır. Genetik faktörlerin anlaşılması, PKOS 
hastaları için hedefe yönelik tedavilerin ve kişisel-
leştirilmiş tedavi stratejilerinin geliştirilmesine ve 
PKOS ile ilişkili uzun dönemde görülen komplikas-
yonların azaltılmasına yardımcı olabilir. 

 PKOS VE SEMPATiK SiNiR SiSTEMi  
Sempatik ve parasempatik sinir sistemleri otonom 
sinir sistemini oluşturmaktadır. Sempatik sinir sis-
temi (SSS), stres koşulları altında “savaş ya da kaç” 
tepkisini düzenlemedeki rolünün yanı sıra kalbin kro-
notropik ve inotropik kontrolü, damar tonusu, göz-
bebeği çapı ve idrar çıkışı dâhil olmak üzere çeşitli 
doku fonksiyonlarını da düzenler. Bu eylemlere nö-
rotransmiter noradrenalinin sinaptik aralığa salınması 
ve ardından alfa ve beta adrenerjik reseptörlerin ak-
tivasyonu aracılık eder. Sağlıklı durumda, homeos-
tazı sürdürmek için parasempatik ve sempatik aktivite 
arasında hassas bir denge mevcuttur.30  

PKOS’un ortak özelliklerinden olan obezite, hi-
perinsülinemi ve obstrüktif uyku apnesi, kronik 
SSS’nin aşırı aktivitesi ile ilişkilidir. SSS’nin bu du-
rumun patogenezinde rol oynayabileceği ileri sü-
rülmüştür.30 Dinlenme hâlindeyken obez bireylerdeki 
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kas sempatik sinir aktivitesi [muscle sympathetic 
nerve activity (MSNA)] normal bireylere göre daha 
yüksek bulunmuştur.31,32 Alvarez ve ark., visseral 
obezitesi olan erkeklerde MSNA’nın yüksek oldu-
ğunu ve abdominal iç organ yağının, obez insanlarda 
sempatik nöral aktivasyonla ilişkili olduğunu öne sür-
müşlerdir.31 Kronik SSS aktivasyonunun, yağ doku-
sunda bozulmuş katekolaminerjik aktivite ile ilişkili 
olabileceği ve insülin direncinin artmasına neden ol-
duğu öne sürülmüştür.33,34 Masuo ve ark., 5 yıl bo-
yunca hipertansif ve obez olmayan 433 genç erkeğin 
beden kitle indeksi (BKİ), kan basıncı, serum ürik 
asit, açlık plazma norepinefrin, insülin ve leptin dü-
zeylerini incelemiştir. Kilo alan kişilerde BKİ, kan 
basıncı, ürik asit ve norepinefrin düzeyleri kilo al-
mayanlara göre daha yüksek bulunmuştur.35 PKOS’ta 
gonadotropinlere ve beta-adrenerjik stimülasyona, 
yumurtalığın steroidal yanıtının artırdığı gösterilmiş-
tir. Yumurtalıklarda artan norepinefrin ve katekola-
minerjik uyarım, yumurtalıklarda beta-adrenerjik 
reseptör sayısında azalmasına neden olmaktadır.36  

Mevcut kanıtlar PKOS’lu kadınlarda sempatik 
sinir aktivitesinin artabileceği görüşünü desteklerken, 
bunun sendromun bir sonucu olarak mı ortaya çıktığı 

yoksa PKOS gelişiminde patolojik bir role mi sahip 
olduğu tam olarak bilinmemektedir.30 Schlaich ve 
ark., SSS aktivasyonunu azaltmak için renal sinir ab-
lasyonu uyguladığı hipertansif, obez ve PKOS’lu has-
talarda 3 ayın sonunda kan basıncında orta derecede 
azalma ve insülin duyarlılığında yaklaşık %17,5 ora-
nında bir iyileşme olduğunu göstermişlerdir. Bu bul-
gular PKOS ile sempatik aktivasyonun ilişkisini 
desteklemektedir.37 PKOS’lu kadınlarda insülin di-
renci ve obezitenin sık görülmesi ile sempatik akti-
vasyonun ilişkisi birlikte değerlendirildiğinde, 
PKOS’ta sempatik nöral aktivitenin artmış olabile-
ceği ve bu aktivasyonun PKOS’un patogenezinde 
veya ilerlemesinde rol oynayabileceği düşünülmüş-
tür.30 PKOS’lu kadınların yumurtalıklarında kateko-
laminerjik sinir liflerinin yoğunluğunun daha yüksek 
olduğunu ve PKOS’lu ergenlerde katekolamin meta-
bolizmasının değiştiğini gösteren veriler bu hipotezi 
desteklemektedir.36,38  

 BETA-3 ADRENERJiK RESEPTÖRLER 
SSS’de yer alan β-AR, G-protein-bağlı reseptörler 
olarak adlandırılan yedi transmembran reseptörü ai-
lesine aittir.39 Çeşitli hücre tiplerinin yüzeyinde bu-

Dilan AŞKIN ÖZEK ve ark. J Lit Pharm Sci. 2024;13(2):99-107

103

ŞEKİL 1: PKOS ile ilişkili bulunmuş olan genler.29 

PKOS: Polikistik over sendromu.



lunmaktadırlar. Epinefrin ve norepinefrinin, beta-
agonistler ve antagonistler dâhil olmak üzere çeşitli 
ilaçlar ve endojen moleküller bağlanabilirler. β-
AR’ler; yağ ve glukoz metabolizması, miyokardiyal 
metabolizma, pulmoner ve kalp fizyolojisi ve kan ba-
sıncındaki değişiklikler gibi metabolizmada önemli 
birçok süreçte kilit rol oynarlar. β-AR’lerin 3 alt tipi 
bulunmaktadır; β1-AR, β2-AR ve β3-AR ve bu re-
septörlerin her biri ayrı gen tarafından kodlanmakta-
dır.40  

İnsülin, yağ hücrelerinde lipid depolanmasını ar-
tırır. İnsülinin aksine, katekolaminler tarafından β-
AR’lerin aktivasyonu, termojenezisi artırır, lipolizin 
uyarılması ve lipogenezin inhibisyonu yoluyla yağ 
depolarını azaltır. Buna karşılık, adipoz dokuda uzun 
süreli insülin maruziyeti β-AR duyarlılığını azaltır ve 
β3-AR aşağı regülasyonuna neden olur.41 Hadri ve 
ark., β3-AR ekspresyonu ile plazma insülini ve besin 
alımı arasında yakın bir ilişki olduğunu ileri sürmüş-
lerdir.42  

β3 adrenerjik reseptörün başlıca mesane, beyaz 
ve kahverengi yağ dokuları olmak üzere, kalp-damar 
sistemi, gastrointestinal sistem, üreme sistemi ve be-
yinde bulunur. β3-AR metabolik homeostazın sağ-
lanmasında önemli bir rol oynamaktadır. β3-AR 
seçici agonistlerle aktivasyonu, beyaz yağ dokusunda 
lipolizi ve yağ asitlerinin salınmasını ve ayrıca kah-
verengi yağ dokusunda termogenezin aktivasyonunu 
uyarır.43 β3-AR nakavt farelerde, β-adrenerjik stimü-
lasyonun ardından lipolizde azalma ve yağ depola-
rında hafif artış olduğu gösterilmiştir.44 Reseptördeki 
fonksiyon kaybının etkileri mutasyonlarının da obe-
zite ile ilişkili olabileceğini düşündürmüştür. 

β3 adrenerjik reseptör, fonksiyonel olarak Gαs 
ve Gβγ alt birimlerine bağlı bir G proteini reseptörü-
dür. β3-AR’nin uyarılması, adenilil siklazın aktivas-
yonu yoluyla hücre içi siklik adenozin monofosfat 
[cyclic adenosine monophosphate (cAMP)] seviye-
lerini artırır. Adipositlerde cAMP; protein kinaz A’yı 
(PKA) ve direkt cAMP tarafından aktive edilen de-
ğişim proteini (EPAC)/Ras ile ilişkili protein (RAP) 
yolunu aktive eder. PKA, lipolizi artırmak için hor-
mona duyarlı lipaz ve perilipinin fosforilasyonunu 
katalize eder ve transkripsiyon faktörü 2/cAMP’ye 
yanıt veren element bağlayıcı protein (ATF-2/CREB) 

transaktivasyonunu aktive ederek termojenik gen 
transkripsiyonunu indükler.45 Obez kişilerde SSS 
aktivitesi ile ilişkili önerilen ketakolamin direnci hi-
potezi, obez bireylerde veya hayvanlarda adiposit-
lerin katekolaminlere (sentetik veya endojen) obez 
olmayanlarla aynı derecede yanıt verememesi ola-
rak tanımlanmıştır.46 Valentine ve ark., adiposit-
lerde β3-AR’nin homolog duyarsızlaştırılmasının 
katekolamin direnci ürettiğini ve β3-AR’nin duyar-
sızlaştırılmasının EPAC/RAP2A/PLC yolağındaki 
aktivasyona bağlı olduğunu iddia etmişlerdir.45 β3-
AR polimorfizmleri, enerji tüketimini azaltarak ki-
şileri obezite ve insülin direncine yatkın hâle 
getirebileceği öne sürülmüştür.47,48  

 Trp64Arg POLiMORFizMi  
β3 adrenerjik reseptör geni triptofan arginin kodon 
64’ünde meydana gelen bir mutasyon erken Tip 2 di-
yabet başlangıcı, obezite, insülin direnci, hipertansi-
yon ve dislipidemi ile ilişkili olarak çeşitli etnik 
gruplarda rapor edilmiştir.49-53 Bu kusurun klinik 
önemi, sinyal iletiminde değişikliklere yol açarak yağ 
dokusu lipolizinde ve metabolik hızında azalmaya 
neden olması olabilir. Trp64Arg polimorfizmi, Mek-
sikalı-Amerikalı bir popülasyonda daha yüksek BKİ, 
daha fazla yağ kütlesi ve daha geniş bel çevresi ile 
ilişkilendirilmiştir.54 Kentte yaşayan 282, kırsalda ya-
şayan 246 ve toplamda 528 Balili kadında yapılan bir 
araştırmada, Trp64Arg gen polimorfizminin kırsalda 
yaşayan kadınlarda obezite ile ilişkili olduğu bulun-
muştur. Şehirlerde yaşayan kadınlarda Trp64Arg gen 
polimorfizminin obezite ile ilişkisinin olmayışı; ge-
netik havuzun genişliği ve değişen çevresel faktör-
lerden kaynaklanıyor olabileceği iddia edilmiştir.55 
β3-AR geninin Trp64Arg polimorfizmi, kuzey 
Çin’deki hipertansif Han popülasyonunda kan lipid 
seviyeleri ile ilişkili bulunmuştur. Trp64Trp genoti-
pine sahip hastalarda daha yüksek total kolesterol ve 
düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol seviyeleri 
tespit edilmiştir.56 44.833 kişiyi kapsayan 97 çalış-
manın metaanalizine göre β3-AR’deki Trp64Arg ge-
netik varyantının Doğu Asyalılarda BKİ ile ilişkili 
olabileceğini, ancak Avrupalılarda bu ilişkinin olma-
dığını göstermiştir.57 Bir başka metaanalizde, 
Trp64Arg polimorfizmi ile artmış insülin direnci ara-
sında ilişki bulunmuştur.58  
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Japon PKOS’lu 59 kadında β3-AR geninin 
Trp64Arg polimorfizmi araştırılmış ancak kontrol 
grubuna göre anlamlı farklılık tespit edilememiştir.59 
İranlı obez olmayan 100 kadında yapılan bir çalış-
mada, Trp64Arg polimorfizmine sahip kadınlarda 
PKOS riskinin önemli ölçüde arttığı bulunmuştur.60 Şi-
lili kadınlarda yapılan bir diğer çalışmada, Trp64Arg 
polimorfizminin sıklığı sağlıklı kadınlarda ve PKOS’lu 
kadınlarda benzer bulunmuştur. Bu varyantın etkisi ile 
obezite arasında olası bir etkileşim bulunmazken, 
PKOS’lu kadınlarda trigliserid seviyeleri ile bu genetik 
varyantın varlığı arasında bir ilişki olduğu gösterilmiş-
tir.61 Başka bir çalışmada ise tam tersi PKOS’lu kadın-
larda Trp64Arg genetik varyantı ile obezite arasında bir 
ilişki olduğu gösterilmiştir.62 Witchel ve ark., Trp64Arg 
varyantının çocuklarda ve ergenlerde PKOS ve/veya 
obezite riskini 63 çocuk ve 33 ergen kızda araştırmış, 
bu varyantın obezite ve insülin direncinin gelişimini et-
kilese de araştırma yapılan örneklemde BKİ üzerinde 
önemli bir etkiye sahip olmadığını önermişlerdir.63  

 SONuÇ 
PKOS’ta hiperinsülinemi ve artan sempatik aktivite 
arasında bir ilişki bulunmaktadır. Artan sempatik ak-
tivite ve adipoz doku zamanla katekolamin direnci ve 
β3-AR duyarsızlaşmasına neden olmaktadır. β3-AR 
duyarsızlaşması lipolizi azaltmakta ve yağ depolarını 
artırarak obezite gelişimine zemin hazırlamaktadır. 
PKOS’u tetikleyen bu döngüde β3-AR geni 
Trp64Arg polimorfizminin kötü prognozla ilişkili 
olabileceği düşünülmektedir. 

Trp64Arg polimorfizminin obeziteye ve insülin 
direncine yatkınlıktaki potansiyel rolü, bu varyantın 
PKOS’lu kadınlarda obezite ve insülin direnci ile 
ilişkisinin belirlenmesinde klinik öneme sahiptir. 
Trp64Arg polimorfizmi obezite ve insülin direnci ile 
ilişkili mekanizmalarda rol oynasa da bu etkinin epi-
genetik ve çevresel faktörlere bağlı olarak değiştiği 
görülmektedir. Çalışma sonuçlarından elde edilen çe-
lişkili bulgular etnik köken, cinsiyet, yaşa özgü etki-
ler, çevresel faktörler veya deney tasarımındaki 
farklılıklarla ilgili olabilir.63 Ayrıca literatür tarama-
ları sonucunda yapılan araştırmalarda çoğunlukla 
PKOS tanısı alan popülasyonların kullanıldığı göz-
lenmiştir. Ancak alt fenotiplerin belirlenip Trp64Arg 
polimorfizmi sıklığının belirlenmesi daha doğru ve-

riler sunacaktır. Örneğin hiperandrojenizm semptomu 
olmayan yumurtlama bozukluğu ve polikistik yu-
murtalık morfolojisine sahip kadınlar insülin direnci, 
hiperinsülinemi, dislipidemi ve obeziteden daha az 
etkilenmektedir.7 Bu nedenle gelecekte farklı popü-
lasyonların alt fenotiplerinde Trp64Arg polimorfiz-
min sıklığının PKOS ve diğer metabolik hastalıklar 
için daha fazla araştırılması gerekmektedir. 

Sonuç olarak PKOS genetik, çevresel ve epige-
netik birçok faktörden etkilenen, metabolik bozuk-
lukları içeren heterojen bir hastalıktır. PKOS’un 
erken teşhisini tek bir analiz ile belirlemek mümkün 
olmasa da PKOS, önemli genetik bileşenleri olan kar-
maşık bir endokrin bozukluktur. Genetik polimor-
fizmlerin, özellikle β3-AR geninde görülen Trp64Arg 
polimorfizminin; PKOS’un obezite, kilo almaya yat-
kınlık, insülin direnci, bozulmuş glukoz toleransı, tip 
2 diyabet gibi metabolik bileşenleriyle doğrudan iliş-
kili olduğu görülmüştür. Ayrıca obez olmayan 
PKOS’lu kadınlarda Trp64Arg polimorfizminin ta-
nımlanmış olması bu genetik varyasyonun obezite-
nin etkisinin ötesinde sendrom ile doğrudan ilişkili 
olabilir. Trp64Ag gen varyasyonun anlaşılması, 
PKOS hastaları için hedefe yönelik tedavilerin ve ki-
şiselleştirilmiş tedavi stratejilerinin geliştirilmesine 
ve PKOS ile ilişkili uzun dönemde görülen kompli-
kasyonların önlenmesine yardımcı olabilir. 
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