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OZET

AKTIiVE KAHVERENGI YAG DOKUSUNUN KAN LiPiD PROFILI,
KARACIGER FONKSiYON TESTLERi VE NON ALKOLIiK YAGLI
KARACIGER HASTALIGI iLE iLiSKiSi

Amac:

Bu ¢alismanin amaci malignite siiphesi veya evreleme nedeni ile FDG
PET/BT c¢ekilen olgularda, aktive kahverengi yag dokusu (AKYD) varlig
ile kan lipid profili, karaciger fonksiyon testleri (KCFT) ve non alkolik yagl
karaciger hastaligi (NAYKH) arasindaki iliskinin arastirilmasidir.

Materyal ve Metod:

Malignite tanis1 veya malignite siiphesi olan toplam 5907 olguya ait 11820
FDG-PET/BT ¢alismasi retrospektif ve prospektif olarak incelendi.
PET/BT'de boyunda, mediastende, supraklavikiiler ve paravertebral
alanlarda adipoz doku igerisinde simetrik olmak {izere geri plan
aktivitesinden yiiksek miktarda FDG akiimiilasyonu izlenen olgular AKYD
(+) olarak tanimlandi. Calismadaki her bir AKYD (+) olgu; elde edilen
bolgesel meteorolojik veriler 1s1g81nda (C°) ve yas, cinsiyet ile viicut kitle
endeksi (VKI) goz 6niinde bulundurularak, ilk evreleme veya tan1 amaci ile
FDG PET/BT ¢ekilen 3 KYD (-) olgu ile bire bir eslendi. Tiim olgular i¢in
karaciger ile dalaktan en az 5 farkl kesitten olmak iizere ateniiasyon
katsayis1 (HU) 6lgiimleri yapildi. Karaciger/ Dalak ortalama HU degeri 1’in
altinda kalan veya karaciger ortalama HU degeri 40’1n altinda olan olgular
anamnezinde alkol kullanilmasinin irdelenmesi sonrasinda NAYKH olarak
belirlendi. Calismaya katilan tiim hastalarin PET/BT ¢ekiminden 6nce kan
lipid parametreleri ve karaciger fonksiyon testlerinin degerlendirilmesi i¢in

kan numuneleri alinda.
Bulgular:

Taranan 5907 olgudan galisma kriterlerine uyan 25 olgu (9 erkek, 16 kadin)
AKYD(+) olarak degerlendirildi. Bu olgular elde edilen bolgesel



meteorolojik veriler 1s181nda (C°) ve yas, cinsiyet ile viicut kitle endeksi
(VKI) goz 6niinde bulundurularak, ilk evreleme veya tam amaci ile FDG
PET/BT g¢ekilen 75 KYD (-) olgu ile eslendi. AKYD (+) olgularda total
kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), alanin aminotransferaz (ALT)
ve aspartat transaminaz (AST) seviyeleri KYD (-) kontrol grubuna gore
diisiik diizeylerde bulunmustur (p<0.05). Serum trigliserit ve yliksek
dansiteli lipoprotein (HDL) degerlerinde ise istatistiksel anlamli bir fark
saptanmamustir. Ayrica AKYD(+) olgularda NAYKH goriilme sikligi,
AKYD (-) olgulara gére daha az bulunmustur (p<0,01).

Sonug:

Sonug¢ olarak caligmamiz AKYD varliginin erigkin kan lipid profili ve
KCFT iizerine olumlu etkileri oldugunu ve NAYKH goriilme sikligini ise
azalttigin1  gostermistir. Bu  bilgiler 1s18inda ¢alismamiz  AKYD’nin
dislipidemi ile NAYKH nin 6nlenmesi ve tedavisinde potansiyel bir hedef
olabilecegini diisiindiirmekle birlikte bu yonde daha kapsamli ¢aligmalara

thtiya¢ duyulmaktadir.



ABSTRACT

ASSOCIATION BETWEEN THE PRESENCE OF ACTIVE BROWN
ADIPOSE TISSUE AND BLOOD LIPID PROFILE, LIVER
FUNCTION TEST AND NON ALCOHOLIC FATTY LIVER
DISEASE IN ADULT HUMANS

Aim:

The aim of this study is to investigate whether the presence of activated
brown adipose tissue (ABAT) in patients undergoing FDG PET-CT
examinations for suspected malignancy or staging purposes is related to
blood lipid profile, liver function tests and non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD).

Material and Methods:

We analysed 11820 consecutive PET-CT whole-body scans performed on a
total of 5907 patients who were referred for suspected malignancies or
staging purposes retrospectively and prospectively. ABAT (+) cases were
defined as subjects who showed substantial amounts of activated brown
adipose tissue symmetrically in neck, mediastinum, supraclavicular and
paravertebral regions on PET-CT scans. In the light of regional outdoor
temperature (C°) and by taking into consideration of age, gender and body
mass index (BMI) each ABAT (+) patient was enrolled one to one with
three BAT (-) subjects. The attenuation coefficient (HU) measurements of
liver and spleen were performed, at least in five different sections for all
cases. A ratio of mean liver attenuation to spleen attenuation less than 1.0 or
mean liver HU value below 40 on CT scans in cases without a history of
alcohol abuse was considered to indicate NAFLD. Blood samples were
taken immediately before PET/CT to assess patient’s blood lipid profile and

liver function tests.



Results:

Twenty five out of the 5907 screened individuals fulfilling the criteria for
study (9 men, 16 women) demonstrated brown fat tissue uptake [ABAT(+)
subjects]. Seventy five individuals with the similar age, gender and outdoor
temperature at the time of the scan who having no evidence of BAT on PET
scans performed for initial staging or diagnostic purposes (BAT- subjects)
were enrolled for comparison purposes. After adjustment for potential
confounders, ABAT(+) group had lower total cholesterol, low density
lipoprotein cholesterol (LDL), alanin aminotranspherase (ALT) and
aspartate transaminase (AST) levels (p<0.05). The levels of serum
triglyceride and high density lipoprotein (HDL) were not significantly
different between ABAT(+) and BAT-negative subjects. In addition, the
prevelance of NAFLD in cases with ABAT (+) was lower compared to
ABAT (-) (p<0.01).

Conclusion:

In conclusion, our study showed that the presence of ABAT in adults has
positive impact on blood lipid profile, liver function tests and also reduces
the prevalence of NAFLD suggesting that active BAT may be a potential
target for preventing and treating dyslipidemia and NAFLD.

Vi



KISALTMALAR

KYD : Kahverengi Yag Dokusu

FDG : 2- floro-2-deoksi D-glukoz

PET/BT : Pozitron Emisyon Tomografisi/ Bilgisayarli Tomografi
AKYD . Aktive Kahverengi Yag Dokusu
NAYKH : Non-Alkolik Yagl Karaciger Hastalig1
KCFT : Karaciger Fonksiyon Testleri

VKIi . Viicut Kitle indeksi

UCP1 : Uncoupling Protein 1

ATP : Adenozin Trifosfat

ADP : Adenozin Difosfat

MYF5 : Miyojen Faktorii 5

BYD : Beyaz Yag Dokusu

FTHA : Fluoro-6-Thia-Heptadecanoic Acid
VLDL : Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein
HDL : Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

LDL : Diigiik Dansiteli Lipoprotein

MIBI : Metoksi izobiitil izonitril

MIBG : Meta lodo Benzyl Guanidine

F-DA : Florodopamin

MRG : Manyetik Rezonans Goriintiileme

MRS : Manyetik Rezonans Spektroskopi
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GIRIS VE AMAC

Kahverengi yag dokusu (KYD) biiyiik 6l¢iide cevre sicakligindan bagimsiz
olarak 1s1 olusturabilen ve memelilerde viicut 1sisin1 koruyan 6zellesmis bir dokudur
(1). Yenidogan doneminde insanlarda dnemli bir miktar1 iki skapula arasinda var olan
KYD’nin dogumdan sonra miktar1 hizla azalmak ile birlikte yetiskinlerde varliginm
uzun yillar siirdiirdiigii gosterilmistir (2).

Son yillarda rutin onkolojik goriintiileme yontemlerinden biri haline gelen F-
18 ile isaretli glukoz analogu 2-floro-2-deoksi-D-glukoz (FDG) ile gergeklestirilen
pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT) taramalar1 artmis
glukoz metabolizmasint  gostermesi nedeni ile aktive KYD’nin (AKYD)
goriintiilenmesinde kullanilabilecek en uygun ve yaygin yontemdir (3).

2009 yilinda Van Marken Lichtenbelt ve arkadaslar1 soguk stres altinda KYD
aktivitesinin viicut yag yiizdesi ile negatif ve bazal metabolizma hiz1 ile pozitif
iligkisi oldugu gosteren c¢alismalarini yayinladilar (4). 2011 yilinda Yilmaz ve
arkadaslar1 ise yaptiklar1 ¢alismada AKYD goriilen olgularda; basit steatozdan
steatohepatit, ilerlemis fibrozis ve siroza kadar genis bir spektrumda karaciger
hasarin1 tanimlayan ‘non-alkolik yagl karaciger hastaliginin’ (NAYKH) goriilme
sikliginda azalma oldugunu o6ne siirdiiler (5). Bu sonuglar, esliginde yetiskinlerde
izlenen AKYD’nin metabolizma i¢in faydali oldugu ve KYD’nin aktivitesini
tetiklemenin veya KYD olusumunu arttirmanin; obezite, NAYKH ve dolayisi ile
dislipidemi gibi bozukluklar ile miicadelede yararli bir strateji olabilecegi
diistindiilmektedir. Her ne kadar fareler iizerinde yapilan ¢alismalarda AKYD’nin,
lipidlerin plazmadan temizlenmesinde 6nemli bir rol oynadigi ve hiperlipidemiyi
etkin bir sekilde tedavi ettigi gosterilmis olsa da bu konuda insanlarda uygun bir
kontrol grubu ile yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir (6,7).

Biz bu ¢alismamizda malignite siiphesi veya evreleme nedeni FDG PET/BT
cekilen olgularda, AKYD varlig1 ile kan lipid profili, karaciger fonksiyon testleri
(KCFT) ve NAYKH arasindaki iligki arastirmay1 amagladik.



1. GENEL BIiLGIiLER

Kahverengi yag dokusu temel gérevi enerji harcanmasini ve termogenezi
saglamak olan 6zellesmis bir dokudur (8-10). 1990'l1 yillarda, onkoloji hastalar1 igin
FDG PET taramalar1 kullanan hastanelerin sayisindaki artis ile birlikte; 6zellikle
servikal bolgede goriilen simetrik FDG tutulumu gosteren alanlar; propranolol,
diazepam gibi ilaglarla baskilanabilen kas kdkenli patolojiler lehine yorumlandi
(11,12). 2002 yilinda Hany ve arkadaslart hibrid PET/BT'lerin gelismesi ile FDG
tutulumlarinin izlendigi bu alanlarin BT kesitlerindeki atentiasyon katsayilarinin
(HU) yag dansitesi ile uyumlu degerler gostermesi nedeni ile bu alanlarin KYD’ye
ait olabilecegi varsayimini baslatti (13). 2009 yilinda, New England Journal of
Medicine dergisinde yayilanan bazi ¢alismalarda; FDG tutulumu gosteren ve
AKYD ile uyumlu olarak degerlendirilen alanlardan biyopsiler alinarak bu alanlarda
KYD genleri oldugu tespit edildi. Ayrica yine bu ¢alismalarda AKYD ile yas ve
viicut kitle indeksi (VKI) arasinda ters bir iliski saptand1 (4, 8, 9).

2009'dan onceki KYD caligmalar1t FDG PET/BT goriintiilerinin retrospektif
analizine dayanmaktadir. Her ne kadar bu metod ile AKYD ile yas, VKI ve dis
sicaklik degerleri arasinda anlamli istatistiksel sonuglar elde edilmis olsa da, PET
calismalar1 olgular i¢in farkli sicaklik degerlerinde yapildigindan KYD'nin gergek
prevelansi bu ¢alismalardan ¢ikarilamamustir. Lee ve arkadaslari tarafindan 2010
yilinda yapilan ¢alismada insanlarda AKYD tespit sansinin % 8.5 oldugu saptandi
(14). Daha sonra yapilan prospektif ¢alismalarda; standart olarak Soguk uygulamasi
yapilan hastalarda sogutma protokoliiniin siddetine bagli olarak %33-%100 oraninda
AKYD prevelansi izlendi (4, 9, 15-17). Ancak genellikle saglikli ve geng hastalar
tizerinde yapilan bu prevelans oranlarinin daha yasli ve/veya malignitesi bulunan
kasektik hastalarda da teyit edilmesi gerekmektedir.

Literatiirde; AKYD saptanma oraninin; VKI, yas, dis sicaklik degerleri,
kafein, beta blokor kullanimi ve viicut yag orani ile negatif iliski gosterdigi
raporlanmustir (8, 14, 18, 19-25). Yetiskinlerde aktive KYD ile yas arasindaki
kuvvetli negatif iliski gerek retrospektif gerekse prospektif ¢alismalarda da
gosterilmistir (Sekil 1). Bu durum; yasla beraber viicudun seks hormonlarindaki ve

toplam yag miktarindaki azalma ile agiklanmistir (24,26). Pediatrik olgularda KYD



saptanma insidansi ise yenidoganlarda (2 yila kadar) ve puberte doneminde %31-77

arasinda olup eriskinlere gore daha yiiksek seviyelerdedir (27, 28).

Yenidogan Geng Yash
o
;;ﬁ harélaelg;m TJ ’}
— >

~ KXD’nin KYD’nin
inaktivasyonu yeniden aktive

& £ 2 olmast ( )

Enerji ¢ — QObez
harcamasi =

Figiirl: KYD miktarinin yasa ve viicutta yag birikimine bagli olarak azalmasi. AKYD’nin termojenik
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etkisi; yenidogan déneminde daha yiiksek olarak izlenmekle birlikte, yas artisi ile veya obezite
gelisimi ile azalmaktadir. Aksine, yetiskinlik doneminde AKYD’yi koruyan bireylerde ise obezite
daha az goriilmektedir. Bu durum AKYD’nin yasa bagli obezite gelisimine kars1 koruyucu oldugunu
ve AKYD’nin yeniden etkinlestirilmesinin obezite ile miicadelede etkin bir yontem oldugunu

digiindiirmektedir (29).

Di1s sicaklik degerlerinin (¢ekim anindaki mevcut sicaklik ya da mevsimsel
sicaklik ortalamasi) AKYD saptanmasi ile negatif bir korelasyon gosterdigi
bilinmektedir [30]. Ancak yapilan prospektif iklimlendirme ¢alismalar1 sadece akut
sicaklik degisikliklerinin degil, ayn1 zamanda kronik ortam sicaklig1 degisikliklerinin
de KYD kitlesini, fonksiyonunu ve FDG tutulumunu etkiledigini gostermistir
(31,32).

2.1 KYD’nin fonksiyonu ve yag kahverengilesmesi

KYD'nin 1s1 iiretimi; kahverengi yag hiicrelerindeki i¢ mitokondriyal zarda,
mitokondriyal liimene proton akisini saglayan bir proton kanali olan KYD spesifik
‘uncoupling protein 1’ (UCP1) ekspresyonu ile olur. Mitokondriyal solunum zinciri,

i¢ mitokondrial membran genelinde ATP {iretimi i¢in bir proton gradiyenti



olusturmaktadir. Ancak KYD’ye spesifik olan UCP1 proteini i¢ zardan proton
kagisina sebep olup adenosin difosfatin (ADP) solunum zinciri sonrasi olusan
fosforilasyonu ile ATP olusturmasini 6nleyerek 1s1 tiretimini saglar (33-35). Bu islem
3-adrenerjik reseptorlerin sempatik stimiilasyonu (B3-AR) ile kontrol edilse de ayni
zamanda yag asitleri ve tiroid hormonlar1 da gerekli diizenlemeler igin 6nemli role
sahiptir (36-44).

Cevresel soguk maruziyeti KYD hiicrelerinde; sempatik adrenerjik uyarimin
noradrenerjik reseptorler tizerinden yarattigi etki ile mitokondri sayisinin ve UCP1
sentezinin artigina neden olur. Insanlar iizerinde yapilan calismalar KYD’nin
gosterdigi FDG tutulumunun, UCP1 ekspresyonu ve soguga bagli enerji
harcanmasindaki artis ile dogru orantili oldugunu gostermistir. (9, 24, 45, 46). Bu
nedenle FDG, in vivo sartlarda AKYD saptanabilmesi i¢in non-invaziv bir belirteg
olarak kullanilabilir.

Yag hiicre fenotipleri; beyaz, ‘bej veya parlak’ ve kahverengi adipositler
olmak iizere ii¢ ayn tipe ayrilir (47). Kahverengi adipositlerin birincil islevi
‘fakiiltatif termogenez’ olup g¢evresel soguk maruziyeti varliginda viicut
sicakligindaki olasi bir azalmaya karst sahip olduklart mitokondri bollugu sayesinde
gosterdikleri yanit ile viicut sicakligini diizenlemektir.

Insanlarda yag dokusunun ara formu olan bej yag dokusu, hem deri altinda
hem de visseral alanlarda izlenirler. Bu sekilde adlandirilmasinin sebebi, bej
adipositlerin; miyositler ve "klasik™ kahverengi adipositlerden farkli olarak miyojen
faktorii 5 (MYF5)-pozitif adipomyoblastlardan degil, beyaz adipositler gibi MYF5-
negatif mezodermal kok hiicreden kdken almasidir (48).

Son yapilan ¢aligmalar, bebeklerde interskapular alanda izlenen ve otuzlu
yaslarda kaybolan KYD depolarmin; kis uykusuna yatan memelilerdeki KYD
depolari ile oransal olarak esdeger miktarda oldugunu gostermistir (27, 49, 50). FDG
tutulumu gosteren bu alanlar KYD ile uyumlu bu alanlar incelendiginde, bu
dokularda kahverengi adipositlere ek olarak bej adipositlere de sahip oldugu
goriilmiistir (51,52). Van der Lans ve arkadaslarimin "yag kahverengilesmesi"
islemini agiklayan calismalarinda; daha 6nce inaktif olan beyaz yag dokusunun
(BYD), ortam sicakligininin bir siire azalmasi ile kahverengi (ya da daha dogrusu
bej) yag dokusuna doniistigiinii ve boylece KYD miktar1 ile bu KYD’deki FDG



tutulumunda artis gézlendigini raporlamistir (53).

2.2. KYD’nin dagilim

Bugiine kadar bildirilen c¢alismalara gore, yetiskinlerde AKYD:
supraklavikiiler (en yiiksek insidans), servikal, aksiller, akromiyoklavikiiler,
mediastinal (paratrakeal, paradzofajial, prevaskiiler, perikardial, interatriyal septum
ve azygodzofajial reses), interkostal alanlarda ve batinda; retrokrural, periadrenal,

perirenal, mezenterik, omental, perihepatik alanlarda izlenmistir (Sekil 2) (8, 54, 55,

56).
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Sekil 2: AKYD’nin viicuttaki fizyolojik dagilimi (MM)

Heaton’in yaptig1 c¢alisma; pankreas ve dalak gibi batin igerisindeki diger
birgok noktada da AKYD varligina isaret etmektedir. Ancak batin igerisinde FDG
tutulumunun spesifisitesinin diisiik diizeylerde olmasi eriskinlerde saptanabilen
AKYD miktarin1 ger¢ekte oldugundan daha diisiik diizeylerde izlememize neden
olmaktadir (57).

2.3 KYD ile diger organlarin iliskisi

KYD’nin o6zellesmis bir doku oldugu bilinmekle birlikte, yetiskin
insanlardaki rolii igin halen ¢ok net bir cevap bulunamamistir. Her ne kadar bebekler
igin 1s1 tiretiminde rol aldigi kabul edilmis olsa da, yetiskinlerde 1s1 tiretimi bazal

metabolizma veya titreme yolu ile yeterli diizeyde elde edilebildiginden KYD’ye



ihtiya¢ duyulmamaktadir. Ancak eriskinlerde KYD, 1s1 {iiretimi yerine bir dizi
metabolik islemde araci olarak rol oynuyor olabilir.

AKYD’nin lipidlerin plazmadan temizlenmesinde ve hiperlipideminin
tedavisinde onemli bir rol oynadigi fareler iizerinde yapilan c¢alismalarda
gosterilmistir. (6, 7). Ayrica, AKYD’nin glikoz toleransi iizerine olan etkileri de
mevcuttur. KYD hiicreleri {izerinde insiilin reseptorleri bulunmayan farelerde,
KYD’nin hipertrofiye olmasi durumunda; beta hiicre kiitlesinde ve bazal insiilin
seviyelerinde azalma izlenmis ve bu durumun farelerde glikoz alimina tepki olarak
adacik hiicrelerinden insiilin salgilama kusuruna yol actigi gosterilmistir. Bu
durumun aglik hiperglisemisi ve bozulmus glukoz toleransi ile giden diyabetik
fenotipe neden oldugu raporlanmigtir (58).

KYD ayrica fiziksel egzersiz sonrasi kas-yag dokusu arasindaki etkilesimde
ise dolayl olarak rol almaktadir. Son zamanlarda kesfedilen ve kas dokusu tarafindan
salgilanan FNDC5/irisin’in farelerde KYD igerisindeki UCP1 ekspresyonunu
arttirdig1 gosterilmistir (59). Navarrete ve arkadaslar1 yaptigi ¢alismada insanlardaki
FNDC5/irisin seviyeleri ile KYD aktivitesi arasinda agik bir iligki ortaya koymustur
(60).

Sakamoto ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada makrofajlarin aracilik ettigi
enflamatuar reaksiyonun in vitro UCP1 ekspresyonunu olumsuz etkiledigi
gosterilmistir  (61). Bu ¢alisma, in vivo olarak da teyit edildigi takdirde,
makrofajlarn; kahverengi adipositlerin  olusumunu hem inhibe (enflamasyon
olusturmasi nedeni ile) hem de stimiile edebildigi (katekolamin salgilanmasina yol
acarak) anlami ¢ikarilabilir. Obezite ve diisiik dereceli inflamasyon arasindaki iliski
g6z Oniine alindiginda, obezite olusumunda bu tiir bir makrofaj aracili etkinin rol

oynadigi soylenebilir (61,62).

2.4 KYD aktivitesinin hastaliklarla iliskisi
2.4.1 Obezite

Obezite bat1 diinyasinda epidemik olarak goriilen ve gogunlukla diyabet gibi
hastaliklarla birlikte olan bir hastaliktir (63,64). Saglikli beslenme ve yogun egzersiz

gibi geleneksel yontemler ya da farmakolojik miidahalelerin obez hasta sayisinin



azaltilmasi agisindan yetersiz oldugu goriilmektedir. Bu konuda AKYD’nin de rol
oynayacagi yeni terapotik stratejiler faydali olabilir.

KYD aktivitesinin dinlenme anindaki enerji tiketimi ile iliskilisi
gosterilmistir (4,24). Ancak heniiz aktive KYD’nin metabolik hizin ne kadarini
olusturdugu net olarak gosterilememistir. Farelerde; KYD toplam agirligin sadece
%2’1ik bir kismini temsil etmesine karsin organizmanin bazal metabolizma hizini iki
katina kadar cikarabilmektedir. Insanlarda ise KYD’ye atfedilen bazal metabolizma
hizi degiskenlik gostermekte olup tartismali bir konudur. Soguk ile maksimum
diizeyde uyarilmis KYD’ye bagli bazal metabolizma hizindaki artis cesitli
calismalarda %2, %10-15, %10-20, %20 veya %28’ye kadar ¢ikabilmektedir (24, 65-
69).

Son aragtirmalar, UCP1 geni ve beta-3 adrenerjik reseptor geni tlizerindeki
kiigiik genetik mutasyonlarin bile kilo verme iizerinde 6nemli bir etkiye sahip
oldugunu gostermistir (70-71). Ancak bu ¢alismalarin nedensellik etkisinin
insanlarda ispat edilmesi gerekmektedir.

Hayvan calismalarinda, AKYD’nin obeziteye karsi koruyucu bir rol oynadigi
net bicimde kanitlanmistir. Bu ¢aligsmalara gore bol miktarda dogal veya cesitli yollar
ile uyarilarak aktive edilen KYD’si olan farelerin obeziteye karsi direngli oldugu;
ayrica UCP1 geninin ablasyonu ile aktif KYD’si yok olan farelerde ise dogumdan
sonraki ilk 30 giin i¢erisinde dogum agirliginin %50’sinden daha fazla miktarda kilo
artis1 gosterilmistir (72). Ote yandan, KYD miktarim ve aktivitesini arttiran ilaglarin
farelerde kullanilmas1 deneysel olarak obezite ve iligkili bozukluklar1 tedavi etmek
icin yeterli olmustur (73,74). Ayrica, saglikli bir fareden obez bir fareye yapilan
aktive KYD transplantasyonunun da tedavi edici etkileri goriilmiistiir (75,76).

Insanlarda AKYD yoklugunda, termogenezin bir tipi olan titremesiz
termogenez (non-shivering thermogenesis) daha diisiik seviyelerde yapabilmektedir.
Bu durum AKYD yoklugunun, artmis viicut yag yiizdesi ve yiiksek VKI arasindaki
giiclii iliskinin ana nedenidir (4, 14, 15, 19, 77).

2.4.2 Diyabet
Retrospektif kohort caligmalar insanlarda yiiksek kan sekeri diizeyleri ile
AKYD yoklugu arasinda bir iliski oldugunu géstermistir (14,20,78). FDG PET/BT



ile yapilan ¢alismada aktif KYD’nin dakika basina tahminen ortalama 9.1+5.1
umol/100g glikoz tiikettigi goriilmiistiir. Farelerde KYD’nin kullandigi substrat
miktarinin sadece %10’luk kesimini glukozun, geri kalan %90’lik kesimini ise yag
asitlerinin olugturdugu tahmin edilse de bu oranlarin insanlarda gecerli olup olmadigi
hentiz bilinmemektedir (79).

Orava ve arkadaslari AKYD’nin beyaz adipoz dokuya kiyasla insiiline ¢ok
daha duyarli bir doku oldugunu ve KYD’de insiilin reseptorii eksik olan farelerde
diyabet gelistigini bildirmistir (80). Kronik yiiksek yagli beslenmenin yani kafeterya
tarzi beslenmenin farelerde insiilin direncine yol actigi, KYD’nin glukoz alimini
azalttigr ve KYD’nin termojenik etkisinde bozulmaya yol agtig1 gosterilmistir (67).
Bu durum bize insiilinin; diabetik ve obez insanlarda soguga bagli termojenezde
gerekli oldugunu gostermektedir (81). Bu nedenlerle, KYD glikoz-insiilin
homeostazinda 6nemli bir rol oynuyor olabilir ve tip 11 diyabetin tedavisinde yeni bir

potansiyel hedef doku haline gelebilir.

2.4.3 Non Alkolik Yagh Karaciger Hastahgi

Karaciger yaglanmasi, lipidlerin karaciger agirhigimin %5’ten fazlasim
olusturmasi veya histolojik incelemede hepatositlerin %5’inden daha fazlasinda yag
vakuollerinin goriilmesi olarak tanimlanir. NAYKH, karacigere zarar verecek
miktarda alkol tiikketimi olmayan bireylerde (<20gr/glin) histolojik olarak
makrovesikiiler yaglanmanin baskin oldugu genis bir tabloyu igerir (1-3). Yagh
karaciger hastalig1 son yillarda 6zellikle bati toplumlarinda en sik goriilen karaciger
hastaligidir ve siklig1 genel olarak normal populasyonda %15-20’lere ulasir (82, 83).
Son c¢aligmalar, NAYKH’in kriptojenik karaciger sirozunun yaygin bir nedeni
oldugunu gostermistir. NAYKH’nin siroza ilerleme potansiyeli olan ve karacigere
iliskin zararlarindan dolay1r morbidite ve mortalitesi sik goriilen bir kronik karaciger
hastalig1 oldugu kabul edilmektedir (84).

Literatiirde AKYD varlig1 ile NAYKH goriilme siklig1 arasinda anlamli ters
bir korelasyon oldugunu gosteren yayimlar mevcuttur (5). Bu yaymnlar AKYD
varhgmin NAYKH’na karst bir koruyucu rol oynadigini gostermekte olup

NAYKH nin tedavisinde yeni bir aragtirma alani olusturmaktadir.



2.4.4 Ateroskleroz

Insanlarda, servikal AKYD varligi ile koroner ateroskleroz arasinda negatif
bir korelasyon vardir (85). Bu nedenle AKYD; obezite ve ilgili kardiyovaskiiler
hastaliklarin tedavisi agisindan ilgi ¢ekici bir hedef olarak ortaya ¢ikmistir (86).

AKYD’nin damar sistemi {izerindeki indirekt faydasinin yam sira,
ateroskleroz patogenezi ile dogrudan kanmitlanmis bir iliskisi bulunmaktadir. Chang
ve ark. perivaskiiler yag dokusunun KYD ile yalnizca benzer yapisal 6zelliklere
sahip olmadigini ayni zamanda soguk ile uyarilmis in vivo AKYD ile benzer
termojenik ozellikler gosterdigini saptamistir (86). Perivaskiiler yag dokusunun bu
termogenez kapasitesi, onun ateroskleroz patogenezinde onemli bir koruyucu rol
oynadigim1 gostermekte ve aterosklerozun metabolik tedavisinde yeni terapotik

yaklagimlara neden olabilecek yepyeni bir arastirma alani olugturmaktadir.

2.5 KYD goriintilleme yontemleri ve radyofarmasotikler

2.5.1FDG

FDG bir¢ok nedenden dolayi, AKYD’nin goriintiilenmesi ve metabolik
aktivitesinin izlenebilmesi i¢in en yaygin olarak kullanilan radyofarmasatiktir (Sekil
3). FDG; dogrudan hiicre tizerinde bulunan glukoz tasima sistemlerinin (GLUT1
veya GLUT4) miktarini1 ve hiicre i¢i heksokinaz konsantrasyonunu yansitir. FDG
mitokondriyal aktiviteyi direkt olarak yansitmasa da, aktive KYD’nin glukoz alim
kapasitesi hakkinda bilgi verir. Ozellikle lipidlerin ana enerji kaynagi olarak
kullanildigt KYD’de, bir glukoz analogu ile goriintiileme KYD’nin metabolik

aktivitesini gercekte oldugundan daha diisiik diizeyde izlenmesine neden olmaktadir.



Sekil 3: Testis kanseri tanisi olan 19 yasinda erkek hasta. Evreleme amaciyla ¢ekilen FDG

PET/BT’de bas, boyun, bilateral aksiller ve torakal alanlarda kahverengi yag dokusu ile uyumlu

lokalizasyonlarda FDG tutulumu izlenmektedir.

2.5.2 Yag Asitleri

AKYD’nin ana enerji kaynagi olarak lipidleri kullandigi g6z Oniine
alindiginda, goriintiileme icin radyoaktif olarak isaretlenmis yag asitleri kullanimi;
Iyi bir fikir olarak akla gelmektedir. Simdiye kadar, AKYD’nin yag asidi kullanimini
gostermek i¢in tek bir ¢alisma yapilmistir (25). Bu ¢alismada alti saglikli denek
kullanilmis olup, sogukla uyarilmis KYD’nin fluoro-6-thia-heptadecanoic acid
(FTHA) alimi 2.3 pmol/dk olarak bulunmustur. **F-FTHA alimimin FDG alimima
(10.8 umol/dk) oranla oldukga diisiik diizeylerde olmasi anlamsiz bir sonu¢ degildir.
Bu duruma yol acan birinci neden; kanda ¢ogu lipidlerin FTHA gibi serbest yag asidi
formundan ziyade; trigliserit, ¢cok diisilk yogunluklu lipoprotein (VLDL), diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) ve yiiksek yogunluklu lipoproteinler (HDL) gibi
parcaciklar halinde dolagsmasi olup KYD’nin FTHA gibi serbest yag asitleri yerine
trigliserit tarzindaki formlar1 almaya yatkin olmasidir. Ikinci neden ise KYD
hiicreleri igerisinde oldukga biiylik bir intraselliiler lipid havuzun bulunup, enerji
kaynag1 olarak bu depo havuzun tercih edilmesidir (6, 25, 87). Bu yiizden, yeni
serbest yag asitlerinin alimi hemen gerceklesmesi gereken bir siire¢ olmak zorunda
degildir. Bu durum BE_FTHA’nin AKYD tarafindan diisiik diizeylerde alimina yol

agmaktadir.
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Sayilan bu sebepler tiim radyoaktif isaretli serbest yag asitleri i¢in gecerli
olup onlar1 aktive AKYD’nin goriintiilenmesinde suboptimal radyofarmasotikler
haline getirir. Gelecekte, radyoaktif isaretli trigliseridlerin gelistirilmesi ile
AKYD’nin lipid alimini izlemek i¢in yeni yollar bulunabilir.

BT ile KYD’de ancak zamanla degisen lipid miktarini saptayabildigimiz igin,
lipidlerin harcanma/ yanma hesaplamalart BT yardimi ile yapilabilir (46, 87).
PET/BT’nin yaygmn kullanim1 g6z Oniline alindiginda, PET tarafindan
radyofarmasdtik alimmin ve BT ile ayni1 anda lipid yakilmasini gosteren BT sinyal
degisiminin birlikte Olgiilmesi gelecekteki arastirmalar igin makul sonuglar elde

edilmesini saglayacaktir.

2.5.3 Oksidatif metabolizma

C-asetat, yag asidi sentaz aktivitesini gosteren bir radyofarmasotik olup
daha ¢ok prostat kanseri olgularinin goriintiilenmesinde kullanilan bir ajandir (88-
91). Ayrica, "'C-asetat ile yapilan dinamik PET gbriintileme ile bir dokudaki
oksidatif metabolizma hiz1 tahmin edilebilir. Ouellet ve arkadaslar1 saglikli
deneklerde soguk maruziyeti ile KYD’de “'C-asetat ve °0-02 aliminin yaklasik iki
kat artis gdsterdigini saptamislardir (65,92). Hem *C hem de O ¢ok kisa yarilanma
omiirleri olan (sirastyla 20 dk ve 2 dk) izotoplar oldugundan ancak siklotron tiniteleri

olan az sayida merkezde kullanilabilmektedir.

2.5.4 Mitokondrial aktivite goriintiileme

KYD hiicrelerinin igerisinde olduk¢a ¢ok sayida mitokondri bulunmasi, onun
beyaz yag dokusundan (BYD) ayirt edici bir 6zelligidir. Bu durumun bir sonucu
olarak **™Tc-sestamibi veya “™Tc-tetrofosmin gibi mitokondride tutulum gdsteren
ajanlarla KYD goriintiilenmesi miimkiindiir (Sekil 4) (93-95). Simdiye kadar yapilan
tek retrospektif calismada (n=205) *™Tc-sestamibi veya *™Tc-tetrofosmin ile KYD
saptanma oraninin %6.3 oldugu raporlanmistir. Bu say1 FDG ile yapilan retrospektif
calismalar ile benzer diizeydedir. Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalarda ise 9mTe
sestamibi’nin FDG’ye oranla bazal kosullar altinda AKYD’de daha yiiksek bir
seviyede tutuluma ugradigini gostermistir (96, 97). Ancak hayvanlarda akut soguk

maruziyetinde KYD’nin *"Tc-sestamibi alimi yaklasik 1.4 kat artarken, FDG alimi
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ise 26 kata kadar artis gdsterebilmektedir. Bu yiizden *™Tc-MIBI ile gériintiileme

ancak KYD’deki uzun vadeli mitokondrial yogunluk degisikliklerini gostermek igin

daha uygundur.
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) T < 0
| B ’
- “ 4N L '\
0 S8 . A . |

Sekil 4: Parathormon yiiksekligi nedeni ile *™Tc-sestamibi kullanilarak paratiroid sintigrafisi ¢ekilen
23 yasinda erkek hasta. Bas, boyun ve torakal alanlarda kahverengi yag dokusu ile uyumlu *™Tc-

sestamibi tutulum alanlar1 izlenmektedir.

2.5.5 Adrenerjik Reseptorler

KYD agirlikli olarak hipotalamustan gelen ve adrenerjik reseptorler
tarafindan algilanan sinyaller ile aktive edilir. 1-123 metaiodobenzylguanidine
(MIBG) ve 18F fluorodopamine (F-DA) noroendokrin tiimdrleri goriintiilemek igin
gelistirilen, ancak ayn1 zamanda aktive KYD’yi de gosterebilen ajanlardir (17, 98-
100). Admiraal ve arkadaslarinin yaptig1 prospektif bir ¢alismada soguk maruziyeti
sonrasinda; on hastanin yedisinde 1-123 MIBG kullanarak AKYD’yi gostermistir.
Ayni hastalarda FDG ile ¢ekim yapildiginda ise on hastanin sekizinde AKYD
saptanmustir (Sekil 5) (17).
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Sekil 5: Feokromositom tanili olgunun MIP goriintiileri. FDG PET’de (a) supraklavikiiler bolgeden

aksiller ve paravertebral bolgelere uzanan tipik KYD tutulumu izlenmistir. 18F-F-DA PET (b) ve
123I-MIBG SPECT (c) ‘te ise sadece supraklavikiiler alandaki KYD tutulumu goériilmektedir. Bu
hastada FDG diger radyofarmasotiklere oranla daha fazla lokasyonda AKYD’yi gostermistir. (17)

2.5.6 Bilgisayarhh Tomografi (BT), Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG) ve
Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS)

FDG PET/BT c¢alismalarindaki radyasyon maruziyeti, ozellikle geng ve
saglikli bireylere ¢ekim yapildigi g6z oniine alindiginda, prospektif uzun dénemde
bu teknigin uygulanmasint sinirlandirmaktadir. KYD saptanmasinda tek basina
BT’ nin kullanilmasi ise radyasyon maruziyetini azaltsa da; KYD’nin metabolik
aktivitesinin anlik goriintiilenmesinden ziyade ancak uzun siireli periodik taramalar
ile KYD miktarindaki degisiklikligi gosterebilir (87). Sadece Hounsfield birimlerine
dayali olarak AKYD ile BYD veya kas dokusu ayrimi yapmanin zorlugu
diisiiniildiigiinde AKYD saptanmada; tek basina BT kullaniminin PET/BT ye kiyasla
daha basarisiz bir yontem oldugu sdylenebilir.

MRG ve MR Spektroskopi, iyonlastirict radyasyon igermeyen goriintiileme
yontemleri olup ayni hastaya birden fazla sayida ¢ekim yapma imkani saglar. Bu
nedenle PET/BT ile karsilastirildiginda uzun donem ¢alismalar igin daha uygun
yontemler olabilir. MR’da morfolojik olarak KYD’nin goriintiillenmesi ilk olarak
fareler tizerinde c¢alisilmigtir (101-103). Bu ¢alismalarda KYD’nin BYD’ye gore
daha belirgin bir kontrasta sahip oldugu gosterilmistir. MR ve MRS goriintiilerinde
KYD ile BYD arasinda olusan kontrast farkinin ana nedeni, bu dokulardaki su ve yag
miktarlar: arasindaki farkliliklardir (104-106). MR kullanilarak su-yag miktarlar
belirlendiginde; KYD’deki yag orani farkli ¢alismalarda % 40 ila 80 arasinda iken;
BYD’de ise bu oran % 80’den fazla bulunmustur. Ancak, son zamanlarda yapilan

calismalar MR’da supraklavikiiler alanda izlenen KYD’nin yag orami ile FDG
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PET/BT ile saptanan AKYD arasinda bir korelasyon olmadigi gézlenmistir (r=0.63)
(107).

KYD’nin perfiizyonunun goriintiilenmesi ayr1 bir potansiyel goriintiileme
stratejisidir. KYD oldukga vaskiilarize bir yapt oldugundan aktive olmasi halinde
perfiizyonunda artis beklenmektedir (108). Bununla birlikte, dinamik T2 agirlikli
goriintileme KYD’deki soguk kaynakli ve farmakolojik aktivasyon ile olan
perfiizyon degisikliklerini gostemek i¢in kullanilmigtir (107, 109, 110).

Son zamanlarda, PET/MR cihazlari ile eszamanli veya ardisik PET ve MR
goriintiileme yapilmasi imkani ortaya c¢ikmistir. PET’in yiiksek sensivite ile
AKYD’nin metabolizmasin1 gorsellestirme 6zelligi ve MR’1in perflizyon bilgisi ile
hiicre i¢i komponentleri (lipid miktari, su miktar1) ve mitokondrial aktiviteyi
gostermedeki basarisi goz Oniine alindiginda; KYD’nin gelecekteki non-invaziv
metabolik arastirmalari i¢in PET/MR kombinasyonunu kullanimi umut vermektedir
(111).

3. MATERYAL VE METOD

Temmuz 2008-Mart 2014 tarihleri arasinda Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Niikleer Tip Departmani'na basgvuran toplam 5907 olguya ait 11820 FDG-PET/BT
calismalarina ait bulgular incelenerek, Temmuz 2013 tarihine kadar olan donemden
18 olgu [14 AKYD (+), 4 KYD (-) kontrol grubu] retrospektif, Temmuz 2013-Mart
2014 tarihleri arasinda ise 82 olgu [11 AKYD (+), 71 KYD (-) kontrol grubu]
prospektif degerlendirilmek {izere calismaya dahil edildi.

25'i AKYD (+), 75'i ise KYD (-) kontrol grubu olmak {izere toplam 100 hastanin;
total kolesterol, serum trigliserit, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, ALT, AST
degerleri ile PET/BT bulgular (karaciger ve dalak ortalama HU degerleri ve AKYD

varligi) incelendi. Calismaya katilan tiim olgulardan bilgilendirilmis onam alindi.

Calisma Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Komitesi tarafindan,

09.2013.0291 protokol numarasi ile 06.12.2013 tarihinde onaylandx.
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3.1 Hasta Secimi:

AKYD (+) Grup:

[lk evreleme veya tan1 amaci ile FDG PET/BT g¢ekilen ve boyunda, mediastende,
supraklavikiiler ve paravertebral alanlarda adipoz doku igerisinde simetrik olmak

tizere geri plan aktivitesinden yiiksek miktarda FDG akiimiilasyonu izlenen toplam

25 olgu AKYD (+) olarak tanimlandi.

KYD (-) Kontrol Grubu:

Calismadaki her bir AKYD (+) olgu; elde edilen bolgesel meteorolojik veriler
15181nda (C°) ve yas, cinsiyet ile VKI goz 6niinde bulundurularak, ilk evreleme veya

tan1 amac1 ile FDG PET/BT ¢ekilen toplam 75 KYD (-) olgu ile bire bir eslendi.

3.2 Viicut Kitle indeksi Degerlendirme:

Calismaya katilan tiim olgularin PET/BT ¢ekimi sirasindaki boy ve kilo 6l¢iimleri
yardimryla viicut kitle indeksi [VKI: Agirlik(kg)/Boy(m)?] hesaplandi.

3.3 Dis Sicaklik Degeri Olciimii:

Devlet Meteoroloji Isleri Genel Miidiirliigii'nden ¢ekim yapilan tarihlere ait istanbul
ili Kartal ve Pendik ilgelerine ait sicaklik degerleri elde edildi. AKYD(+) gruptaki
olgular KYD(-) olgular ile ¢ekim giinii olan dis sicaklik degerine gore bire bir

eslestirildi.
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3.4 Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastaligi (NAYKH) Tanimi:

Karaciger yaglanmasmin degerlendirilebilmesi amaci ile literatiirde Ricci ve
arkadaslarimin ¢aligmalarinda kullandig1 Kriterler temel alinarak non-diagnostik BT
kesitlerinde karacigerden dort farkli alandan ve dalaktan ise bir alandan olmak iizere
1,5cm x 1,5cm boyutlarinda kare seklinde ilgi alanlar1 “’region of interest”” (ROI)
¢izildi (112). Karacigerin ateniiasyon katsayis1 (HU degeri) saptanirken; sag lobdan
kapsiile uzakliklar1 1.5 cm, 2 cm ve 3 cm olan ROI’ler ile sol lobda kapsiile uzakligi
1.5 cm olan ROI’nin HU degerlerinin ortalamasi hesaplandi. Dalak ateniiasyon
katsayis1 (HU degeri) ise kapsiile uzakligi 1.5 cm olan ROI’den elde edilen HU
degeri ile saptandi (Sekil 6). Karaciger ve dalaktan alinan ROI’lerin major portal,
arteriyal veya vendz vaskiiler yapilar1 igermemesine 6zen gosterildi. Ricci ve ark.
calismas1 baz alinarak ortalama karaciger HU degeri 40’in altinda olan veya
karaciger/ dalak ortalama HU degeri 1’in altinda kalan olgular anamnezinde de alkol

kullanilmasinin irdelenmesi sonrasinda NAY KH olarak belirlendi.

25.8 251.8 mm* =233 251.8 mm? ox=

Sekil 6: Karaciger ve Dalak alama ateniiasyon katsayis1 (H deeri) hesaplamrke aacigrve
dalakta en az 5 farkli noktadan olmak iizere 1,5cm x 1,5cm boyutlarinda kare seklinde ilgi alanlarinin
HU degerlerinin ortalamasi alindi. Yukarida karacigerin ortalama HU degeri 27, dalak ortalama HU
degeri ise 54 bulunmus olup Karaciger/ dalak ortalama HU degeri <1 olup olguda NAYKH
izlenmektedir.
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3.5 PET/BT Hasta Hazirhg ve Goriintiileme

Tiim PET/BT tetkikleri Marmara Universitesi Niikleer Tip Departmaninda
yapildi. Hastalar en az 6 saat aglik saglanarak ve kan sekerleri 6lciilerek PET/BT
¢cekimine alindi. Tiim ¢ekimlerde oral kontrast madde kullanildi (omnipaque
300/50ml). Glukoz diizeyi <200mg/dl olan hastalara SMBq/kg olacak sekilde FDG
intraven0z olarak enjekte edildi. FDG enjeksiyonu sonrasinda biyodagilimin
saglanmasi i¢in hastalar hareket etmeden ve konusmadan sessiz bir odada oturur ya
da yatar pozisyonda bekletildi. Olgular enjeksiyondan 60 dakika sonra 16 kesitli
multidetektor BT entegre edilmis PET/BT hibrid goriintiileme sistemi (GE discovery
ST, GE Healthcare, Milwaukee, Wisconsin) ile goriintiillendi. Goriintiileme
parametreleri 10 mAs, 120 kVp ile alinan kilavuz (scout) goriintii ardindan, 80 mAs,
140 kVP kullanilarak, 5 mm kesit kalinliginda BT goriintilleri alindi. PET
goriintiilemede, olgular 3D ¢ekim yapilarak yatak pozisyonu basina 3 dakika olmak
lizere (toplamda 6-8 yatak) kafa tabanindan uyluk orta kesime kadar tarandi. PET
gortintiileri iteratif algoritmalar kullanilarak rekonstriikte edilip, BT verileri
kullanilarak atentiasyon diizeltmesi gergeklestirildi. Tiim goriintiller GE Advantage
(GE Healthcare) is istasyonunda deneyimli 2 niikleer tip uzmani tarafindan AKYD
ve NAYKH degerlendirilmesi yapildi.

3.6 Kan Orneklerinin Ol¢iimii

Tiim laboratuvar tetkikleri ise Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali Departmaninda yapildi. Retrospektif olarak incelenen olgularin
PET/BT ¢ekiminden 1 hafta 6ncesine kadar olan total kolesterol, trigliserid, HDL,
LDL, ALT, AST degerleri elde edildi. Prospektif olarak incelenen olgularda ise kan

numuneleri PET/BT'den hemen once alindi.

3.7 Dislanma Kriterleri:

18 yasindan kiiglik olan olgular ile viral hepatit dykiisii bulunan, tiroid hormon

replasman tedavisi, steroid, tamoksifen, Ostrojen, amiadoron ve antilipid ilag
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kullanimi1 anamnezi olan, 20 g/giin iizerinde alkol tiiketen, kemoterapi ve/veya
radyoterapi anamnezi bulunan, asplenik, BT de goriilen ¢izgisel artefakt nedeni ile
Karaciger/Dalak ortalama HU degeri hesaplanamayan olgular ve laboratuvar
sonuglar1 elde edilemeyen [29’u KYD (+) olmak iizere] olgular kriterlere uygun

olmadig1 gerekgesi ile calismaya alinmadi.

3.8 Istatistiksel Degerlendirme

Istatiksel analiz SPSS paket veri programi kullanilarak yapild: (versiyon 21;
SPSS Inc., Chicago/IL, USA). Gruplar arasi karsilastirma Student t test ve Fisher’s
exact test ile yapilirken, AKYD’nin kan lipid profili, KCFT ve NAYKH goriilme
sikligi lizerine etkisini belirlemek amaci ile Mann Whitney U testi kullanild.

Sonuglar % 95°1ik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

4. BULGULAR
Calismaya dahil edilen toplam 25 AKYD(+) olguya ait demografik veriler ve
laboratuvar degerleri ile FDG PET/BT ¢ekim endikasyonu Tablo 1’de; kontrol
grubuna ait (n=75) identik bulgular ise Tablo 2’de her olgu i¢in ayr1 ayr1 olmak {izere
belirtilmistir.
Tablo 3’te ise tiim olgularin demografik verileri ile istatistiksel sonuglar1 toplu

halde 6zetlenmistir.
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Tablo 1: AKYD (+) hasta grubunda ¢ekim aninda ortam sicaklig1, cinsiyet, VKI,

Karaciger/Dalak HU degeri, Total kolesterol, Trigliserit, HDL-kolesterol, LDL-

kolesterol, AST, ALT diizeyleri ve PET/BT ¢ekim endikasyonlari.

Hasta Ad KC/Dalak T.Kol TG HDL LDL AST ALT
NO Soyad C° Yas: K/E VKi HU oram (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) Endikasyon
1 TY. 15 35 K 23,4 1,15 167 103 64 78 12 8 Rektum ca
2 M.E.Y. 16 31 E 21,2 1,198 101 11 78 71 26 28 Rektum ca
3 GS. 8 59 K 253 1,192 199 128 61 103 18 22 KHDAK
4 B.C. 13 48 E 21,2 1,153 180 85 36 106 13 11 KHDAK
5 C.M. 1 19 E 198 1,192 82 76 71 75 14 9 Testis ca
6 E.K. 8 18 E 248 0,863 75 79 63 70 29 58 Nazofarenks ca
7 M.N 10 26 K 22,4 1,107 119 88 57 89 17 29 NHL
Tiroid
8 Ly 4 35 E 32,0 1,188 176 97 64 83 34 14 Mediiller ca
9 N.S. 12 45 K 193 0,663 177 110 49 81 16 1 Meme ca
10 EA. 10 29 K 233 1,185 163 125 60 79 18 12 Meme ca
11 S.T. 8 45 K 24,4 1,135 189 82 60 112 18 16 Serviks ca
12 N.A. 6 43 K 30,4 1,06 155 187 58 90 17 14 Meme ca
13 C.C. 17 75 E 20,7 1,265 180 195 36 127 17 11 KHAC
14 S.i. 16 46 K 20,9 1,148 132 106 44 98 20 13 NHL
15 H.C. 15 48 K 27,1 1,155 223 266 37 163 22 36 NHL
16 S.Y. 12 32 K 235 1,297 171 115 62 86 15 10 GIST
17 B.A. 10 50 K 26,3 1,276 154 83 65 97 17 13 Over ca
18 S.K. 12 63 E 22,2 1,308 109 134 48 66 18 14 Mide ca
Soliter Fibroz
19 Y.A. 3 36 K 248 1,067 186 102 56 87 16 26 Tm
20 SE. 11 37 K 22,4 1,138 187 84 71 99 15 14 Rektum ca
21 AE. 21 48 K 253 1,054 235 188 53 144 19 18 Meme ca
malignite
22 O.K. 8 19 E 21,2 1,24 129 46 60 60 21 15 siiphesi
malignite
23 H.K. 9 56 K 234 1,302 192 152 45 117 22 17 siiphesi
24 P.P. 10 57 K 345 1,455 188 64 60 105 17 20 Mide ca
malignite
25 H.O. 13 58 K 18,6 1,204 183 146 55 99 20 19 siiphesi

Kisaltmalar: Cekim yapilan giin ortalama sicaklik derecesi, K/E: Kiz/erkek, VKI: Viicut Kitle Indeksi,

KC/Dalak HU Orant: Karaciger/dalak ortalama ateniiasyon katsayisi, T.Kol: Total Kolesterol, TG: serum

trigliserit, HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein, LDL: Diigiik Dansiteli Lipoprotein, ALT: Alanin Aminotransferaz,

AST: Aspartat Aminotransferaz, KHDAK:Kiigiik Hiicre Dis1 Akciger Kanseri, KHAK: Kii¢iik Hiicreli Akciger

Kanseri, GIST:Gastrointestinal Stromal Timéor, NHL: Non-Hodgkin Lenfoma
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Tablo 2: KYD (-) hasta grubunda ¢ekim aninda ortam sicakligy, cinsiyet, VKI,
Karaciger/Dalak HU degeri, Total kolesterol, Trigliserit, HDL-kolesterol, LDL-
kolesterol, AST, ALT diizeyleri ve PET/BT ¢ekim endikasyonlari.

Hasta KC/Dalak T.Kol TG HDL LDL
NO AdSoyad C° Yas: K/E  VKi HU oram (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)  (mg/dL) AST  ALT Endikasyon:
1 ZT. 15 34 K 27,9 1,068 266 199 67 159 26 15 Meme ca
Hodgkin
2 M.O.K. 15 33 E 228 0,9 185 79 40 129 41 29 Lenfoma
3 S.G. 8 59 K 25,7 0,722 203 313 36 104 33 25 Rektum ca
4 U.G. 14 47 E 20,0 1,018 183 74 50 118 39 50 Mide Ca
5 S.C. 12 18 E 19,8 1,138 161 60 74 75 59 16 NHL
Hodgkin
6 S.S. 7 20 E 19,1 1,034 139 62 52 75 18 15 Lenfoma
Hodgkin
7 N.C. 10 25 K 24,0 0,964 177 59 48 117 18 14 Lenfoma
8 Y.0. 5 34 E 213 1,077 147 65 46 88 49 68 Pankreas ca
Kolanjio-
9 S.A. 13 47 K 29,3 0,571 173 162 35 106 42 62 karsinom
Hodgkin
10 G.C. 10 29 K 242 1,173 228 79 69 143 14 16 Lenfoma
11 M.K 8 44 K 25,0 1,052 239 112 61 156 30 24 Meme ca
12 ZU. 7 45 K 20,4 1,102 200 137 80 93 28 17 Tiroid ca
13 AA. 16 72 E 28,6 0,625 260 189 40 182 59 30 Kolon Ca
14 E.O. 16 46 K 20,2 1,036 201 132 30 145 14 21 Meme ca
15 S.Y. 16 48 K 17,8 1,264 249 74 63 171 29 22 Nazofarenks Ca
16 E.P. 12 35 K 21,1 1,226 183 7 54 114 44 16 Sarkom
17 U.0. 8 52 K 255 1127 251 89 64 169 17 18 Meme ca
18 H.O. 12 60 E 26,4 0,903 197 104 53 123 46 75 KHDAK
19 G.Y. 5 38 K 218 1,127 164 51 65 89 14 20 KHDAK
20 B.K. 11 40 K 21,4 1,286 141 90 40 83 31 23 Malignite Stiphesi
21 E.A. 22 49 K 21,8 1,111 235 186 104 94 56 71 Meme ca
22 ZA. 8 20 E 242 1,107 188 120 42 122 36 40 yumusak doku
23 N.Y. 8 56 K 21,2 1,377 223 75 66 142 29 12 Ozefagus
24 B.K. 12 55 K 231 1,036 219 72 76 129 22 15 Rektum ca
25 FE. 12 55 K 26,2 0,833 258 215 96 119 20 18 Over ca

Kisaltmalar: Cekim yapilan giin ortalama sicaklik derecesi, K/E: Kiz/erkek, VKI: Viicut Kitle indeksi,

KC/Dalak HU Orant: Karaciger/dalak ortalama ateniiasyon katsayisi, T.Kol: Total Kolesterol, TG: serum

trigliserit, HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein, LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein, ALT: Alanin Aminotransferaz,
AST: Aspartat Aminotransferaz, KHDAK:Kii¢iik Hiicre Dis1 Akciger Kanseri, NHL: Non-Hodgkin Lenfoma
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Tablo 2 devamau:

Hasta KC/Dalak T.Kol TG HDL LDL
NO AdSoyad C° Yay: K/E VKi HU oram (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)  (mg/dL) AST  ALT Endikasyon:
26 M.O. 15 35 K 31,2 1,224 205 121 58 123 33 19 NHL
27 AR.M. 16 31 E 273 1,054 149 94 30 100 16 19 NHL
28 S.0. 8 57 K 278 1,321 192 92 55 119 23 14 kolon ca
29 S.T. 13 50 E 26,5 0,435 163 83 52 94 52 74 malignite stiphesi
30 AD. 12 20 E 21,7 117 160 83 59 84 22 15 Testis ca
31 LT 7 19 E 21,7 0,982 162 108 43 97 17 45 Testis ca
32 S.C. 9 27 K 248 1,348 119 37 50 62 9 18 Meme ca
33 N.K. 2 36 E 26,4 1,082 172 100 41 111 210 47 malignite siiphesi
34 LT 1 45 K 29,7 1,204 203 95 57 127 34 14 Meme ca
35 L.B. 9 30 E 25,9 1,145 207 289 22 127 93 84 malignite siiphesi
36 Y.K. 9 47 K 26,4 0,967 206 59 83 111 21 21 Meme ca
37 EK. 9 48 K 25,7 1,119 268 153 63 174 40 14 malignite stiphesi
38 iL.G. 17 70 E 29,7 1,422 196 303 42 94 41 18 rektum ca
39 AC. 14 47 K 238 1,107 189 106 47 121 38 22 Meme ca
40 AB. 16 49 K 19,5 1,119 144 117 27 94 23 12 malignite stiphesi
41 S.B. 1 33 K 28,7 0,82 251 201 37 174 37 70 Tiroid ca
42 Y.G. 10 47 K 304 1,02 175 268 39 82 70 25 Meme ca
43 M.D 12 61 E 304 0,965 187 66 56 118 19 28 Multipl Myelom
44 G.0. 3 33 K 23,6 1,308 169 76 53 101 25 39 Meme ca
45 B.l. 1 39 K 238 1,074 164 74 64 85 23 30 Pankreas ca
46 AT 20 50 E 235 1,096 214 94 48 147 33 35 kolon ca
47 B.D. 9 22 E 244 1,115 152 104 40 91 24 26 kolon ca
48 E.O. 10 54 K 25,5 1,071 188 89 84 86 33 58 ozefagus ca
49 ZA. 1 59 K 28,6 1,093 146 87 48 81 23 20 akciger ca
50 H.G. 1 60 K 29,0 0,83 240 221 65 131 19 23 meme ca

Kisaltmalar: Cekim yapilan giin ortalama sicaklik derecesi, K/E: Kiz/erkek, VKI: Viicut Kitle Indeksi,

KC/Dalak HU Orani: Karaciger/dalak ortalama ateniiasyon katsayisi, T.Kol: Total Kolesterol, TG: serum

trigliserit, HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein, LDL: Diigiik Dansiteli Lipoprotein, ALT: Alanin Aminotransferaz,
AST: Aspartat Aminotransferaz, NHL: Non-Hodgkin Lenfoma
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Tablo 2 devamau:

Hasta KC/Dalak T.Kol TG HDL LDL
NO AdSoyad C°  Yay: K/E  VKi HU orani (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)  (mg/dL) AST  ALT Endikasyon:
51 S.F 13 36 K 22,7 1,28 225 80 68 141 35 32 Over ca
52 A.OQA. 16 33 E 27,1 1,06 226 92 44 164 38 46 testis ca
53 S.K. 10 59 K 25,4 0,79 268 103 79 168 28 20 meme ca
54 H.S. 13 50 E 27,7 0,96 230 97 44 167 14 19 akciger ca
55 B.D. 10 20 E 25 1,22 235 181 35 164 21 14 testis ca
56 S.L 9 20 E 29,4 0,86 229 117 78 128 48 58 testis ca
57 S.K. 11 29 K 28 121 184 52 54 120 35 16 meme ca
58 FT. 3 34 E 31,2 1,18 202 116 52 127 17 22 malignite siiphesi
59 H.C. 12 47 K 351 0,04 167 253 33 83 34 25 endometrium ca

yumusak doku

60 LY. 8 31 K 25,8 1,07 186 168 60 92 30 28 sarkomu
61 S.S. 8 48 K 34,1 0,74 117 64 71 33 14 13 NHL
62 O.B. 8 50 K 19,7 0,92 179 85 77 85 39 25 malignite siiphesi
63 M.D. 16 73 E 20,1 1,07 176 74 58 103 47 15 Ozefagus
64 S.0 15 46 K 24,9 1,19 192 93 40 133 27 12 meme ca
65 FK. 14 48 K 243 12 181 69 61 106 19 15 meme ca
66 RA. 10 32 K 26,2 1,07 166 59 57 97 27 17 malignite stiphesi
67 B.A. 9 53 K 24,1 1,16 223 160 55 136 53 13 malignite siiphesi
68 A.O. 12 60 E 19 1,18 147 112 48 7 29 13 Ozefagus
69 E.Y. 3 39 E 27,5 0,84 173 124 42 106 28 42 malign melanom
70 N.A. 9 37 K 29,4 1,11 248 145 61 158 17 14 pankreas ca
71 AK. 21 51 K 24,2 1,05 238 189 48 152 27 18 NHL
72 LA 13 39 E 25,9 1,06 150 89 38 94 17 31 akciger ca
73 AH. 11 56 K 28 1,04 252 179 61 155 30 30 meme ca
74 AK. 11 56 K 254 1,12 238 189 48 152 27 18 NHL
75 H.M. 12 57 K 26,2 1,23 166 67 56 97 29 23 akciger ca

Kisaltmalar: Cekim yapilan giin ortalama sicaklik derecesi, K/E: Kiz/erkek, VKI: Viicut Kitle Indeksi,

KC/Dalak HU Orani: Karaciger/dalak ortalama ateniiasyon katsayisi, T.Kol: Total Kolesterol, TG: serum

trigliserit, HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein, LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein, ALT: Alanin Aminotransferaz,
AST: Aspartat Aminotransferaz, NHL: Non-Hodgkin Lenfoma
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Tablo 3: Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri ve istatistiksel

karsilastirilmasi
AKYD(+) KYD(-)
(Ort+SS) (Ort+SS) b
Yas 42.3+14.6 y1l 43.0+ 13.4 yil >0,05*
Cinsiyet
Erkek 9 (%36,0) 27 (%36,0)
Kadin 16 (%64,0) 48 (%64,0) 1,000
Cekim aninda sicaklik 11.1 £4.1°C 11.3+4.1°C >0,05*
Viicut kitle indeksi 23.9+3.8kg/m*  25.3+ 3.6 kg/m? >0,05*

*Student T Test, **Fisher’s Exact Test

Bu veriler 1s181nda yas, cinsiyet, ¢ekim aninda dis sicaklik degeri ve viicut

kitle endeksi bire bir eslestirilen AKYD (+) grup ile kontrol grubunun arasinda

anlamli fark gostermezken; gruplarin total kolesterol, trigliserit, HDL-Kolesterol,

LDL-kolesterol diizeyleri, KCFT degerleri ve Karaciger/dalak ortalama HU degerleri

ile elde edilen istatistiksel sonuglar Tablo 4, 5 ve 6'da gosterilmistir.

Tablo 4: AKYD (+) ve KYD (-) kontrol gruplarinda kan lipid profillerinin

karsilastirilmasi
AKYD (+) KYD (-) .
(Ort+SS) (mg/dL)  (Ort£SS) (mg/dL) P
Total kolesterol 162,0+40,8 193,7+40,3 <0,001
Trigliserit 118,0+49,1 119,3+62,6 >0,05
HDL kolesterol 56,5+10,9 56,5+25.2 >0,05
LDL kolesterol 95,4+24.0 117,5+31,3 <0,05

*Mann Whitney U Test



Total kolesterol ve LDL seviyeleri AKYD (+) saptanan olgularda, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunurken (p<0.05); serum
trigliserit ve HDL diizeyleri agisindan AKYD (+) olgularla, kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir (p>0.05).

Serum LDL-kolesterol diizeyleri AKYD (+) olgularda, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0.05). Ancak serum
HDL-kol. diizeyleri AKYD (+) olgularla kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark géstermemistir (p>0.05).

Tablo 5: AKYD (+) ve KYD (-) kontrol gruplarinda serum transaminaz degerleri

karsilastirilmast
AKYD (+) KYD (-) .
(Ort£SS) (U/L) (Ort£SS) (U/L)
ALT (SGPT) 18,3+10,7 28,0+17,8 <0,05
AST (SGOT) 18,8+4,9 33,6+25,1 <0,05
*Mann Whitney U Test

Karaciger fonksiyonlarmmi yansitan ALT ve AST diizeyleri AKYD (+)
olgularda kontrol grubu ile karsilastirihiginda diisiik diizeylerde izlenmektedir

(p<0.05).

Tablo 6: AKYD (+) ve KYD (-) kontrol gruplarinda Karaciger ve Dalak ortalama
HU degerleri karsilastirilmasi

AKYD (+) KYD (-) p
Karaciger/dalak HU (Ort+SS) 1.16+0.1 1.04+0.2 <0.05*
Karaciger/dalak HU
<1,0 2 (%8) 26 (%34.6)
<0,01*
>1,0 23 (%92) 49 (%65.4)
*Mann Whitney U Test
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Karaciger/dalak ortalama HU degeri AKYD(+) hastalarinda kontrol grubuna gore
daha yiiksek bulunmustur (p<0,05). Diger yandan NAYKH goriilme sikligi da
(Karaciger/ dalak HU orani degeri esik degeri <1.0) AKYD(+) olgularda kontrol

grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli derecede diisiikk bulunmustur (p<0,01).

5. TARTISMA

KYD’nin viicudun termal dengesini korumak amaci ile soguga yanit olarak
181 Uiretimi yaptig1 bilinmektedir. Bu iliskiyi arastiran retrospektif calismalarda FDG
PET/BT’de saptanabilen AKYD’nin; yas, cinsiyet, serum glukoz ve viicut kitle
indeksi (VK1) ile iligkisi raporlanmustir (20, 22, 23, 78). Saito ve arkadaslar1 yaptig1
calismada AKYD miktarinin VKI ve viicudun toplam yag miktar ile ters bir iliskisi
oldugunu gostermistir (15). Ayrica 2009 yilinda Van Marken Lichtenbelt ve
arkadaslar1 AKYD’nin viicudun yag yiizdesi ile negatif, bazal metabolizma hiz1 ile
pozitif bir korelasyon gosterdigini saptamistir (4). Bu sonuglar, yetigkinlerde izlenen
AKY D’nin sistemik metabolizma igin faydali olabilecegini, KYD’nin aktivitesini
tetiklemenin; obezite ve obezite ile iliskili hastaliklar olan dislipidemi ve/veya
NAYKH ile miicadele i¢in terapotik olarak yararli bir strateji olabilecegini akla
getirmektedir.

Calismamizda AKY D saptanan her bir hasta; ayni cinsiyet/ yasta olan ve ayni
sicaklikta gekim yapilmus {i¢ ayr1 kontrol olgusu ile bire bir eslestirilmis olup; total
kolesterol, LDL diizeyleri ile karaciger fonksiyonlarini yansitan ALT ve AST
diizeylerinin, AKYD saptanan grupta, KYD (-) kontrol olgularina nazaran daha
diisiik diizeylerde oldugu bulunmustur. Serum trigliserit ve HDL diizeyleri ile AKYD
varlig1 arasinda ise anlamli bir iliski saptanmamustir.

Dislipidemi; hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, artmis LDL ve/veya
azalmis HDL diizeyleri ile karakterize bir metabolik bozukluk olup NAY KH
saptanan olgularin %20-80’inde goriilmektedir (113). Literatiirde AKYD varligi ile
NAYKH arasinda negatif iliski oldugu ortaya konmustur (5). Mevcut veriler
1s1ginda, AKYD varligi ile NAYKH’ye sekonder gelisebilecek dislipidemi arasinda

negatif bir iliskiden s6z etmek miimkiindiir.
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Hayvan deneyleri disinda bu konuda yapilan tek ¢alisma 2013 yilinda Zhang
ve arkadaglarinin AKYD (+) 62 olguyu kapsayan ¢alismalaridir (114). Bu ¢alismada
AKYD olgularla ayn1 giin ¢ekim yapilmis 62 hastanin kan lipid profillerini
karsilastirilmis ve iki grup arasinda yalnizca HDL degerleri arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark bulunmustur. Gruplar arasinda total kolesterol, trigliserit ve LDL
kolesterol diizeyleri ile AKYD varlig1 arasinda ise anlamli bir iliski gosterilmemistir.
Bu ¢alismada KYD(-) kontrol grubundaki olgularin sadece AKYD (+) olgularla ayn1
giinde ¢ekim yapilmasmi yeterli bulunmus olup iki grup arasindaki yas ve VKI
degeri arasindaki farkliliklar ise dikkate alinmamustir. Kan lipid profili degerlerinin,
yas ve VKI degeri ile degisiklikler gosterdigi goz dniinde bulunduruldugunda Zhang
ve arkadaglarinin ¢alismasinda kontrol grubu seg¢iminde hatalar bulunmaktadir. Gerek
kontrol grubunun yas ve VKI degerinin AKYD (+) grupla bire bir drtiismemesi
gerekse de yeterli sayida kontrol grubu olusturulmamasi bizim g¢alismamizla bu
calisma arasinda bulunan farkli sonuglarin nedeni olabilir.

Calismamizda trigliserit ve HDL Kkolesterol diizeyleri ile AKYD varligi
arasinda ise anlaml iliski saptanmamistir. Bu konu ile ilgili heniiz insanlar {izerinde
yapilan kapsamli bir ¢alisma olmasa da Bartelt ve arkadaslarinin fareler iizerinde
yaptig1 ¢alismalar1 mevcuttur (6). Bu calismaya gore soguk stres maruziyeti ile
farelerde KYD aktivasyonu olusturulmas:t sonucunda, dolasimdaki trigliseritlerin
AKYD tarafindan alindigi ve bu durumun AKYD saptanan farelerde serum trigliserit
diizeylerinde onemli bir diisiise neden oldugu gosterilmistir. Ancak gerek bizim
calismamizda gerekse de Zhang ve arkadaslarinin ¢alismasinda AKYD varlig: ile
serum trigliserit diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir iliski gosterilmemistir.
Insanlarda  AKYD varligmin serum trigliserit diizeylerine olan etkisinin
netlestirilmesi i¢in prospektif randomize ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Ayrica bu ¢alisma ile literatiirde ilk defa AKYD varligi ile serum transaminaz
(ALT, AST) diizeyleri arasindaki ters iligki gosterilmistir. Bilindigi iizere NAYKH
saglikl kisilerde kronik karaciger hastaliginin en sik goriilen formu olup artmis
serum transaminaz (ALT, AST) diizeylerinin en sik sebebini olusturmaktadir (115).
Calismamizdan ¢ikan bu sonuglar AKYD yoklugu ve NAYKH iliskisi g6z 6niine

alindiginda literatiirle ortlismektedir.
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Bu ¢alismada elde edilen diger bir sonug ise eriskin hastalarda AKYD’nin
yoklugunda; BT ile saptanan NAYKH goriilme sikligindaki artistir.

NAYKH, alkol tiikketimi olmayan kisilerde alkol kullanimina bagli olarak
gelisen yagli karaciger hastaliginin histolojik bulgularinin izlendigi bir karaciger
hastaligidir. Basit steatozdan steatohepatit, ilerlemis fibrozis ve siroza kadar genis bir
spektrumda karaciger hasarin1 tamimlar. NAYKH, ¢cogunlukla obezite, tip Il diyabet,
hiperlipidemi ve insiilin direnci ile iligkili olarak gelismis {ilkelerde goriilen en sik
kronik karaciger hastaligidir (116, 117).

Literatiirde Yilmaz ve arkadaslariin AKYD saptanan 30 olgu iizerinde
yaptigi ¢alisma, AKYD varligr ile NAYKH goriilme siklig1 arasinda anlamli ters bir
korelasyon oldugunu gostermektedir (5). Bizim ¢alismamizda, Ricci ve
arkadaslarinin literatiirde belirttigi sekilde karaciger/dalak ortalama HU degeri <1,0
olan ve/veya ortalama karaciger HU degeri 40’1n altinda olan olgular NAY KH kabul
edildiginde, AKYD saptanan 25 hastanin sadece 2’sinde NAYKH saptanmustir. Bu
sonu¢ Yilmaz ve arkadaslarinin ¢alismasi ile benzer sekilde AKYD varliginin,
NAYKH gortilme sikligini azalttigini gostermistir.

Obezite, NAYKH gelisimi acisindan bilinen en 6nemli risk faktorlerinden
biridir. NAYKH olan olgularin gogunun obez ve altta yatan insiilin direncine sahip
oldugu bilinmektedir (118-121). Daha 6nce yapilan ¢alismalarda, AKYD yoklugu ile
obezite arasindaki iligki gosterilmistir (20, 22, 78). Literatiirde yetiskinlerde saptanan
obezite ve AKYD yoklugu arasindaki iliski ile NAYKH ve obezite arasindaki iliski
birlikte degerlendirildiginde; bizim sonuglarimizda AKYD varligi ile NAYKH
goriilme siklig1 arasinda ters bir iliski oldugu goriisiinii desteklemektedir.

Bu ¢alismada NAYKH olan 28 olgunun 26’sinda AKYD tespit edilememistir.
Her ne kadar biz ¢alismamizdan bu sonuglari elde etmis olsak ta; AKYD’nin
yoklugunun NAYKH'nin nedeni ya da sonucu oldugu ¢ikarimi yapilamaz.
Literatiirde, AKYD yoklugunun NAYKH’ye sebep olan metabolik bozukluklara yol
acabilecegi ileri stirilmektedir (15, 78).

Bolca mitokondriye sahip olan AKYD hiicreleri, yag depolar1 yakilirken ‘KYD
spesifik UCP1 proteini’ sayesinde ADP’den ATP olusturamayip, ihtiyag duyulan 1s1
enerjisini {iretmektedir (33,34). ilging olarak Labruna ve arkadaslar1 bazi UCP1

genotiplerinin (AG+GG) obez hastalarda insiilin duyarliliginin diizenlenmesinde

27



bozukluga neden olarak karaciger yaglanmasina zemin hazirlayabilecegini
gostermistir (122). Neschen ve arkadaslari ise yaptig1 calismada UCP1 proteini ile
oksidatif fosforilasyonun bozulmasinin; insiiline bagh ¢izgili kaslardaki glukoz
alimin1 stimiile ettigini; bu durumun da insiilin rezistansinda azalmaya yol
acabilecegini raporlamistir (123). Ayrica Skarulis ve arkadaslar1 da yaptiklar1 vaka
sunumunda suprafizyolojik dozlarda tiroid hormonu kullanimi ile aktive edilen
KYD’nin ciddi insiilin rezistansina bagli olarak gelismis olan kontrolsiiz diyabeti
diizelttigi bildirmistir (124). Bu bakimdan, KYD ve NAYKH arasindaki iligkinin
mekanizmasini aydinlatmak ve AKYD’nin insiilin direnci ve/veya yagli karaciger
hastaliginin tedavisinde potansiyel bir hedef olarak kullanimi igin ileri ¢alismalara

ithtiya¢ duyulmaktadir.

6. SINIRLILIKLAR

Ik olarak calismamiza katilan hastalardaki yagl karaciger varlig yalnizca
BT ile teshis edildi. Her ne kadar NAYKH’de tan1 koymak i¢in karaciger biopsisi
altin standart olsa da Ricci ve arkadaslar karaciger/ dalak ateniiasyon degerlerinin
1’den kiicliik olmasinin; orta derecede — siddetli makrovezikiiler steatoz ig¢in tani
koydurucu oldugunu bildirmistir. Ayrica, nispeten kiigiik drneklem biyiikliigii ve bu
orneklemin sadece Tiirk hastalardan olugmasi calismamizdan c¢ikan sonuglarin

genellestirilebilirligini sinirlamaktadir.

7. SONUC

Literatiirde AKYD ile kan lipid profili arasindaki iliskiyi gosteren ¢alismalar
olmasina ragmen, calismamiz cinsiyet, yas ve VKI gibi kan lipid profilini
etkileyebilecek faktorler sabit tutuldugunda; AKYD ve kan lipid profili arasindaki
iligkiyi gostermesi bakimindan ilk ¢aligmadir. Ayrica bu calisma ile literatiirde ilk
defa AKYD varligi ile serum transaminaz (ALT, AST) diizeyleri arasindaki ters
iligki gbsterilmistir.

Sonug olarak ¢aligmamiz AKYD varliginin kan lipid profili ve KCFT {izerine

olumlu etkileri oldugunu ve NAYKH goriilme sikligini ise azalttigini gostermistir.
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Bu bilgiler 1s181inda ¢alismamiz AKYD’nin dislipidemi ile NAYKH nin 6nlenmesi ve
tedavisinde potansiyel bir hedef olabilecegini diisiindiirmekle birlikte, bu yonde daha

kapsamli ¢caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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