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ÖZET 

AKTİVE KAHVERENGİ YAĞ DOKUSUNUN KAN LİPİD PROFİLİ, 

KARACİĞER FONKSİYON TESTLERİ VE NON ALKOLİK YAĞLI 

KARACİĞER HASTALIĞI İLE İLİŞKİSİ 

Amaç: 

Bu çalışmanın amacı malignite şüphesi veya evreleme nedeni ile FDG 

PET/BT çekilen olgularda, aktive kahverengi yağ dokusu (AKYD) varlığı 

ile kan lipid profili, karaciğer fonksiyon testleri (KCFT) ve non alkolik yağlı 

karaciğer hastalığı (NAYKH) arasındaki ilişkinin araştırılmasıdır. 

Materyal ve Metod: 

Malignite tanısı veya malignite şüphesi olan toplam 5907 olguya ait 11820 

FDG-PET/BT çalışması retrospektif ve prospektif olarak incelendi. 

PET/BT'de boyunda, mediastende, supraklaviküler ve paravertebral 

alanlarda adipoz doku içerisinde simetrik olmak üzere geri plan 

aktivitesinden yüksek miktarda FDG akümülasyonu izlenen olgular AKYD 

(+) olarak tanımlandı. Çalışmadaki her bir AKYD (+) olgu; elde edilen 

bölgesel meteorolojik veriler ışığında (C°) ve yaş, cinsiyet ile vücut kitle 

endeksi (VKİ) göz önünde bulundurularak, ilk evreleme veya tanı amacı ile 

FDG PET/BT çekilen 3 KYD (-) olgu ile bire bir eşlendi. Tüm olgular için 

karaciğer ile dalaktan en az 5 farklı kesitten olmak üzere atenüasyon 

katsayısı (HU) ölçümleri yapıldı. Karaciğer/ Dalak ortalama HU değeri 1’in 

altında kalan veya karaciğer ortalama HU değeri 40’ın altında olan olgular 

anamnezinde alkol kullanılmasının irdelenmesi sonrasında NAYKH olarak 

belirlendi. Çalışmaya katılan tüm hastaların PET/BT çekiminden önce kan 

lipid parametreleri ve karaciğer fonksiyon testlerinin değerlendirilmesi için 

kan numuneleri alındı.  

Bulgular: 

Taranan 5907 olgudan çalışma kriterlerine uyan 25 olgu (9 erkek, 16 kadın) 

AKYD(+) olarak değerlendirildi. Bu olgular elde edilen bölgesel 
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meteorolojik veriler ışığında (C°) ve yaş, cinsiyet ile vücut kitle endeksi 

(VKİ) göz önünde bulundurularak, ilk evreleme veya tanı amacı ile FDG 

PET/BT çekilen 75 KYD (-) olgu ile eşlendi. AKYD (+) olgularda total 

kolesterol, düşük dansiteli lipoprotein (LDL), alanin aminotransferaz (ALT) 

ve aspartat transaminaz (AST) seviyeleri KYD (-) kontrol grubuna göre 

düşük düzeylerde bulunmuştur (p<0.05). Serum trigliserit ve yüksek 

dansiteli lipoprotein (HDL) değerlerinde ise istatistiksel anlamlı bir fark 

saptanmamıştır. Ayrıca AKYD(+) olgularda NAYKH görülme sıklığı, 

AKYD (-) olgulara göre daha az bulunmuştur (p<0,01). 

Sonuç: 

Sonuç olarak çalışmamız AKYD varlığının erişkin kan lipid profili ve 

KCFT üzerine olumlu etkileri olduğunu ve NAYKH görülme sıklığını ise 

azalttığını göstermiştir. Bu bilgiler ışığında çalışmamız AKYD’nin 

dislipidemi ile NAYKH’nın önlenmesi ve tedavisinde potansiyel bir hedef 

olabileceğini düşündürmekle birlikte bu yönde daha kapsamlı çalışmalara 

ihtiyaç duyulmaktadır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

v 
 

ABSTRACT 

ASSOCIATION BETWEEN THE PRESENCE OF ACTİVE BROWN 

ADİPOSE 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.  
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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.  
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KISALTMALAR 

KYD                           :  Kahverengi Yağ Dokusu 

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

PET/BT                      : Pozitron Emisyon Tomografisi/ Bilgisayarlı Tomografi 

AKYD                         : Aktive Kahverengi Yağ Dokusu 

NAYKH                     : Non-Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı 

KCFT                         : Karaciğer Fonksiyon Testleri 

VKİ                            : Vücut Kitle İndeksi 

UCP1                          : Uncoupling Protein 1  

ATP                            : Adenozin Trifosfat 

ADP                            : Adenozin Difosfat 

MYF5                         : Miyojen Faktörü 5  

BYD                            : Beyaz Yağ Dokusu 

FTHA                         : Fluoro-6-Thia-Heptadecanoic Acid 

VLDL                         : Çok Düşük Dansiteli Lipoprotein 

HDL                           : Yüksek Dansiteli Lipoprotein 

LDL                            : Düşük Dansiteli Lipoprotein 

MIBI                             : Metoksi İzobütil İzonitril  

MIBG                           : Meta İodo Benzyl Guanidine 

F-DA                           : Florodopamin 

MRG                           : Manyetik Rezonans Görüntüleme 

MRS                            : Manyetik Rezonans Spektroskopi  
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ROI                           : Region of Interest 

HU                            : Hounsfield Unit 

ALT                           : Alanin Aminotransferaz 

AST                           : Aspartat Aminotransferaz      

KHDAK                    : Küçük Hücre Dışı Akciğer Kanseri 

KHAK                       : Küçük Hücreli Akciğer Kanseri 

GIST                          : Gastrointestinal Stromal Tümör 

NHL                           : Non-Hodgkin Lenfoma 

 

 

 



GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 Kahverengi yağ dokusu (KYD) büyük ölçüde çevre sıcaklığından bağımsız 

olarak ısı oluşturabilen ve memelilerde vücut ısısını koruyan özelleşmiş bir dokudur 

(1). Yenidoğan döneminde insanlarda önemli bir miktarı iki skapula arasında var olan 

KYD‟nin doğumdan sonra miktarı hızla azalmak ile birlikte yetişkinlerde varlığını 

uzun yıllar sürdürdüğü gösterilmiştir (2).  

 Son yıllarda rutin onkolojik görüntüleme yöntemlerinden biri haline gelen F-

18 ile işaretli glukoz analoğu 2-floro-2-deoksi-D-glukoz (FDG) ile gerçekleştirilen 

pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarlı tomografi (PET/BT) taramaları artmış 

glukoz metabolizmasını göstermesi nedeni ile aktive KYD‟nin (AKYD) 

görüntülenmesinde kullanılabilecek en uygun ve yaygın yöntemdir (3). 

 2009 yılında Van Marken Lichtenbelt ve arkadaşları soğuk stres altında KYD 

aktivitesinin vücut yağ yüzdesi ile negatif ve bazal metabolizma hızı ile pozitif 

ilişkisi olduğu gösteren çalışmalarını yayınladılar (4). 2011 yılında Yılmaz ve 

arkadaşları ise yaptıkları çalışmada AKYD görülen olgularda; basit steatozdan 

steatohepatit, ilerlemiş fibrozis ve siroza kadar geniş bir spektrumda karaciğer 

hasarını tanımlayan „non-alkolik yağlı karaciğer hastalığının‟ (NAYKH) görülme 

sıklığında azalma olduğunu öne sürdüler (5). Bu sonuçlar, eşliğinde yetişkinlerde 

izlenen AKYD‟nin metabolizma için faydalı olduğu ve KYD‟nin aktivitesini 

tetiklemenin veya KYD oluşumunu arttırmanın; obezite, NAYKH ve dolayısı ile 

dislipidemi gibi bozukluklar ile mücadelede yararlı bir strateji olabileceği 

düşündülmektedir. Her ne kadar fareler üzerinde yapılan çalışmalarda AKYD‟nin, 

lipidlerin plazmadan temizlenmesinde önemli bir rol oynadığı ve hiperlipidemiyi 

etkin bir şekilde tedavi ettiği gösterilmiş olsa da bu konuda insanlarda uygun bir 

kontrol grubu ile yapılmış bir çalışma bulunmamaktadır (6,7). 

 Biz bu çalışmamızda malignite şüphesi veya evreleme nedeni FDG PET/BT 

çekilen olgularda, AKYD varlığı ile kan lipid profili, karaciğer fonksiyon testleri 

(KCFT) ve NAYKH arasındaki ilişki araştırmayı amaçladık. 
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1. GENEL BİLGİLER 

 

 Kahverengi yağ dokusu temel görevi enerji harcanmasını ve termogenezi 

sağlamak olan özelleşmiş bir dokudur (8-10). 1990'lı yıllarda, onkoloji hastaları için 

FDG PET taramaları kullanan hastanelerin sayısındaki artış ile birlikte; özellikle 

servikal bölgede görülen simetrik FDG tutulumu gösteren alanlar; propranolol, 

diazepam gibi ilaçlarla baskılanabilen kas kökenli patolojiler lehine yorumlandı 

(11,12). 2002 yılında Hany ve arkadaşları hibrid PET/BT'lerin gelişmesi ile FDG 

tutulumlarının izlendiği bu alanların BT kesitlerindeki atenüasyon katsayılarının 

(HU) yağ dansitesi ile uyumlu değerler göstermesi nedeni ile bu alanların KYD‟ye 

ait olabileceği varsayımını başlattı (13). 2009 yılında, New England Journal of 

Medicine dergisinde yayınlanan bazı çalışmalarda; FDG tutulumu gösteren ve 

AKYD ile uyumlu olarak değerlendirilen alanlardan biyopsiler alınarak bu alanlarda 

KYD genleri olduğu tespit edildi. Ayrıca yine bu çalışmalarda AKYD ile yaş ve 

vücut kitle indeksi (VKİ) arasında ters bir ilişki saptandı (4, 8, 9).  

2009'dan önceki KYD çalışmaları FDG PET/BT görüntülerinin retrospektif 

analizine dayanmaktadır. Her ne kadar bu metod ile AKYD ile yaş, VKİ ve dış 

sıcaklık değerleri arasında anlamlı istatistiksel sonuçlar elde edilmiş olsa da, PET 

çalışmaları olgular için farklı sıcaklık değerlerinde yapıldığından KYD'nin gerçek 

prevelansı bu çalışmalardan çıkarılamamıştır. Lee ve arkadaşları tarafından 2010 

yılında yapılan çalışmada insanlarda AKYD tespit şansının % 8.5 olduğu saptandı 

(14). Daha sonra yapılan prospektif çalışmalarda; standart olarak soğuk uygulaması 

yapılan hastalarda soğutma protokolünün şiddetine bağlı olarak %33-%100 oranında 

AKYD prevelansı izlendi (4, 9, 15-17).  Ancak genellikle sağlıklı ve genç hastalar 

üzerinde yapılan bu prevelans oranlarının daha yaşlı ve/veya malignitesi bulunan 

kaşektik hastalarda da teyit edilmesi gerekmektedir. 

Literatürde; AKYD saptanma oranının; VKİ, yaş, dış sıcaklık değerleri, 

kafein, beta blokör kullanımı ve vücut yağ oranı ile negatif ilişki gösterdiği 

raporlanmıştır (8, 14, 18, 19-25). Yetişkinlerde aktive KYD ile yaş arasındaki 

kuvvetli negatif ilişki gerek retrospektif gerekse prospektif çalışmalarda da 

gösterilmiştir (Şekil 1). Bu durum; yaşla beraber vücudun seks hormonlarındaki ve 

toplam yağ miktarındaki azalma ile açıklanmıştır (24,26). Pediatrik olgularda KYD 
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saptanma insidansı ise yenidoğanlarda (2 yıla kadar) ve puberte döneminde %31-77 

arasında olup erişkinlere göre daha yüksek seviyelerdedir (27, 28).  

 

Figür1: KYD miktarının yaşa ve vücutta yağ birikimine bağlı olarak azalması. AKYD‟nin termojenik 

etkisi; yenidoğan döneminde daha yüksek olarak izlenmekle birlikte, yaş artışı ile veya obezite 

gelişimi ile azalmaktadır.  Aksine, yetişkinlik döneminde AKYD‟yi koruyan bireylerde ise obezite 

daha az görülmektedir. Bu durum AKYD‟nin yaşa bağlı obezite gelişimine karşı koruyucu olduğunu 

ve AKYD‟nin yeniden etkinleştirilmesinin obezite ile mücadelede etkin bir yöntem olduğunu 

düşündürmektedir (29). 

 

 Dış sıcaklık değerlerinin (çekim anındaki mevcut sıcaklık ya da mevsimsel 

sıcaklık ortalaması) AKYD saptanması ile negatif bir korelasyon gösterdiği 

bilinmektedir [30]. Ancak yapılan prospektif iklimlendirme çalışmaları sadece akut 

sıcaklık değişikliklerinin değil, aynı zamanda kronik ortam sıcaklığı değişikliklerinin 

de KYD kitlesini, fonksiyonunu ve FDG tutulumunu etkilediğini göstermiştir 

(31,32).  

 

2.1 KYD’nin fonksiyonu ve yağ kahverengileşmesi 

 KYD'nin ısı üretimi; kahverengi yağ hücrelerindeki iç mitokondriyal zarda, 

mitokondriyal lümene proton akışını sağlayan bir proton kanalı olan KYD spesifik 

„uncoupling protein 1‟ (UCP1) ekspresyonu ile olur. Mitokondriyal solunum zinciri, 

iç mitokondrial membran genelinde ATP üretimi için bir proton gradiyenti 
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oluşturmaktadır. Ancak KYD‟ye spesifik olan UCP1 proteini iç zardan proton 

kaçışına sebep olup adenosin difosfatın (ADP) solunum zinciri sonrası oluşan 

fosforilasyonu ile ATP oluşturmasını önleyerek ısı üretimini sağlar (33-35). Bu işlem 

β3-adrenerjik reseptörlerin sempatik stimülasyonu (β3-AR) ile kontrol edilse de aynı 

zamanda yağ asitleri ve tiroid hormonları da gerekli düzenlemeler için önemli role 

sahiptir (36-44). 

 Çevresel soğuk maruziyeti KYD hücrelerinde; sempatik adrenerjik uyarımın 

noradrenerjik reseptörler üzerinden yarattığı etki ile mitokondri sayısının ve UCP1 

sentezinin artışına neden olur. İnsanlar üzerinde yapılan çalışmalar KYD‟nin 

gösterdiği FDG tutulumunun, UCP1 ekspresyonu ve soğuğa bağlı enerji 

harcanmasındaki artış ile doğru orantılı olduğunu göstermiştir. (9, 24, 45, 46). Bu 

nedenle FDG, in vivo şartlarda AKYD saptanabilmesi için non-invaziv bir belirteç 

olarak kullanılabilir. 

 Yağ hücre fenotipleri; beyaz, „bej veya parlak‟ ve kahverengi adipositler 

olmak üzere üç ayrı tipe ayrılır (47). Kahverengi adipositlerin birincil işlevi 

„fakültatif termogenez‟ olup çevresel soğuk maruziyeti varlığında vücut 

sıcaklığındaki olası bir azalmaya karşı sahip oldukları mitokondri bolluğu sayesinde 

gösterdikleri yanıt ile vücut sıcaklığını düzenlemektir. 

 İnsanlarda yağ dokusunun ara formu olan bej yağ dokusu, hem deri altında 

hem de visseral alanlarda izlenirler. Bu şekilde adlandırılmasının sebebi, bej 

adipositlerin; miyositler ve "klasik" kahverengi adipositlerden farklı olarak miyojen 

faktörü 5 (MYF5)-pozitif adipomyoblastlardan değil, beyaz adipositler gibi MYF5-

negatif mezodermal kök hücreden köken almasıdır (48).  

Son yapılan çalışmalar, bebeklerde interskapular alanda izlenen ve otuzlu 

yaşlarda kaybolan KYD depolarının; kış uykusuna yatan memelilerdeki KYD 

depoları ile oransal olarak eşdeğer miktarda olduğunu göstermiştir (27, 49, 50). FDG 

tutulumu gösteren bu alanlar KYD ile uyumlu bu alanlar incelendiğinde, bu 

dokularda kahverengi adipositlere ek olarak bej adipositlere de sahip olduğu 

görülmüştür (51,52). Van der Lans ve arkadaşlarının "yağ kahverengileşmesi" 

işlemini açıklayan çalışmalarında; daha önce inaktif olan beyaz yağ dokusunun 

(BYD), ortam sıcaklığınının bir süre azalması ile kahverengi (ya da daha doğrusu 

bej) yağ dokusuna dönüştüğünü ve böylece KYD miktarı ile bu KYD‟deki  FDG 
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tutulumunda artış gözlendiğini raporlamıştır (53).  

 

2.2. KYD’nin dağılımı 

 Bugüne kadar bildirilen çalışmalara göre, yetişkinlerde AKYD: 

supraklaviküler (en yüksek insidans), servikal, aksiller, akromiyoklaviküler, 

mediastinal (paratrakeal, paraözofajial, prevasküler, perikardial, interatriyal septum 

ve azygoözofajial reses), interkostal alanlarda ve batında; retrokrural, periadrenal, 

perirenal, mezenterik, omental, perihepatik alanlarda izlenmiştir (Şekil 2) (8, 54, 55, 

56).  

 

Şekil 2: AKYD‟nin vücuttaki fizyolojik dağılımı (MM) 

 Heaton‟ın yaptığı çalışma; pankreas ve dalak gibi batın içerisindeki diğer 

birçok noktada da AKYD varlığına işaret etmektedir. Ancak batın içerisinde FDG 

tutulumunun spesifisitesinin düşük düzeylerde olması erişkinlerde saptanabilen 

AKYD miktarını gerçekte olduğundan daha düşük düzeylerde izlememize neden 

olmaktadır (57). 

 

2.3 KYD ile diğer organların ilişkisi 

 KYD‟nin özelleşmiş bir doku olduğu bilinmekle birlikte, yetişkin 

insanlardaki rolü için halen çok net bir cevap bulunamamıştır. Her ne kadar bebekler 

için ısı üretiminde rol aldığı kabul edilmiş olsa da, yetişkinlerde ısı üretimi bazal 

metabolizma veya titreme yolu ile yeterli düzeyde elde edilebildiğinden KYD‟ye 
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ihtiyaç duyulmamaktadır. Ancak erişkinlerde KYD, ısı üretimi yerine bir dizi 

metabolik işlemde aracı olarak rol oynuyor olabilir. 

 AKYD‟nin lipidlerin plazmadan temizlenmesinde ve hiperlipideminin 

tedavisinde önemli bir rol oynadığı fareler üzerinde yapılan çalışmalarda 

gösterilmiştir. (6, 7). Ayrıca, AKYD‟nin glikoz toleransı üzerine olan etkileri de 

mevcuttur. KYD hücreleri üzerinde insülin reseptörleri bulunmayan farelerde, 

KYD‟nin hipertrofiye olması durumunda; beta hücre kütlesinde ve bazal insülin 

seviyelerinde azalma izlenmiş ve bu durumun farelerde glikoz alımına tepki olarak 

adacık hücrelerinden insülin salgılama kusuruna yol açtığı gösterilmiştir. Bu 

durumun açlık hiperglisemisi ve bozulmuş glukoz toleransı ile giden diyabetik 

fenotipe neden olduğu raporlanmıştır (58).  

 KYD ayrıca fiziksel egzersiz sonrası kas-yağ dokusu arasındaki etkileşimde 

ise dolaylı olarak rol almaktadır. Son zamanlarda keşfedilen ve kas dokusu tarafından 

salgılanan FNDC5/irisin‟in farelerde KYD içerisindeki UCP1 ekspresyonunu 

arttırdığı gösterilmiştir (59). Navarrete ve arkadaşları yaptığı çalışmada insanlardaki 

FNDC5/irisin seviyeleri ile KYD aktivitesi arasında açık bir ilişki ortaya koymuştur 

(60).  

 Sakamoto ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada makrofajların aracılık ettiği 

enflamatuar reaksiyonun in vitro UCP1 ekspresyonunu olumsuz etkilediği 

gösterilmiştir (61). Bu çalışma, in vivo olarak da teyit edildiği takdirde, 

makrofajların; kahverengi adipositlerin oluşumunu hem inhibe (enflamasyon 

oluşturması nedeni ile) hem de stimüle edebildiği (katekolamin salgılanmasına yol 

açarak) anlamı çıkarılabilir. Obezite ve düşük dereceli inflamasyon arasındaki ilişki 

göz önüne alındığında, obezite oluşumunda bu tür bir makrofaj aracılı etkinin rol 

oynadığı söylenebilir (61,62). 

 

 

2.4 KYD aktivitesinin hastalıklarla ilişkisi  

2.4.1 Obezite 

 Obezite batı dünyasında epidemik olarak görülen ve çoğunlukla diyabet gibi 

hastalıklarla birlikte olan bir hastalıktır (63,64). Sağlıklı beslenme ve yoğun egzersiz 

gibi geleneksel yöntemler ya da farmakolojik müdahalelerin obez hasta sayısının 
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azaltılması açısından yetersiz olduğu görülmektedir. Bu konuda AKYD‟nin de rol 

oynayacağı yeni terapötik stratejiler faydalı olabilir.  

 KYD aktivitesinin dinlenme anındaki enerji tüketimi ile ilişkilisi 

gösterilmiştir (4,24). Ancak henüz aktive KYD‟nin metabolik hızın ne kadarını 

oluşturduğu net olarak gösterilememiştir. Farelerde; KYD toplam ağırlığın sadece 

%2‟lik bir kısmını temsil etmesine karşın organizmanın bazal metabolizma hızını iki 

katına kadar çıkarabilmektedir. İnsanlarda ise KYD‟ye atfedilen bazal metabolizma 

hızı değişkenlik göstermekte olup tartışmalı bir konudur. Soğuk ile maksimum 

düzeyde uyarılmış KYD‟ye bağlı bazal metabolizma hızındaki artış çeşitli 

çalışmalarda %2, %10-15, %10-20, %20 veya %28‟ye kadar çıkabilmektedir (24, 65-

69).   

 Son araştırmalar, UCP1 geni ve beta-3 adrenerjik reseptör geni üzerindeki 

küçük genetik mutasyonların bile kilo verme üzerinde önemli bir etkiye sahip 

olduğunu göstermiştir (70-71). Ancak bu çalışmaların nedensellik etkisinin 

insanlarda ispat edilmesi gerekmektedir.  

 Hayvan çalışmalarında, AKYD‟nin obeziteye karşı koruyucu bir rol oynadığı 

net biçimde kanıtlanmıştır. Bu çalışmalara göre bol miktarda doğal veya çeşitli yollar 

ile uyarılarak aktive edilen KYD‟si olan farelerin obeziteye karşı dirençli olduğu; 

ayrıca UCP1 geninin ablasyonu ile aktif KYD‟si yok olan farelerde ise doğumdan 

sonraki ilk 30 gün içerisinde doğum ağırlığının %50‟sinden daha fazla miktarda kilo 

artışı gösterilmiştir (72). Öte yandan, KYD miktarını ve aktivitesini arttıran ilaçların 

farelerde kullanılması deneysel olarak obezite ve ilişkili bozuklukları tedavi etmek 

için yeterli olmuştur (73,74). Ayrıca, sağlıklı bir fareden obez bir fareye yapılan 

aktive KYD transplantasyonunun da tedavi edici etkileri görülmüştür (75,76).   

 İnsanlarda AKYD yokluğunda, termogenezin bir tipi olan titremesiz 

termogenez (non-shivering thermogenesis) daha düşük seviyelerde yapabilmektedir. 

Bu durum AKYD yokluğunun, artmış vücut yağ yüzdesi ve yüksek VKİ arasındaki 

güçlü ilişkinin ana nedenidir (4, 14, 15, 19, 77).  

 

 

2.4.2 Diyabet 

 Retrospektif kohort çalışmalar insanlarda yüksek kan şekeri düzeyleri ile 

AKYD yokluğu arasında bir ilişki olduğunu göstermiştir (14,20,78). FDG PET/BT 
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ile yapılan çalışmada aktif KYD‟nin dakika başına tahminen ortalama 9.1±5.1 

μmol/100g glikoz tükettiği görülmüştür. Farelerde KYD‟nin kullandığı substrat 

miktarının sadece %10‟luk kesimini glukozun, geri kalan %90‟lık kesimini ise yağ 

asitlerinin oluşturduğu tahmin edilse de bu oranların insanlarda geçerli olup olmadığı 

henüz bilinmemektedir (79). 

 Orava ve arkadaşları AKYD‟nin beyaz adipoz dokuya kıyasla insüline çok 

daha duyarlı bir doku olduğunu ve KYD‟de insülin reseptörü eksik olan farelerde 

diyabet geliştiğini bildirmiştir (80). Kronik yüksek yağlı beslenmenin yani kafeterya 

tarzı beslenmenin farelerde insülin direncine yol açtığı, KYD‟nin glukoz alımını 

azalttığı ve KYD‟nin termojenik etkisinde bozulmaya yol açtığı gösterilmiştir (67). 

Bu durum bize insülinin; diabetik ve obez insanlarda soğuğa bağlı termojenezde 

gerekli olduğunu göstermektedir (81). Bu nedenlerle, KYD glikoz-insülin 

homeostazında önemli bir rol oynuyor olabilir ve tip II diyabetin tedavisinde yeni bir 

potansiyel hedef doku haline gelebilir. 

 

2.4.3 Non Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı  

 Karaciğer yağlanması, lipidlerin karaciğer ağırlığının %5‟ten fazlasını 

oluşturması veya histolojik incelemede hepatositlerin %5‟inden daha fazlasında yağ 

vakuollerinin görülmesi olarak tanımlanır. NAYKH, karaciğere zarar verecek 

miktarda alkol tüketimi olmayan bireylerde (<20gr/gün) histolojik olarak 

makrovesiküler yağlanmanın baskın olduğu geniş bir tabloyu içerir (1-3). Yağlı 

karaciğer hastalığı son yıllarda özellikle batı toplumlarında en sık görülen karaciğer 

hastalığıdır ve sıklığı genel olarak normal populasyonda %15-20‟lere ulaşır (82, 83). 

Son çalışmalar, NAYKH‟ın kriptojenik karaciğer sirozunun yaygın bir nedeni 

olduğunu göstermiştir. NAYKH‟nin siroza ilerleme potansiyeli olan ve karaciğere 

ilişkin zararlarından dolayı morbidite ve mortalitesi sık görülen bir kronik karaciğer 

hastalığı olduğu kabul edilmektedir (84).  

 Literatürde AKYD varlığı ile NAYKH görülme sıklığı arasında anlamlı ters 

bir korelasyon olduğunu gösteren yayınlar mevcuttur (5). Bu yayınlar AKYD 

varlığının NAYKH‟na karşı bir koruyucu rol oynadığını göstermekte olup 

NAYKH‟nın tedavisinde yeni bir araştırma alanı oluşturmaktadır. 
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2.4.4 Ateroskleroz 

 İnsanlarda, servikal AKYD varlığı ile koroner ateroskleroz arasında negatif 

bir korelasyon vardır (85). Bu nedenle AKYD; obezite ve ilgili kardiyovasküler 

hastalıkların tedavisi açısından ilgi çekici bir hedef olarak ortaya çıkmıştır (86).  

 AKYD‟nin damar sistemi üzerindeki indirekt faydasının yanı sıra, 

ateroskleroz patogenezi ile doğrudan kanıtlanmış bir ilişkisi bulunmaktadır. Chang 

ve ark. perivasküler yağ dokusunun KYD ile yalnızca benzer yapısal özelliklere 

sahip olmadığını aynı zamanda soğuk ile uyarılmış in vivo AKYD ile benzer 

termojenik özellikler gösterdiğini saptamıştır (86). Perivasküler yağ dokusunun bu 

termogenez kapasitesi, onun ateroskleroz patogenezinde önemli bir koruyucu rol 

oynadığını göstermekte ve aterosklerozun metabolik tedavisinde yeni terapötik 

yaklaşımlara neden olabilecek yepyeni bir araştırma alanı oluşturmaktadır. 

 

2.5 KYD görüntüleme yöntemleri ve radyofarmasötikler 

 

2.5.1
 
FDG  

 

FDG birçok nedenden dolayı, AKYD‟nin görüntülenmesi ve metabolik 

aktivitesinin izlenebilmesi için en yaygın olarak kullanılan radyofarmasötiktir (Şekil 

3). FDG; doğrudan hücre üzerinde bulunan glukoz taşıma sistemlerinin (GLUT1 

veya GLUT4) miktarını ve hücre içi heksokinaz konsantrasyonunu yansıtır. FDG 

mitokondriyal aktiviteyi direkt olarak yansıtmasa da, aktive KYD‟nin glukoz alım 

kapasitesi hakkında bilgi verir. Özellikle lipidlerin ana enerji kaynağı olarak 

kullanıldığı KYD‟de, bir glukoz analoğu ile görüntüleme KYD‟nin metabolik 

aktivitesini gerçekte olduğundan daha düşük düzeyde izlenmesine neden olmaktadır. 
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Şekil 3: Testis kanseri tanısı olan 19 yaşında erkek hasta. Evreleme amacıyla çekilen  FDG 

PET/BT‟de baş, boyun, bilateral aksiller ve torakal alanlarda kahverengi yağ dokusu ile uyumlu 

lokalizasyonlarda FDG tutulumu izlenmektedir. 

 

2.5.2 Yağ Asitleri 

 AKYD‟nin ana enerji kaynağı olarak lipidleri kullandığı göz önüne 

alındığında, görüntüleme için radyoaktif olarak işaretlenmiş yağ asitleri kullanımı; 

iyi bir fikir olarak akla gelmektedir. Şimdiye kadar, AKYD‟nin yağ asidi kullanımını 

göstermek için tek bir çalışma yapılmıştır (25). Bu çalışmada altı sağlıklı denek 

kullanılmış olup, soğukla uyarılmış KYD‟nin fluoro-6-thia-heptadecanoic acid 

(FTHA) alımı 2.3 μmol/dk olarak bulunmuştur. 
18

F-FTHA alımının FDG alımına 

(10.8 μmol/dk) oranla oldukça düşük düzeylerde olması anlamsız bir sonuç değildir. 

Bu duruma yol açan birinci neden; kanda çoğu lipidlerin FTHA gibi serbest yağ asidi 

formundan ziyade; trigliserit, çok düşük yoğunluklu lipoprotein (VLDL), düşük 

yoğunluklu lipoprotein (LDL) ve yüksek yoğunluklu lipoproteinler (HDL) gibi 

parçacıklar halinde dolaşması olup KYD‟nin FTHA gibi serbest yağ asitleri yerine 

trigliserit tarzındaki formları almaya yatkın olmasıdır. İkinci neden ise KYD 

hücreleri içerisinde oldukça büyük bir intrasellüler lipid havuzun bulunup, enerji 

kaynağı olarak bu depo havuzun tercih edilmesidir (6, 25, 87). Bu yüzden, yeni 

serbest yağ asitlerinin alımı hemen gerçekleşmesi gereken bir süreç olmak zorunda 

değildir. Bu durum 
18

F-FTHA‟nın AKYD tarafından düşük düzeylerde alımına yol 

açmaktadır. 
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 Sayılan bu sebepler tüm radyoaktif işaretli serbest yağ asitleri için geçerli 

olup onları aktive AKYD‟nin görüntülenmesinde suboptimal radyofarmasötikler 

haline getirir. Gelecekte, radyoaktif işaretli trigliseridlerin geliştirilmesi ile 

AKYD‟nin lipid alımını izlemek için yeni yollar bulunabilir.  

 BT ile KYD‟de ancak zamanla değişen lipid miktarını saptayabildiğimiz için, 

lipidlerin harcanma/ yanma hesaplamaları BT yardımı ile yapılabilir (46, 87). 

PET/BT‟nin yaygın kullanımı göz önüne alındığında, PET tarafından 

radyofarmasötik alımının ve BT ile aynı anda lipid yakılmasını gösteren BT sinyal 

değişiminin birlikte ölçülmesi gelecekteki araştırmalar için makul sonuçlar elde 

edilmesini sağlayacaktır. 

 

2.5.3 Oksidatif metabolizma 

 
11

C-asetat, yağ asidi sentaz aktivitesini gösteren bir radyofarmasötik olup 

daha çok prostat kanseri olgularının görüntülenmesinde kullanılan bir ajandır (88-

91). Ayrıca, 
11

C-asetat ile yapılan dinamik PET görüntüleme ile bir dokudaki 

oksidatif metabolizma hızı tahmin edilebilir. Ouellet ve arkadaşları sağlıklı 

deneklerde soğuk maruziyeti ile KYD‟de
 11

C-asetat ve 
15

O-O2 alımının yaklaşık iki 

kat artış gösterdiğini saptamışlardır (65,92). Hem 
11

C hem de 
15

O çok kısa yarılanma 

ömürleri olan (sırasıyla 20 dk ve 2 dk) izotoplar olduğundan ancak siklotron üniteleri 

olan az sayıda merkezde kullanılabilmektedir.  

 

2.5.4 Mitokondrial aktivite görüntüleme 

 KYD hücrelerinin içerisinde oldukça çok sayıda mitokondri bulunması, onun 

beyaz yağ dokusundan (BYD) ayırt edici bir özelliğidir. Bu durumun bir sonucu 

olarak 
99m

Tc-sestamibi veya 
99m

Tc-tetrofosmin gibi mitokondride tutulum gösteren 

ajanlarla KYD görüntülenmesi mümkündür (Şekil 4) (93-95). Şimdiye kadar yapılan 

tek retrospektif çalışmada (n=205) 
99m

Tc-sestamibi veya 
99m

Tc-tetrofosmin ile KYD 

saptanma oranının %6.3 olduğu raporlanmıştır. Bu sayı FDG ile yapılan retrospektif 

çalışmalar ile benzer düzeydedir. Hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalarda ise 
99m

Tc 

sestamibi‟nin FDG‟ye oranla bazal koşullar altında AKYD‟de daha yüksek bir 

seviyede tutuluma uğradığını göstermiştir (96, 97). Ancak hayvanlarda akut soğuk 

maruziyetinde KYD‟nin 
99m

Tc-sestamibi alımı yaklaşık 1.4 kat artarken, FDG alımı 
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ise 26 kata kadar artış gösterebilmektedir. Bu yüzden 
99m

Tc-MIBI ile görüntüleme 

ancak KYD‟deki uzun vadeli mitokondrial yoğunluk değişikliklerini göstermek için 

daha uygundur. 

 

 

Şekil 4: Parathormon yüksekliği nedeni ile 99mTc-sestamibi kullanılarak paratiroid sintigrafisi çekilen 

23 yaşında erkek hasta. Baş, boyun ve torakal alanlarda kahverengi yağ dokusu ile uyumlu 99mTc-

sestamibi tutulum alanları izlenmektedir. 

 

2.5.5 Adrenerjik Reseptörler  

 KYD ağırlıklı olarak hipotalamustan gelen ve adrenerjik reseptörler 

tarafından algılanan sinyaller ile aktive edilir. I-123 metaiodobenzylguanidine 

(MIBG) ve 18F fluorodopamine (F-DA) nöroendokrin tümörleri görüntülemek için 

geliştirilen, ancak aynı zamanda aktive KYD‟yi de gösterebilen ajanlardır (17, 98-

100). Admiraal ve arkadaşlarının yaptığı prospektif bir çalışmada soğuk maruziyeti 

sonrasında; on hastanın yedisinde I-123 MIBG kullanarak AKYD‟yi göstermiştir. 

Aynı hastalarda FDG ile çekim yapıldığında ise on hastanın sekizinde AKYD 

saptanmıştır (Şekil 5) (17).    
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Şekil 5: Feokromositom tanılı olgunun MIP görüntüleri. FDG PET‟de (a) supraklaviküler bölgeden 

aksiller ve paravertebral bölgelere uzanan tipik KYD tutulumu izlenmiştir. 18F-F-DA PET (b) ve 

123l-MIBG SPECT (c) „te ise sadece supraklaviküler alandaki KYD tutulumu görülmektedir. Bu 

hastada FDG diğer radyofarmasötiklere oranla daha fazla lokasyonda AKYD‟yi göstermiştir. (17) 

 

2.5.6 Bilgisayarlı Tomografi (BT), Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) ve 

Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS) 

 FDG PET/BT çalışmalarındaki radyasyon maruziyeti, özellikle genç ve 

sağlıklı bireylere çekim yapıldığı göz önüne alındığında, prospektif uzun dönemde 

bu tekniğin uygulanmasını sınırlandırmaktadır. KYD saptanmasında tek başına 

BT‟nin kullanılması ise radyasyon maruziyetini azaltsa da; KYD‟nin metabolik 

aktivitesinin anlık görüntülenmesinden ziyade ancak uzun süreli periodik taramalar 

ile KYD miktarındaki değişiklikliği gösterebilir (87). Sadece Hounsfield birimlerine 

dayalı olarak AKYD ile BYD veya kas dokusu ayrımı yapmanın zorluğu 

düşünüldüğünde AKYD saptanmada; tek başına BT kullanımının PET/BT‟ye kıyasla 

daha başarısız bir yöntem olduğu söylenebilir.  

 MRG ve MR Spektroskopi, iyonlaştırıcı radyasyon içermeyen görüntüleme 

yöntemleri olup aynı hastaya birden fazla sayıda çekim yapma imkanı sağlar. Bu 

nedenle PET/BT ile karşılaştırıldığında uzun dönem çalışmalar için daha uygun 

yöntemler olabilir. MR‟da morfolojik olarak KYD‟nin görüntülenmesi ilk olarak 

fareler üzerinde çalışılmıştır (101-103). Bu çalışmalarda KYD‟nin BYD‟ye göre 

daha belirgin bir kontrasta sahip olduğu gösterilmiştir. MR ve MRS görüntülerinde 

KYD ile BYD arasında oluşan kontrast farkının ana nedeni, bu dokulardaki su ve yağ 

miktarları arasındaki farklılıklardır (104-106). MR kullanılarak su-yağ miktarları 

belirlendiğinde; KYD‟deki yağ oranı farklı çalışmalarda % 40 ila 80 arasında iken; 

BYD‟de ise bu oran % 80‟den fazla bulunmuştur. Ancak, son zamanlarda yapılan 

çalışmalar MR‟da supraklaviküler alanda izlenen KYD‟nin yağ oranı ile FDG 
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PET/BT ile saptanan AKYD arasında bir korelasyon olmadığı gözlenmiştir (r=0.63) 

(107). 

 KYD‟nin perfüzyonunun görüntülenmesi ayrı bir potansiyel görüntüleme 

stratejisidir. KYD oldukça vaskülarize bir yapı olduğundan aktive olması halinde 

perfüzyonunda artış beklenmektedir (108). Bununla birlikte, dinamik T2 ağırlıklı 

görüntüleme KYD‟deki soğuk kaynaklı ve farmakolojik aktivasyon ile olan 

perfüzyon değişikliklerini göstemek için kullanılmıştır (107, 109, 110). 

 Son zamanlarda, PET/MR cihazları ile eşzamanlı veya ardışık PET ve MR 

görüntüleme yapılması imkanı ortaya çıkmıştır. PET‟in yüksek sensivite ile 

AKYD‟nin metabolizmasını görselleştirme özelliği ve MR‟ın perfüzyon bilgisi ile 

hücre içi komponentleri (lipid miktarı, su miktarı) ve mitokondrial aktiviteyi 

göstermedeki başarısı göz önüne alındığında; KYD‟nin gelecekteki non-invaziv 

metabolik araştırmaları için PET/MR kombinasyonunu kullanımı umut vermektedir 

(111). 

 

3. MATERYAL VE METOD 

 Temmuz 2008-Mart 2014 tarihleri arasında Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Nükleer Tıp Departmanı'na başvuran toplam 5907 olguya ait 11820 FDG-PET/BT 

çalışmalarına ait bulgular incelenerek, Temmuz 2013 tarihine kadar olan dönemden 

18 olgu [14 AKYD (+), 4 KYD (-) kontrol grubu] retrospektif, Temmuz 2013-Mart 

2014 tarihleri arasında ise 82 olgu [11 AKYD (+), 71 KYD (-) kontrol grubu] 

prospektif değerlendirilmek üzere çalışmaya dahil edildi.  

 25'i AKYD (+), 75'i ise KYD (-) kontrol grubu olmak üzere toplam 100 hastanın; 

total kolesterol, serum trigliserit, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, ALT, AST 

değerleri ile PET/BT bulguları (karaciğer ve dalak ortalama HU değerleri ve AKYD 

varlığı) incelendi. Çalışmaya katılan tüm olgulardan bilgilendirilmiş onam alındı. 

 Çalışma Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Komitesi tarafından, 

09.2013.0291 protokol numarası ile 06.12.2013 tarihinde onaylandı. 
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3.1 Hasta Seçimi: 

 AKYD (+) Grup: 

İlk evreleme veya tanı amacı ile FDG PET/BT çekilen ve boyunda, mediastende, 

supraklaviküler ve paravertebral alanlarda adipoz doku içerisinde simetrik olmak 

üzere geri plan aktivitesinden yüksek miktarda FDG akümülasyonu izlenen toplam 

25 olgu AKYD (+) olarak tanımlandı.  

 KYD (-) Kontrol Grubu: 

Çalışmadaki her bir AKYD (+) olgu; elde edilen bölgesel meteorolojik veriler 

ışığında (C°) ve yaş, cinsiyet ile VKİ göz önünde bulundurularak, ilk evreleme veya 

tanı amacı ile FDG PET/BT çekilen toplam 75 KYD (-) olgu ile bire bir eşlendi.  

3.2 Vücut Kitle İndeksi Değerlendirme: 

Çalışmaya katılan tüm olguların PET/BT çekimi sırasındaki boy ve kilo ölçümleri 

yardımıyla vücut kitle indeksi [VKİ: Ağırlık(kg)/Boy(m)²] hesaplandı. 

3.3 Dış Sıcaklık Değeri Ölçümü: 

Devlet Meteoroloji İşleri Genel Müdürlüğü'nden çekim yapılan tarihlere ait İstanbul 

ili Kartal ve Pendik ilçelerine ait sıcaklık değerleri elde edildi. AKYD(+) gruptaki 

olgular KYD(-) olgular ile çekim günü olan dış sıcaklık değerine göre bire bir 

eşleştirildi. 
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3.4 Non-Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı (NAYKH) Tanımı: 

 Karaciğer yağlanmasının değerlendirilebilmesi amacı ile literatürde Ricci ve 

arkadaşlarının çalışmalarında kullandığı kriterler temel alınarak non-diagnostik BT 

kesitlerinde karaciğerden dört farklı alandan ve dalaktan ise bir alandan olmak üzere 

1,5cm x 1,5cm boyutlarında kare şeklinde ilgi alanları „‟region of interest‟‟ (ROI) 

çizildi (112). Karaciğerin atenüasyon katsayısı (HU değeri) saptanırken; sağ lobdan 

kapsüle uzaklıkları 1.5 cm, 2 cm ve 3 cm olan ROI‟ler ile sol lobda kapsüle uzaklığı 

1.5 cm olan ROI‟nin HU değerlerinin ortalaması hesaplandı. Dalak atenüasyon 

katsayısı (HU değeri) ise kapsüle uzaklığı 1.5 cm olan ROI‟den elde edilen HU 

değeri ile saptandı (Şekil 6). Karaciğer ve dalaktan alınan ROI‟lerin major portal, 

arteriyal veya venöz vasküler yapıları içermemesine özen gösterildi. Ricci ve ark. 

çalışması baz alınarak ortalama karaciğer HU değeri 40‟ın altında olan veya 

karaciğer/ dalak ortalama HU değeri 1‟in altında kalan olgular anamnezinde de alkol 

kullanılmasının irdelenmesi sonrasında NAYKH olarak belirlendi.  

Şekil 6: Karaciğer ve Dalak ortalama atenüasyon katsayısı (HU değeri) hesaplanırken karaciğer ve 

dalakta en az 5 farklı noktadan olmak üzere 1,5cm x 1,5cm boyutlarında kare şeklinde ilgi alanlarının 

HU değerlerinin ortalaması alındı. Yukarıda karaciğerin ortalama HU değeri 27, dalak ortalama HU 

değeri ise 54 bulunmuş olup Karaciğer/ dalak ortalama HU değeri <1 olup olguda NAYKH 

izlenmektedir. 
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3.5 PET/BT Hasta Hazırlığı ve Görüntüleme 

Tüm PET/BT tetkikleri Marmara Üniversitesi Nükleer Tıp Departmanında 

yapıldı. Hastalar en az 6 saat açlık sağlanarak ve kan şekerleri ölçülerek PET/BT 

çekimine alındı. Tüm çekimlerde oral kontrast madde kullanıldı (omnipaque 

300/50ml). Glukoz düzeyi <200mg/dl olan hastalara 5MBq/kg olacak şekilde FDG 

intravenöz olarak enjekte edildi. FDG enjeksiyonu sonrasında biyodağılımın 

sağlanması için hastalar hareket etmeden ve konuşmadan sessiz bir odada oturur ya 

da yatar pozisyonda bekletildi. Olgular enjeksiyondan 60 dakika sonra 16 kesitli 

multidetektör BT entegre edilmiş PET/BT hibrid görüntüleme sistemi (GE discovery 

ST, GE Healthcare, Milwaukee, Wisconsin) ile görüntülendi. Görüntüleme 

parametreleri 10 mAs, 120 kVp ile alınan kılavuz (scout) görüntü ardından, 80 mAs, 

140 kVP kullanılarak, 5 mm kesit kalınlığında  BT görüntüleri alındı. PET 

görüntülemede, olgular 3D çekim yapılarak yatak pozisyonu başına 3 dakika olmak 

üzere (toplamda 6-8 yatak) kafa tabanından uyluk orta kesime kadar tarandı. PET 

görüntüleri iteratif algoritmalar kullanılarak rekonstrükte edilip, BT verileri 

kullanılarak atenüasyon düzeltmesi gerçekleştirildi. Tüm görüntüler GE Advantage 

(GE Healthcare) iş istasyonunda deneyimli 2 nükleer tıp uzmanı tarafından AKYD 

ve NAYKH değerlendirilmesi yapıldı. 

3.6 Kan Örneklerinin Ölçümü 

 Tüm laboratuvar tetkikleri ise Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya 

Anabilim Dalı Departmanında yapıldı. Retrospektif olarak incelenen olguların 

PET/BT çekiminden 1 hafta öncesine kadar olan total kolesterol, trigliserid, HDL, 

LDL, ALT, AST değerleri elde edildi. Prospektif olarak incelenen olgularda ise kan 

numuneleri PET/BT'den hemen önce alındı. 

3.7 Dışlanma Kriterleri: 

 18 yaşından küçük olan olgular ile viral hepatit öyküsü bulunan, tiroid hormon 

replasman tedavisi, steroid, tamoksifen, östrojen, amiadoron ve antilipid ilaç 
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kullanımı anamnezi olan, 20 g/gün üzerinde alkol tüketen, kemoterapi ve/veya 

radyoterapi anamnezi bulunan, asplenik, BT‟de görülen çizgisel artefakt nedeni ile 

Karaciğer/Dalak ortalama HU değeri hesaplanamayan olgular ve laboratuvar 

sonuçları elde edilemeyen [29‟u KYD (+) olmak üzere] olgular kriterlere uygun 

olmadığı gerekçesi ile çalışmaya alınmadı. 

 

 

3.8 İstatistiksel Değerlendirme 

 İstatiksel analiz SPSS paket veri programı kullanılarak yapıldı (versiyon 21; 

SPSS Inc., Chicago/IL, USA). Gruplar arası karşılaştırma Student t test ve Fisher‟s 

exact test ile yapılırken, AKYD‟nin kan lipid profili, KCFT ve NAYKH görülme 

sıklığı üzerine etkisini belirlemek amacı ile Mann Whitney U testi kullanıldı. 

Sonuçlar % 95‟lik güven aralığında, anlamlılık p<0,05 düzeyinde değerlendirildi. 

 

 

4. BULGULAR 

 Çalışmaya dahil edilen toplam 25 AKYD(+) olguya ait demografik veriler ve 

laboratuvar değerleri ile FDG PET/BT çekim endikasyonu Tablo 1‟de; kontrol 

grubuna ait (n=75) identik bulgular ise Tablo 2‟de her olgu için ayrı ayrı olmak üzere 

belirtilmiştir. 

 Tablo 3‟te ise tüm olguların demografik verileri ile istatistiksel sonuçları toplu 

halde özetlenmiştir. 
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Tablo 1: AKYD (+) hasta grubunda çekim anında ortam sıcaklığı, cinsiyet, VKİ, 

Karaciğer/Dalak HU değeri, Total kolesterol, Trigliserit, HDL-kolesterol, LDL-

kolesterol, AST,  ALT düzeyleri ve PET/BT çekim endikasyonları. 

 

Kısaltmalar: Çekim yapılan gün ortalama sıcaklık derecesi,  K/E: Kız/erkek, VKİ: Vücut Kitle İndeksi, 

KC/Dalak HU Oranı: Karaciğer/dalak ortalama atenüasyon katsayısı, T.Kol: Total Kolesterol, TG: serum 

trigliserit, HDL: Yüksek Dansiteli Lipoprotein, LDL: Düşük Dansiteli Lipoprotein, ALT: Alanin Aminotransferaz,  

AST: Aspartat Aminotransferaz, KHDAK:Küçük Hücre Dışı Akciğer Kanseri, KHAK: Küçük Hücreli Akciğer 

Kanseri, GIST:Gastrointestinal Stromal Tümör, NHL: Non-Hodgkin Lenfoma 

 

Hasta 

NO 

Ad 

Soyad Cº Yaş: K/E VKİ 

KC/Dalak 

HU oranı 

T.Kol  

(mg/dL) 

TG 

(mg/dL) 

HDL 

(mg/dL) 

LDL 

(mg/dL) 

AST 

 

ALT 

 Endikasyon 

 

1 T.Y. 15 35 K 23,4 1,15 167 103 64 78 12 8 Rektum ca 

2 M.E.Y. 16 31 E 21,2 1,198 101 111 78 71 26 28 Rektum ca 

3 G.Ş. 8 59 K 25,3 1,192 199 128 61 103 18 22 KHDAK 

4 B.Ç. 13 48 E 21,2 1,153 180 85 36 106 13 11 KHDAK 

5 C.M. 11 19 E 19,8 1,192 82 76 71 75 14 9 Testis ca 

6 E.K. 8 18 E 24,8 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 

8 İ.Y. 4 35 E 32,0 1,188 176 97 64 83 34 14 

Tiroid 

Medüller ca 

9 N.S. 12 45 K 19,3 0,663 177 110 49 81 16 11 Meme ca 

10 E.A. 10 29 K 23,3 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.Ç. 17 75 E 20,7 1,265 180 195 36 127 17 11 KHAC 

14 S.İ. 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 23,5 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 

19 Y.A. 3 36 K 24,8 1,067 186 102 56 87 16 26 

Soliter Fibröz 

Tm 

20 S.E. 11 37 K 22,4 1,138 187 84 71 99 15 14 Rektum ca 

21 A.E. 21 48 K 25,3 1,054 235 188 53 144 19 18 Meme ca 

22 O.K. 8 19 E 21,2 1,24 129 46 60 60 21 15 

malignite 

şüphesi 

23 H.K. 9 56 K 23,4 1,302 192 152 45 117 22 17 

malignite 

şüphesi 

24 P.P. 10 57 K 34,5 1,455 188 64 60 105 17 20 Mide ca 

25 H.O. 13 58 K 18,6 1,204 183 146 55 99 20 19 

malignite 

şüphesi 
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Tablo 2: KYD (-) hasta grubunda çekim anında ortam sıcaklığı, cinsiyet, VKİ, 

Karaciğer/Dalak HU değeri, Total kolesterol, Trigliserit, HDL-kolesterol, LDL-

kolesterol, AST,  ALT düzeyleri ve PET/BT çekim endikasyonları. 

Hasta 

NO Ad Soyad Cº Yaş: K/E VKİ 

KC/Dalak 

HU oranı 

T.Kol  

(mg/dL) 

TG 

(mg/dL) 

HDL 

(mg/dL) 

LDL 

(mg/dL) AST ALT Endikasyon: 

 

1 Z.T. 15 34 K 27,9 1,068 266 199 67 159 26 15 Meme ca 

2 M.O.K. 15 33 E 22,8 0,9 185 79 40 129 41 29 

Hodgkin 

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.Ç. 12 18 E 19,8 1,138 161 60 74 75 59 16 NHL 

6 S.S. 7 20 E 19,1 1,034 139 62 52 75 18 15 

Hodgkin 

Lenfoma 

7 N.C. 10 25 K 24,0 0,964 177 59 48 117 18 14 

Hodgkin 

Lenfoma 

8 Y.Ö. 5 34 E 21,3 1,077 147 65 46 88 49 68 Pankreas ca 

9 Ş.A. 13 47 K 29,3 0,571 173 162 35 106 42 62 

Kolanjio-

karsinom 

10 G.Ç. 10 29 K 24,2 1,173 228 79 69 143 14 16 

Hodgkin 

Lenfoma 

11 M.K. 8 44 K 25,0 1,052 239 112 61 156 30 24 Meme ca 

12 Z.U. 7 45 K 20,4 1,102 200 137 80 93 28 17 Tiroid ca 

13 A.A. 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 77 54 114 44 16 Sarkom  

17 Ü.Ö. 8 52 K 25,5 1,127 251 89 64 169 17 18 Meme ca 

18 H.Ö. 12 60 E 26,4 0,903 197 104 53 123 46 75 KHDAK 

19 G.Y. 5 38 K 21,8 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 Şüphesi 

21 E.A. 22 49 K 21,8 1,111 235 186 104 94 56 71 Meme ca 

22 Z.A. 8 20 E 24,2 1,107 188 120 42 122 36 40 yumuşak doku  

23 N.Y. 8 56 K 21,2 1,377 223 75 66 142 29 12 Özefagus 

24 B.K. 12 55 K 23,1 1,036 219 72 76 129 22 15 Rektum ca 

25 F.E. 12 55 K 26,2 0,833 258 215 96 119 20 18 Over ca 

 

Kısaltmalar: Çekim yapılan gün ortalama sıcaklık derecesi,  K/E: Kız/erkek, VKİ: Vücut Kitle İndeksi, 

KC/Dalak HU Oranı: Karaciğer/dalak ortalama atenüasyon katsayısı, T.Kol: Total Kolesterol, TG: serum 

trigliserit, HDL: Yüksek Dansiteli Lipoprotein, LDL: Düşük Dansiteli Lipoprotein, ALT: Alanin Aminotransferaz,  

AST: Aspartat Aminotransferaz, KHDAK:Küçük Hücre Dışı Akciğer Kanseri, NHL: Non-Hodgkin Lenfoma 
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Tablo 2 devamı: 

Hasta 

NO Ad Soyad Cº Yaş: K/E VKİ 

KC/Dalak 

HU oranı 

T.Kol  

(mg/dL) 

TG 

(mg/dL) 

HDL 

(mg/dL) 

LDL 

(mg/dL) AST ALT Endikasyon: 

 

26 M.Ö. 15 35 K 31,2 1,224 205 121 58 123 33 19 NHL 

27 A.R.M. 16 31 E 27,3 1,054 149 94 30 100 16 19 NHL 

28 S.Ö. 8 57 K 27,8 1,321 192 92 55 119 23 14 kolon ca 

29 Ş.T. 13 50 E 26,5 0,435 163 83 52 94 52 74 malignite şüphesi 

30 A.D. 12 20 E 21,7 1,17 160 83 59 84 22 15 Testis ca 

31 İ.T. 7 19 E 27,7 0,982 162 108 43 97 17 45 Testis ca 

32 Ş.Ç. 9 27 K 24,8 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 şüphesi 

34 İ.T. 11 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 şüphesi 

36 Y.K. 9 47 K 26,4 0,967 206 59 83 111 21 21 Meme ca 

37 E.K. 9 48 K 25,7 1,119 268 153 63 174 40 14 malignite şüphesi 

38 İ.G. 17 70 E 29,7 1,422 196 303 42 94 41 18 rektum ca 

39 A.C. 14 47 K 23,8 1,107 189 106 47 121 38 22 Meme ca 

40 A.B. 16 49 K 19,5 1,119 144 117 27 94 23 12 malignite şüphesi 

41 S.B. 11 33 K 28,7 0,82 251 201 37 174 37 70 Tiroid ca 

42 Y.G. 10 47 K 30,4 1,02 175 268 39 82 70 25 Meme ca 

43 M.D. 12 61 E 30,4 0,965 187 66 56 118 19 28 Multipl Myelom 

44 G.O. 3 33 K 23,6 1,308 169 76 53 101 25 39 Meme ca 

45 B.I. 11 39 K 23,8 1,074 164 74 64 85 23 30 Pankreas ca 

46 A.T. 20 50 E 23,5 1,096 214 94 48 147 33 35 kolon ca 

47 B.D. 9 22 E 24,4 1,115 152 104 40 91 24 26 kolon ca 

48 E.Ö. 10 54 K 25,5 1,071 188 89 84 86 33 58 özefagus ca 

49 Z.A. 11 59 K 28,6 1,093 146 87 48 81 23 20 akciğer ca 

50 H.G. 11 60 K 29,0 0,83 240 221 65 131 19 23 meme ca 

 

Kısaltmalar: Çekim yapılan gün ortalama sıcaklık derecesi,  K/E: Kız/erkek, VKİ: Vücut Kitle İndeksi, 

KC/Dalak HU Oranı: Karaciğer/dalak ortalama atenüasyon katsayısı, T.Kol: Total Kolesterol, TG: serum 

trigliserit, HDL: Yüksek Dansiteli Lipoprotein, LDL: Düşük Dansiteli Lipoprotein, ALT: Alanin Aminotransferaz,  

AST: Aspartat Aminotransferaz, NHL: Non-Hodgkin Lenfoma 
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Tablo 2 devamı: 

 

 

Hasta 

NO Ad Soyad Cº Yaş: K/E VKİ 

KC/Dalak 

HU oranı 

T.Kol  

(mg/dL) 

TG 

(mg/dL) 

HDL 

(mg/dL) 

LDL 

(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.O.A. 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 akciğer ca 

55 B.D. 10 20 E 25 1,22 235 181 35 164 21 14 testis ca 

56 S.İ. 9 20 E 29,4 0,86 229 117 78 128 48 58 testis ca 

57 S.K. 11 29 K 28 1,21 184 52 54 120 35 16 meme ca 

58 F.T. 3 34 E 31,2 1,18 202 116 52 127 17 22 malignite şüphesi 

59 H.Ç. 12 47 K 35,1 0,04 167 253 33 83 34 25 endometrium ca 

60 L.Y. 8 31 K 25,8 1,07 186 168 60 92 30 28 

yumuşak doku 

sarkomu 

61 S.Ş. 8 48 K 34,1 0,74 117 64 71 33 14 13 NHL 

62 Ö.B. 8 50 K 19,7 0,92 179 85 77 85 39 25 malignite şüphesi 

63 M.D. 16 73 E 20,1 1,07 176 74 58 103 47 15 Özefagus 

64 S.Ö 15 46 K 24,9 1,19 192 93 40 133 27 12 meme ca 

65 F.K. 14 48 K 24,3 1,2 181 69 61 106 19 15 meme ca 

66 R.A. 10 32 K 26,2 1,07 166 59 57 97 27 17 malignite şüphesi 

67 B.A. 9 53 K 24,1 1,16 223 160 55 136 53 13 malignite şüphesi 

68 A.O. 12 60 E 19 1,18 147 112 48 77 29 13 Özefagus 

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 A.K. 21 51 K 24,2 1,05 238 189 48 152 27 18 NHL 

72 L.A. 13 39 E 25,9 1,06 150 89 38 94 17 31 akciğer ca 

73 A.H. 11 56 K 28 1,04 252 179 61 155 30 30 meme ca 

74 A.K. 11 56 K 25,4 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 akciğer ca 

 

Kısaltmalar: Çekim yapılan gün ortalama sıcaklık derecesi,  K/E: Kız/erkek, VKİ: Vücut Kitle İndeksi, 

KC/Dalak HU Oranı: Karaciğer/dalak ortalama atenüasyon katsayısı, T.Kol: Total Kolesterol, TG: serum 

trigliserit, HDL: Yüksek Dansiteli Lipoprotein, LDL: Düşük Dansiteli Lipoprotein, ALT: Alanin Aminotransferaz,  

AST: Aspartat Aminotransferaz, NHL: Non-Hodgkin Lenfoma 

 



23 

 

Tablo 3: Çalışmaya dahil edilen hastaların demografik özellikleri ve istatistiksel 

karşılaştırılması 

*Student T Test, **Fisher‟s Exact Test  

 

 Bu veriler ışığında yaş, cinsiyet, çekim anında dış sıcaklık değeri ve vücut 

kitle endeksi bire bir eşleştirilen AKYD (+) grup ile kontrol grubunun arasında 

anlamlı fark göstermezken; grupların total kolesterol, trigliserit, HDL-kolesterol, 

LDL-kolesterol düzeyleri, KCFT değerleri ve Karaciğer/dalak ortalama HU değerleri 

ile elde edilen istatistiksel sonuçlar Tablo 4, 5 ve 6'da gösterilmiştir. 

 

 

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

karşılaştırılması  

 

*Mann Whitney U Test  

  

 AKYD(+) 

(Ort±SS) 

KYD(-)  

(Ort±SS) 
p 

Yaş 42.3 ± 14.6 yıl 43.0 ± 13.4 yıl >0,05* 

Cinsiyet     

 Erkek 9 (%36,0) 27 (%36,0) 
1,000** 

 Kadın 16 (%64,0) 48 (%64,0) 

Çekim anında sıcaklık 11.1 ± 4.1°C 11.3 ± 4.1°C >0,05* 

Vücut kitle indeksi 23.9 ± 3.8 kg/m² 25.3 ± 3.6 kg/m² >0,05* 

 AKYD (+)  

(Ort±SS) (mg/dL) 

KYD (-)  

(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 
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Total kolesterol ve LDL seviyeleri AKYD (+) saptanan olgularda, kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulunurken  (p<0.05); serum 

trigliserit ve HDL düzeyleri açısından AKYD (+) olgularla,  kontrol grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p>0.05). 

 Serum LDL-kolesterol düzeyleri AKYD (+) olgularda, kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı düşük bulundu (p<0.05). Ancak serum 

HDL-kol. düzeyleri AKYD (+) olgularla kontrol grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark göstermemiştir (p>0.05). 

 

 

Tablo 5: AKYD (+) ve KYD (-) kontrol gruplarında serum transaminaz değerleri 

karşılaştırılması  

*Mann Whitney U Test 

 

 Karaciğer fonksiyonlarını yansıtan ALT ve AST düzeyleri AKYD (+) 

olgularda kontrol grubu ile karşılaştırılığında düşük düzeylerde izlenmektedir 

(p<0.05). 

 

Tablo 6: AKYD (+) ve KYD (-) kontrol gruplarında Karaciğer ve Dalak ortalama 

HU değerleri karşılaştırılması 

 AKYD (+)      KYD (-) p 

Karaciğer/dalak HU (Ort±SS) 1.16±0.1     1.04±0.2 <0.05* 

Karaciğer/dalak HU    

 <1,0 2 (%8)       26 (%34.6) 
<0,01* 

 >1,0 23 (%92) 49 (%65.4) 

*Mann Whitney U Test 

 

 

 

 AKYD (+)  

(Ort±SS) (U/L) 

KYD (-)  

(Ort±SS) (U/L)  
p* 

ALT (SGPT) 18,3±10,7  28,0±17,8  <0,05 

AST (SGOT) 18,8±4,9  33,6±25,1  <0,05 
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Karaciğer/dalak ortalama HU değeri AKYD(+) hastalarında kontrol grubuna göre 

daha yüksek bulunmuştur (p<0,05). Diğer yandan NAYKH görülme sıklığı da 

(Karaciğer/ dalak HU oranı değeri eşik değeri <1.0) AKYD(+) olgularda kontrol 

grubuna oranla istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0,01).  

 

5. TARTIŞMA 

  

 KYD‟nin vücudun termal dengesini korumak amacı ile soğuğa yanıt olarak 

ısı üretimi yaptığı bilinmektedir. Bu ilişkiyi araştıran retrospektif çalışmalarda FDG 

PET/BT‟de saptanabilen AKYD‟nin; yaş, cinsiyet, serum glukoz ve vücut kitle 

indeksi (VKİ) ile ilişkisi raporlanmıştır (20, 22, 23, 78). Saito ve arkadaşları yaptığı 

çalışmada AKYD miktarının VKİ ve vücudun toplam yağ miktarı ile ters bir ilişkisi 

olduğunu göstermiştir (15). Ayrıca 2009 yılında Van Marken Lichtenbelt ve 

arkadaşları AKYD‟nin vücudun yağ yüzdesi ile negatif, bazal metabolizma hızı ile 

pozitif bir korelasyon gösterdiğini saptamıştır (4). Bu sonuçlar, yetişkinlerde izlenen 

AKYD‟nin sistemik metabolizma için faydalı olabileceğini, KYD‟nin aktivitesini 

tetiklemenin; obezite ve obezite ile ilişkili hastalıklar olan dislipidemi ve/veya 

NAYKH ile mücadele için terapötik olarak yararlı bir strateji olabileceğini akla 

getirmektedir.  

 Çalışmamızda AKYD saptanan her bir hasta; aynı cinsiyet/ yaşta olan ve aynı 

sıcaklıkta çekim yapılmış üç ayrı kontrol olgusu ile bire bir eşleştirilmiş olup; total 

kolesterol, LDL düzeyleri ile karaciğer fonksiyonlarını yansıtan ALT ve AST 

düzeylerinin, AKYD saptanan grupta, KYD (-) kontrol olgularına nazaran daha 

düşük düzeylerde olduğu bulunmuştur. Serum trigliserit ve HDL düzeyleri ile AKYD 

varlığı arasında ise anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. 

 Dislipidemi; hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, artmış LDL ve/veya 

azalmış HDL düzeyleri ile karakterize bir metabolik bozukluk olup NAYKH 

saptanan olguların %20-80‟inde görülmektedir (113). Literatürde AKYD varlığı ile 

NAYKH arasında negatif ilişki olduğu ortaya konmuştur (5). Mevcut veriler 

ışığında, AKYD varlığı ile NAYKH‟ye sekonder gelişebilecek dislipidemi arasında 

negatif bir ilişkiden söz etmek mümkündür.  
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 Hayvan deneyleri dışında bu konuda yapılan tek çalışma 2013 yılında Zhang 

ve arkadaşlarının AKYD (+) 62 olguyu kapsayan çalışmalarıdır (114). Bu çalışmada 

AKYD olgularla aynı gün çekim yapılmış 62 hastanın kan lipid profillerini 

karşılaştırılmış ve iki grup arasında yalnızca HDL değerleri arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı fark bulunmuştur. Gruplar arasında total kolesterol, trigliserit ve LDL 

kolesterol düzeyleri ile AKYD varlığı arasında ise anlamlı bir ilişki gösterilmemiştir. 

Bu çalışmada KYD(-) kontrol grubundaki olguların sadece AKYD (+) olgularla aynı 

günde çekim yapılmasını yeterli bulunmuş olup iki grup arasındaki yaş ve VKİ 

değeri arasındaki farklılıklar ise dikkate alınmamıştır. Kan lipid profili değerlerinin, 

yaş ve VKİ değeri ile değişiklikler gösterdiği göz önünde bulundurulduğunda Zhang 

ve arkadaşlarının çalışmasında kontrol grubu seçiminde hatalar bulunmaktadır. Gerek 

kontrol grubunun yaş ve VKİ değerinin AKYD (+) grupla bire bir örtüşmemesi 

gerekse de yeterli sayıda kontrol grubu oluşturulmaması bizim çalışmamızla bu 

çalışma arasında bulunan farklı sonuçların nedeni olabilir.  

 Çalışmamızda trigliserit ve HDL kolesterol düzeyleri ile AKYD varlığı 

arasında ise anlamlı ilişki saptanmamıştır. Bu konu ile ilgili henüz insanlar üzerinde 

yapılan kapsamlı bir çalışma olmasa da Bartelt ve arkadaşlarının fareler üzerinde 

yaptığı çalışmaları mevcuttur (6). Bu çalışmaya göre soğuk stres maruziyeti ile 

farelerde KYD aktivasyonu oluşturulması sonucunda, dolaşımdaki trigliseritlerin 

AKYD tarafından alındığı ve bu durumun AKYD saptanan farelerde serum trigliserit 

düzeylerinde önemli bir düşüşe neden olduğu gösterilmiştir. Ancak gerek bizim 

çalışmamızda gerekse de Zhang ve arkadaşlarının çalışmasında AKYD varlığı ile 

serum trigliserit düzeyleri arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki gösterilmemiştir. 

İnsanlarda AKYD varlığının serum trigliserit düzeylerine olan etkisinin 

netleştirilmesi için prospektif randomize çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

 Ayrıca bu çalışma ile literatürde ilk defa AKYD varlığı ile serum transaminaz 

(ALT, AST) düzeyleri arasındaki ters ilişki gösterilmiştir. Bilindiği üzere NAYKH 

sağlıklı kişilerde kronik karaciğer hastalığının en sık görülen formu olup artmış 

serum transaminaz (ALT, AST) düzeylerinin en sık sebebini oluşturmaktadır (115). 

Çalışmamızdan çıkan bu sonuçlar AKYD yokluğu ve NAYKH ilişkisi göz önüne 

alındığında literatürle örtüşmektedir.  
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 Bu çalışmada elde edilen diğer bir sonuç ise erişkin hastalarda AKYD‟nin 

yokluğunda; BT ile saptanan NAYKH görülme sıklığındaki artıştır.  

 NAYKH, alkol tüketimi olmayan kişilerde alkol kullanımına bağlı olarak 

gelişen yağlı karaciğer hastalığının histolojik bulgularının izlendiği bir karaciğer 

hastalığıdır. Basit steatozdan steatohepatit, ilerlemiş fibrozis ve siroza kadar geniş bir 

spektrumda karaciger hasarını tanımlar. NAYKH, çoğunlukla obezite, tip II diyabet, 

hiperlipidemi ve insülin direnci ile ilişkili olarak gelişmiş ülkelerde görülen en sık 

kronik karaciğer hastalığıdır (116, 117). 

 Literatürde Yilmaz ve arkadaşlarının AKYD saptanan 30 olgu üzerinde 

yaptığı çalışma, AKYD varlığı ile NAYKH görülme sıklığı arasında anlamlı ters bir 

korelasyon olduğunu göstermektedir (5). Bizim çalışmamızda, Ricci ve 

arkadaşlarının literatürde belirttiği şekilde karaciğer/dalak ortalama HU değeri <1,0 

olan ve/veya ortalama karaciğer HU değeri 40‟ın altında olan olgular NAYKH kabul 

edildiğinde, AKYD saptanan 25 hastanın sadece 2‟sinde NAYKH saptanmıştır. Bu 

sonuç Yılmaz ve arkadaşlarının çalışması ile benzer şekilde AKYD varlığının, 

NAYKH görülme sıklığını azalttığını göstermiştir. 

 Obezite, NAYKH gelişimi açısından bilinen en önemli risk faktörlerinden 

biridir. NAYKH olan olguların çoğunun obez ve altta yatan insülin direncine sahip 

olduğu bilinmektedir (118-121). Daha önce yapılan çalışmalarda, AKYD yokluğu ile 

obezite arasındaki ilişki gösterilmiştir (20, 22, 78). Literatürde yetişkinlerde saptanan 

obezite ve AKYD yokluğu arasındaki ilişki ile NAYKH ve obezite arasındaki ilişki 

birlikte değerlendirildiğinde; bizim sonuçlarımızda AKYD varlığı ile NAYKH 

görülme sıklığı arasında ters bir ilişki olduğu görüşünü desteklemektedir. 

 Bu çalışmada NAYKH olan 28 olgunun 26‟sında AKYD tespit edilememiştir. 

Her ne kadar biz çalışmamızdan bu sonuçları elde etmiş olsak ta; AKYD‟nin 

yokluğunun NAYKH'nin nedeni ya da sonucu olduğu çıkarımı yapılamaz. 

Literatürde, AKYD yokluğunun NAYKH‟ye sebep olan metabolik bozukluklara yol 

açabileceği ileri sürülmektedir (15, 78).  

Bolca mitokondriye sahip olan AKYD hücreleri, yağ depoları yakılırken „KYD 

spesifik UCP1 proteini‟ sayesinde ADP‟den ATP oluşturamayıp, ihtiyaç duyulan ısı 

enerjisini üretmektedir (33,34). İlginç olarak Labruna ve arkadaşları bazı UCP1 

genotiplerinin (AG+GG) obez hastalarda insülin duyarlılığının düzenlenmesinde 



28 

 

bozukluğa neden olarak karaciğer yağlanmasına zemin hazırlayabileceğini 

göstermiştir (122). Neschen ve arkadaşları ise yaptığı çalışmada UCP1 proteini ile 

oksidatif fosforilasyonun bozulmasının; insüline bağlı çizgili kaslardaki glukoz 

alımını stimüle ettiğini; bu durumun da insülin rezistansında azalmaya yol 

açabileceğini raporlamıştır (123). Ayrıca Skarulis ve arkadaşları da yaptıkları vaka 

sunumunda suprafizyolojik dozlarda tiroid hormonu kullanımı ile aktive edilen 

KYD‟nin ciddi insülin rezistansına bağlı olarak gelişmiş olan kontrolsüz diyabeti 

düzelttiği bildirmiştir (124). Bu bakımdan, KYD ve NAYKH arasındaki ilişkinin 

mekanizmasını aydınlatmak ve AKYD‟nin insülin direnci ve/veya yağlı karaciğer 

hastalığının tedavisinde potansiyel bir hedef olarak kullanımı için ileri çalışmalara 

ihtiyaç duyulmaktadır. 

 

 

6. SINIRLILIKLAR 

 İlk olarak çalışmamıza katılan hastalardaki yağlı karaciğer varlığı yalnızca 

BT ile teşhis edildi. Her ne kadar NAYKH‟de tanı koymak için karaciğer biopsisi 

altın standart olsa da Ricci ve arkadaşları karaciğer/ dalak atenüasyon değerlerinin 

1‟den küçük olmasının; orta derecede – şiddetli makroveziküler steatoz için tanı 

koydurucu olduğunu bildirmiştir. Ayrıca, nispeten küçük örneklem büyüklüğü ve bu 

örneklemin sadece Türk hastalardan oluşması çalışmamızdan çıkan sonuçların 

genelleştirilebilirliğini sınırlamaktadır. 

 

7. SONUÇ 

 

 Literatürde AKYD ile kan lipid profili arasındaki ilişkiyi gösteren çalışmalar 

olmasına rağmen, çalışmamız cinsiyet, yaş ve VKİ gibi kan lipid profilini 

etkileyebilecek faktörler sabit tutulduğunda; AKYD ve kan lipid profili arasındaki 

ilişkiyi göstermesi bakımından ilk çalışmadır. Ayrıca bu çalışma ile literatürde ilk 

defa AKYD varlığı ile serum transaminaz (ALT, AST) düzeyleri arasındaki ters 

ilişki gösterilmiştir.  

Sonuç olarak çalışmamız AKYD varlığının kan lipid profili ve KCFT üzerine 

olumlu etkileri olduğunu ve NAYKH görülme sıklığını ise azalttığını göstermiştir. 
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Bu bilgiler ışığında çalışmamız AKYD‟nin dislipidemi ile NAYKH‟nın önlenmesi ve 

tedavisinde potansiyel bir hedef olabileceğini düşündürmekle birlikte, bu yönde daha 

kapsamlı çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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