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GIRIS VE AMAC

Kahverengi yag dokusu (KYD), memelilerde ortam sicakligindan bagimsiz olarak 1s1
tireten ve sabit bir viicut sicakliginin korunmasina yardimci olan 6zel bir dokudur. KYD
varlig1 ve 6nemi, yenidoganlarda uzun yillardan beri bilinmekte ancak yakin zamana
kadar, dokunun geriledigi ve islevsel olarak KYD’nin yetiskin insanlarda esasen
bulunmadig varsayilmistir. 2009 yilinda New England Journal of Medicine dergisinde
yayinlanan bazi ¢aligmalarda; aktive KYD ile uyumlu alanlardan biyopsiler alinarak KYD
genleri oldugu tespit edildi.’ Yine ayn1 y1lda Cypess ve arkadaslar1, 1972 hastanin 3640
pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT) goriintiisiinii analiz ederek,
viicut kitle indeksinin kahverengi yag dokusu miktartyla ters orantili oldugunu ve KYD'in
obezite ve diyabette dnemli bir hedef oldugunu gii¢lii bir sekilde one siirdiigiinii

bildirmistir.?

Son yillarda rutin onkolojik goriintiileme yontemlerinden biri haline gelen F-18 ile
isaretli glukoz analogu 2-floro-2-deoksi-D-glukoz(*®F-FDG) ile gerceklestirilen PET/BT
taramalar1 artmis glukoz metabolizmasini géstermesi nedeni ile aktif KYD’nin
goriintiilenmesi ve metabolik aktivitesinin izlenebilmesi i¢in en yaygin olarak kullanilan
yontemdir. PET/BT tarama arastirmalari; servikal, supraklavikiiler, mediastinal,
paravertebral ve perirenal yag depolarinin varligini ortaya ¢ikardi ve bunlar KYD olarak

tanimlandi. *

Kanser agisindan degerlendirilen genis hasta gruplarinin yer aldig1 ¢alismalarda aktive
KYD prevalansi diisiik (%5-10) bulunurken, geng kisilerle soguga maruz birakilarak
yapilan arastirmalarda ise ¢ok yiiksek (%100’¢ yakin) prevalans bulundu.

Dis sicaklik degerlerinin (¢ekim anindaki mevcut sicaklik ya da mevsimsel sicaklik
ortalamas1) aktive KYD saptanmas ile negatif bir korelasyon gosterdigi bilinmektedir.”
Ancak yapilan prospektif iklimlendirme ¢alismalari sadece akut sicaklik degisikliklerinin
degil ayn1 zamanda kronik ortam sicaklig1 degisikliklerinin de KYD kitlesini,
fonksiyonunu ve FDG tutulumunu etkiledigini gostermistir.%’Cevresel soguk maruziyeti,
KYD’de sempatik adrenerjik uyarim yaparak mitokondri sayisi ve uncoupling protein-
1(UCP1) sentezinde artisa sebep olur. UCP1 mitokondri i¢ zarinda por olusturarak viicutta

1s1 Uretimini saglar.



KYD aktivitesinin metabolizma ve organlar {izerinde de bircok etkisi saptanmistir. KYD
aktivitesinin insan obezitesi ve tip 2 diyabetle negatif iliskili olduguna dair gézlemler, bu
alandaki klinik arastirmalar1 daha da ileriye tasid1 ve dnemini artird1.589Lipidlerin
plazmadan temizlenmesinde ve hiperlipideminin tedavisinde, obezite, ateroskleroz, non-
alkolik yagl karaciger hastalig1 gibi bir ¢ok hastalikla iligkisi yapilan ¢aligmalarda

gosterilmistir.

1. Amac ve Gerekce
Calismamizin amaci F-18 FDG PET/BT goriintiilemesinde kahverengi yag dokusu
aktivasyonunun prevalansini belirlemek ve bu tutulumu etkileyen hasta ile ortam kaynakl

parametreleri retrospektif olarak degerlendirmektir.

Calismamizda ikinci amag olarak; F-18 FDG PET-BT'de kahverengi yag dokusu (KYD)
saptanmis hastalarda, sonraki zamanlarda yapilacak F-18 PET/BT goriintiilemelerinde

tekrar kahverengi yag dokusu tutulumu saptanma sikligini arastirdik.



GENEL BILGILER

Memelilerde iki tip yag dokusu vardir, beyaz yag dokusu (BYD) ve kahverengi yag
dokusu (KYD). Bu iki dokunun viicut enerji metabolizmasinda oldukga zit rolleri vardir;
BYD enerji depolamasi i¢in, KYD ise soguk ve diyetle indiiklenen enerji harcanmasini ve
termojenezi saglamak i¢indir. KYD benzersiz termojenik 6zelliklere sahiptir. Soguk
maruziyeti sirasinda enerji dagilimindan sorumludur ve yiiksek yiizey-hacim oranina sahip
daha kii¢iik memelilerde ve insan bebeklerinde viicut sicakligini korumak icin hayati bir
organdir.’°Yenidogan déneminden sonra 6nemli miktarda KYD hizla kaybolsa da,
yetiskinlerde bazi KYD’ler onlarca yil boyunca varligm siirdiiriir. ! Aktif KYD'nin
(AKYD) gériintiilenmesi i¢in en uygun ve yaygin yéntem *8F-FDG PET/BT'dir. Bu
yontem, artan glikoz metabolizmasini goriintiileme yetenegi nedeniyle son yillarda rutin

onkolojik gériintiileme modalitelerinden biri haline gelmistir.'?

2. Kahverengi Yag Dokusu Tarihgesi
Bilimsel agidan bakildiginda, KYD nispeten yeni bir yapidir. KYD’nin biyolojisi,
Gessner’in 1551 yilinda kis uykusuna yatan hayvanlarda varligini tanimlamasindan bu
yana belirsiz kalmistir. 1960'lar, insan KYD arastirmalarinin altin ¢agi olarak kabul edilmis
ancak 1980'lerin sonlarinda, ¢cocukluk doneminden sonra 6nemli miktarda KYD
birikiminin kalmadig1 gortisiiyle bu ilgi azalmistir. Son on yilda, yetigkin insanlarda
KYD’nin varligina dair kesin kanitlarin elde edilmesi, diinya ¢apinda KYD arastirmalarina

olan ilgiyi yeniden canlandirmistir.t®

KYD, 19. yiizyilin basina kadar, timusun ve hematopoietik sistemin bir parcasi olarak
kabul edildi. En fazla 50 y1l dnce termojenik doku olarak islevi kesfedildi.!*1960'larda ve
1970'lerin basinda, KYD’nin insanlarda dagilimini belirlemek i¢in ¢esitli calismalar
yiritiildi. Calismalar, oncelikle dokunun bol ve yaygin olarak dagildig1 bebeklerde
KYD’nin varligina odaklandi.™®>®Ancak 1990'l1 yillarda, 3F-FDG PET/BT taramalarinda
artis ile birlikte; 6zellikle servikal bolgede goriilen simetrik FDG tutulumu gosteren
alanlar; propranolol, diazepam gibi ilaglarla baskilanabilen kas kdkenli patolojiler lehine
yorumlandi.2002 yi1linda Hany ve arkadaslar1 hibrid PET/BT'lerin gelismesi ile FDG
tutulumlarinin izlendigi bu alanlarin BT kesitlerindeki atentiasyon katsayilarinin yag
dansitesi ile uyumlu degerler gostermesi nedeni ile bu alanlarin KYD’ye ait olabilecegi

varsayimini baslatt1.}’Daha sonra hipotezi test etmek igin birkag calisma baslatildi ve Nisan



2009'da New England Journal of Medicine dergisinde yetiskin insanlarda metabolik olarak
aktif KYD'nin varligin1 dogrulayan ii¢ bagimsiz ¢alisma yayimlandi.} 3Ayrica yine bu
calismalarda AKYD ile yas ve viicut kitle indeksi (VKI) arasinda ters bir iliski saptandi. O
zamandan beri, insanlarda KYD ile ilgili bir¢ok ¢aligma yayinlandi ve artik cogu yetiskinin

metabolik olarak aktif KYD’ye sahip oldugu kabul edilmektedir.?!8

Tablo-1, KYD'nin biyolojisi, aktivasyonu ve metabolik 6nemine dair yapilan
arastirmalarin tarihsel gelisimini 6zetlemektedir. Insan KYD arastirmalarmin 2000'li
yillardan itibaren ivme kazandig1 ve 6zellikle PET/BT gibi modern goriintiileme
tekniklerinin KYD’nin varlig1 ve islevselligi tizerinde 6nemli bulgular sagladigi

goriilmektedir. ™



Tablo 1: insan KYD Arastirmalarinda Onemli Gelismelerin Zaman Cizelgesi ve Ozeti

Yil Yazar Bulgular

1902 Hatai Yeni dogan insanlarda servikal yag ile kis uykusuna yatan
memelilerdeki interskapular KYD arasinda benzerlik

1908 Bonnot Yetiskin bir insandaki interskapular bezin ayrintili tanimi

1922 Rasmussen Pediatrik perirenal ve hayvan KYD’si arasinda morfolojik benzerlik

1964 Silverman ve digerleri | Soguk maruziyeti sirasinda bebeklerin ense kisminda sicaklik
korunumu, insanlarda KYD islevine dair ilk kanit

1965 Dawkins ve Scopes Bebeklerde titremesiz termojenez gosterimi, KYD'nin termojenik
bir organ oldugunu kanitlar

1972 Heaton KYD'nin yetigkin insanlarda yasam boyunca var olduguna dair
histolojik kanit

1983 Bouillaud ve digerleri | insan KYD'sinde UCP1'in kesfi

1984 Astrup ve digerleri Insanlarda interskapular yagin termojenik veya islevsel olduguna
dair kanit bulunmamasi

2002 Hany ve digerleri PET/BT taramasinda servikal/supraklavikiiler bolgede FDG
tutulumuKYD olabilir

2004 Garcia ve digerleri PET/BT sirasinda KYD'deki FDG tutulumu gevresel sicakliktan
etkilendigi

2006 Chiba ve digerleri KYD aktivitesi ve VKI arasinda ters iliski, KYD'nin metabolik
O6nemi

2009 Saito ve digerleri Yetigkin insanlarda metabolik olarak aktif KYD'nin yiiksek
insidansi

2009 Cypess ve digerleri Kadinlarda erkeklerden ve kig mevsiminde daha yiiksek KYD
prevalans1; KYD aktivitesi, yas ve VKI arasinda ters iliski

2009 vanMarkenLichtenbelt | Soguk maruziyeti sirasinda yetiskin insanlarda KYD

ve digerleri aktivasyonunun nicelenmesi

2009 Virtanen ve digerleri Insan KYD'sinde FDG-avidKYD'nin imza genleri

2011 Lee ve digerleri PET goriintiileme durumu ne olursa olsun insanlardaki
supraklavikiiler yagdan evrensel KYD varligi

2011 Lee ve digerleri Insan supraklavikiiler KYD'nin in vitro uyarilabilir kahverengi
adipogenezi

2012 Ouellet ve digerleri KYD oksidatif metabolizmasinin enerji harcamasina katkisi

2012 Wu ve digerleri ve Bej/briteadipositlerinin tanimlanmasi ve bu soy hattindan insan

Sharp ve digerleri

KYD'sinin geligimsel kokenini destekleyen kanitlar




3. Kahverengi Yag Dokusu Prevelansi
Erken prevalans tahminleri, malignite evrelemesi i¢in ortam kosullarinda yapilan
PET/BT taramalarina dayanmaktaydi. Kiiglik gruplarda yapilan bu erken déonem
retrospektif seriler, %5 ila %40 arasinda degisen prevalans oranlari bildirmistir.2%2°
Gozlemlenen bu biiyiik varyasyonun, kiigiik 6rneklem boyutu, heterojen popiilasyonlar ve
KYD tanimlariin standartlagtirilmamis olmasina bagli oldugu diisiiniilmektedir; bu

tanimlar, biiyiik 6l¢iide gorsel incelemeye dayaniyordu.

Sonraki daha genis retrospektif ¢calismalar, 800 ila 4000 hasta arasinda degisen gruplarda
gerceklestirilmis ve %2 ila %7 arasinda prevalans oranlar1 bildirmistir.>?"3Yine 2016

yilinda yapilan bir ¢alismada prevelans %5,1 olarak bulunmustur.®*

KYD aktivitesi, soguk uyarimi sonrasinda artar ve bu durum PET/BT taramalarinda
daha yiiksek oranlarda KYD tespit edilmesini saglar. Caligsmalar, 16°C ila 19°C arasinda 1-
2 saatlik soguk maruziyetinin KYD tespit oranlarini %34 ila %96'ya yiikselttigini
gostermektedir.®>° Yasa bagli degisim agisindan 20-29 yas araligindaki bireylerde KYD
tespiti %50 nin lizerinde iken, 50 yas ve lizerindeki bireylerde bu oran %10’un altina

diismektedir.*

Histolojik yontemler, PET/BT nin tespit edemedigi bolgelerde KYD varligini
dogrulamistir (6rnegin; trakea-6zofageal ve mezenterik bolge). Bu durum, KYD’nin
gercek prevalansini anlamak i¢in dogrudan doku analizlerinin gerekliligini

vurgulamaktadir.

4. Kahverengi Yag Dokusu Fonksiyonu

Yenidogan doneminden Sonra 6nemli miktarda KYD hizla kaybolsa da, bazt KYD'ler
yetigkinlerde onlarca yil boyunca varligimi siirdiiriir. Kemirgen caligmalari, KYD’nin
aktivasyonunun saglikli bir metabolik fenotip ile iligkili oldugunu gostermekte ve artan
kanitlar insanlarda da benzer bir baglant1 oldugunu ileri siirmektedir.***! Ornegin, birkag
calisma KYD’nin varlig1 ile obezite ve tip 2 diabetes mellitus arasinda ters bir iligki
oldugunu gostermistir.>*?** Dolayisiyla, gecen yiizyilin basinda kis uykusuyla baglantili
belirsiz bir bez olan KYD, artik obezite ve obeziteyle iliskili hastaliklar1 tedavi etmek i¢in

potansiyel bir hedef olarak kabul edilmektedir.



Kahverengi yag dokusu 6zellikle memelilerde ve yeni doganlarda termoregiilasyonu
saglamaktadir. I¢ mitokondriyal membranda bulunan uncoupling proteinl (UCP1),
KYD’nun belirleyici proteinidir ve enerjinin 1s1 olarak agiga ¢ikmasini saglar. UCP1, ATP
sentezinden oksidatif fosforilizasyonu durdurarak enerjinin ATP yerine 1s1 olarak agiga
¢ikmasini saglar. Termojenez KYD’nda ¢ok miktarda bulunan sempatik sinirler tarafindan
diizenlenir.*® Soguga maruz kalma ve beslenme kahverengi yag dokusunun aktivitesini ve
merkezi sinir sisteminden salinan norepinefrin UCP1 ekspresyonunu arttirir. Soguk ve
besin alim ile adipoz dokudaki sempatik sinir aktivitesi artar. Noradrenalin B-adrenerjik
reseptorleri baglar ve trigliserit hidrolizi i¢in arka arkaya sinyaller baslar. Serbest kalan yag
asitleri UCP1°1 aktive ederek KYD’ndaki termojenez icin enerji kaynagi saglar. Siirekli
sempatik aktivasyon sadece KYD’yi degil ayrica BYD’deki bej hiicreleri de uyarir.
Béylece tiim viicut enerji harcamast artar ve viicut yag kiitlesi azalir.* Soguga maruz
kalma ¢aligmalarinda PET/BT kullanilarak yapilan goriintiileme ile insanlarda fonksiyonel

kahverengi yag dokusu ve KYD’deki UCP-1’in artan diizeyleri dogrulanmgtir.>?

5. Kahverengi Yag Dokusunun Dagilimi
Kahverengi yag dokusu (KYD), memelilerde enerji harcanmasi ve termoregiilasyon
siireglerinde kritik rol oynayan &zel bir yag dokusudur. Ozellikle mitokondri agisindan
zengin olmas1 ve UCP1 (uncoupling protein 1) aracilifiyla termogenez saglamasi, KYD’yi

beyaz yag dokusundan iglevsel ve morfolojik olarak ayiran temel 6zelliklerdir.

Insanlarda KYD, basta yenidogan doneminde olduk¢a yaygi olup viicut sicakliginin
korunmasinda hayati bir role sahiptir. Ancak yasla birlikte KYD miktar1 azalmakta ve
belirli anatomik bolgelerde kiigiik depolar halinde kalmaktadir. PET/BT gibi gelismis

goriintiileme yontemleri sayesinde, KYD’nin yetiskin bireylerde de varligi kanitlanmistir.

Insanlarda KYD, belirli anatomik bélgelerde lokalize olmus kiigiik depolar seklinde

bulunur. Bu bolgeler sunlardir:

o Servikal Bolge: Boynun arka kisminda yer alir ve en biiyiik KYD depolarindan
biridir.

e Supraklavikiiler Bolge: Kopriiciik kemigi ¢evresinde yogun olarak bulunur.

o Mediastinal Bolge: Kalp ve akcigerler arasindaki gogiis boslugunda lokalizedir.



e Paravertebral Bolge: Omurga boyunca uzanan bolgede yer alir.
o Aksiller Bolge: Koltuk alt1 bolgesinde bulunur.
o Epikardiyal Bolge: Kalp ¢evresindeki yag dokusunun bir kismini olusturur.

e Perirenal ve Periadrenal Bolgeler: Bobrekler ve adrenal bezler ¢evresinde lokalize

olan kii¢iik depolardir.

Histolojik incelemeler, PET/BT ile tespit edilemeyen trakea-6zofageal ve mezenterik
bolgelerde de KYD varligini dogrulamistir. Bu bulgular, KYD’nin anatomik dagiliminin

gorsel inceleme ve metabolik aktiviteye bagli olarak degisebilecegini gostermektedir.

[ Histoloji ve PET :'
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1. Servikal 6. Perikariyal
2. Supraklavikular 7. Peri-renal/Adrenal :
3. Paravertebral 8. Trakeodzefageal
4. Axiller 9. Interkostal "
5. Mediastinal 10. Mezenterik F

Sekil 1: Insanlarda KYD. PET taramasi ve histolojik inceleme ile ortaya ¢ikarilan KYD
dagilimi

Sekil 2: *8F-FDG ile gerceklestirilen PET/BT taramalari



6. Kahverengi Yag Dokusu Aktivasyonu: Mekanizmalar ve Metabolik Etkiler
Kahverengi yag dokusu (KYD), enerji harcamasi ve 1s1 liretimi yoluyla metabolik
homeostazin saglanmasinda 6nemli bir rol oynar.? Ozellikle soguga maruz kalma gibi
uyarilarla aktif hale gelen KYD, mitokondriyal solunumdaki proton gradyanini ¢ozerek 1s1
tiretimini saglayan Uncoupling Protein 1 (UCP1) araciligiyla ¢alisir. KYD’nin
aktivasyonu, enerji metabolizmasini diizenlemesi nedeniyle obezite ve metabolik

hastaliklarin tedavisinde biiyiik bir potansiyele sahiptir.*

6.1.Sempatik Sinir Sistemi Araciligi ile Aktivasyon

KYD aktivasyonu, biiyiik 6l¢iide sempatik sinir sistemi (SSS) tarafindan kontrol edilir.
Sempatik sinir sisteminin KYD iizerindeki aktivasyonu, termoregiilasyon ve enerji
metabolizmasi arasidaki kritik baglantiy1 olusturur.’°Soguga maruz kalma,
hipotalamustan gelen sinyallerle sempatik sinir u¢larindan noradrenalin salinimin
tetikler.*” Noradrenalin, kahverengi yag hiicrelerindeki p3 adrenerjik reseptorleri aktive
ederek cAMP sinyal yolunu uyarir. Bu stireg, UCP1’in mitokondriyal zarinda
aktiflegsmesini saglar. UCP1, proton sizintisini artirarak oksidatif fosforilasyonu ATP
tiretimi yerine 1s1 liretimine yonlendirir. Bu mekanizmalar, noradrenalin salinimini ve
sonrasinda B3-adrenerjik sinyal yolunu diizenleyerek titremesiz(non-sivering)termogenezi

baslatir.

6.2.Farmakolojik Aktivasyon: p3-Adrenerjik Agonistler
KYD'nin sempatik sinir sistemi araciligiyla aktive edilmesi, B3-adrenerjik reseptor
agonistleri ile farmakolojik olarak taklit edilebilir. Bu agonistler, KYD aktivitesini
artirarak enerji harcamasini yiikseltir. Cypessve ark. ¢alismalarinda, mirabegron gibi 3-
adrenerjik agonistlerin insanlarda KYD aktivitesini artirdig1 gosterilmistir. Bu tiir ajanlar,
obezite ve metabolik hastaliklarin tedavisinde potansiyel bir hedef olarak

degerlendirilmektedir.*®

6.3.UCP1 Aktivasyonu ve Termogenez
Termogenez, viicut sicakligini korumak icin enerji iretimini 1s1ya doniistiiren fizyolojik

bir siirectir. Bu siirecte 6zellikle KYD kritik bir rol oynar.

KYD’de bulunan Uncoupling Protein 1 (UCP1), mitokondriyal solunum zincirinde ATP

{iretimini bypass ederek, enerji harcamasin1 dogrudan 1s1 iiretimi igin kullanir.'°UCP1,



mitokondri i¢ zarinda bulunan bir protein olup, proton sizintisini diizenleyerek oksidatif
fosforilasyonun etkinligini azaltir.*® Bu protein, mitokondriyal solunumdan elde edilen
enerjiyi 1s1 Uretimine yonlendirir. UCP1, yalnizca kahverengi yag dokusunda ve

kahverengilesmis beyaz yag hiicrelerinde bulunur.

UCP1’in aktivasyonu, enerji metabolizmasi ve termoregiilasyonun yani sira obezite ve
metabolik hastaliklarin tedavisinde potansiyel bir hedef olarak goriilmektedir. PGC-1a
(PeroxisomeProliferator-ActivatedReceptor Gamma Coactivator 1-alpha), UCP1 geninin
transkripsiyonunu diizenleyen 6nemli bir kofaktordiir. Soguga maruz kalma veya beta-
adrenerjik uyarilar PGC-1a’y1 aktive eder ve PPARY (PeroxisomeProliferator-

ActivatedReceptor Gamma) ile birlikte UCP1 ekspresyonunu artirir.>

6.4.Soguk Maruziyeti ile KYD Aktivasyonu

Tekrarlayan soguk maruziyeti, KYD’nin aktivitesini ve kiitlesini artirir. Fare
modellerinde yapilan ¢alismalar, kronik soguga maruziyetin KYD mitokondriyal igerigini
ve UCP1 ekspresyonunu artirdigini gostermektedir.®*insan ¢aligmalarinda da soguga
adaptasyon, PET/BT goriintiileme teknikleri kullanilarak dogrulanmistir. Chondronikolave
ark., soguga tekrarli maruziyetin insanlardaki KYD aktivitesini artirarak enerji harcamasini
yiikselttigini bildirmistir.>? Uzun siireli soguk maruziyeti, KYD’de hiperplazi ve hipertrofi
ile sonuglanir. Ayrica beyaz yag dokusunun kahverengilesmesine (beyaz yag doniisiimii)
yol agar.5®Quellet ve ark., soguga maruz kalan yetiskinlerin KYD aktivitesinde anlamli bir
artis gézlemlemistir. Tekrarlanan kisa siireli soguk maruziyetinin enerji harcamasini

yaklasik %15 artirdig1 bildirilmistir.>*

KYD aktivasyonu, obezite ve tip 2 diyabet hastalarinda enerji harcamasini artirarak
metabolik iyilesme de saglar. KYD’nin insiilin duyarliligini artirarak kan glikoz

seviyelerini diizenledigi gosterilmistir.*®

6.5.KYD Aktivasyonunun Metabolik Etkileri
KYD, titremesiz termogenez yoluyla enerji harcamasini artirir, glikoz ve lipid
metabolizmasini diizenler ve sistemik metabolik hastaliklarin (6rnegin obezite ve tip 2
diyabet) kontroliinde kritik bir hedef haline gelir.*’ KYD aktivasyonunun metabolik
etkileri genis bir yelpazeye yayilir ve asagidaki basliklarda incelenebilir:
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Enerji Harcamasinda Artig

KYD aktivasyonu, 6zellikle UCP1 araciligiyla enerji harcamasini artirir. Bu siire¢, ATP
sentezini bypass ederek enerjinin dogrudan 1s1 iiretimi icin kullanilmasim saglar.'® Fare
caligmalarinda, UCP1’in asir1 ekspresyonu, diyet kaynakli obeziteyi onleyerek enerji

dengesinin saglanmasina yardime1 olmustur.>?

Insan ¢alismalarinda da KYD aktivasyonu ile bazal metabolizma hizinda artis
gbzlemlenmistir. Soguga maruz kalan bireylerde enerji harcamasi yaklasik %15-20
oraninda artmistir.>*Chondronikola ve ark., KYD aktivasyonunun obezite egilimli
bireylerde enerji harcamasini artirarak kilo yonetimine katki sagladigini gostermistir. KYD
aktivitesindeki artis, bireylerin dinlenme sirasinda harcadigi kaloriyi belirgin sekilde

artirmaktadir.5?
Glikoz Metabolizmas: ve insiilin Duyarhhig

KYD, enerji kaynagi olarak hem yag asitlerini hem de glikozu kullanir. KYD
aktivasyonu sirasinda hiicrelerin glikoz alim kapasitesi belirgin bir sekilde artar. KYD,
glikoz alimin1 artirarak sistemik glikoz metabolizmasini iyilestirir ve insiilin direncine
kars1 koruma saglar. Bu durum 6zellikle GLUT1 ve GLUT4 glikoz tastyicilarinin
KYD’deki ekspresyonu sayesinde gerceklesir®®. KYD hiicrelerinde bulunan GLUT1 ve
GLUT4 glikoz tasiyicilari, KYD’nin glikoz alimini diizenler. Noradrenalin araciligiyla
aktive edilen K'YD, hiicre yiizeyine daha fazla GLUT4 tasiyicis1 yonlendirerek glikoz
alimin artirir. KYD’nin bu 6zelligi, insiilin duyarliligim artirarak glikoz metabolizmasinda
denge saglar.Soguga maruz kalan bireylerde,K'YD aktivasyonu sonucunda insiilin
duyarliliginda artis gozlemlenmistir®®. Hanssen ve ark., Tip 2 diyabetli bireylerde kisa
stireli soguk maruziyeti sonrasinda KYD aktivasyonu ile insiilin duyarliliginda anlamli bir

iyilesme gozlemlemistir.>®
Lipid Metabolizmasi

Kahverengi yag dokusu, enerji harcamasini artirmasinin yani sira lipid metabolizmasi
tizerinde de 6nemli bir diizenleyici role sahiptir. KYD’nin, trigliserid temizligini

hizlandirarak plazma lipid seviyelerini diisiirdiigii ve sistemik lipid homeostazini
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tyilestirdigi gosterilmistir. Bu etkiler, KYD’nin metabolik hastaliklarin 6nlenmesi ve

tedavisindeki potansiyelini daha da vurgular.

KYD, lipoliz siirecini baglatarak hiicre i¢i trigliserid damlaciklarinin parcalanmasini
saglar. Bu siireg, hormon-duyarli lipaz enzimi tarafindan diizenlenir.>’ Trigliseridlerden
serbestlesen yag asitleri, KYD tarafindan oksidatif fosforilasyon yoluyla enerji iiretimi i¢in
kullanilir. KYD, plazma trigliseridlerini temizlemek i¢in lipoprotein lipaz enzimi
araciliiyla trigliserid bakimindan zengin lipoproteinlerden yag asidi alimini artirir. Bu
mekanizma, plazmadaki lipid seviyelerini hizli bir sekilde diistirtir ve lipid

metabolizmasinda denge saglar.

KYD’nintrigliserid temizligi tizerindeki etkileri, plazma lipid profillerini iyilestirir ve
kardiyovaskiiler risk faktorlerini azaltir.>® VLDL (VeryLow-DensityLipoproteins) ve
silomikron gibi trigliserid bakimindan zengin lipoproteinleri temizleyerek plazma
trigliserid seviyelerini diistiriir. Bartelt ve ark., fare modellerinde KYD’nin plazma

trigliseridlerinin hizl1 bir sekilde temizlenmesinde etkili oldugunu gdstermistir.®’

KYD aktivasyonunun plazma trigliserid seviyelerini diistirmesi, aterosklerotik plak
olusumunu azaltabilir ve kardiyovaskiiler hastalik riskini diisiirebilir.>®KYD’nin lipid
metabolizmasini diizenleyici etkileri, obezite, dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastaliklarin

onlenmesi ve tedavisinde 6nemli bir rol oynar.
Beyaz Yag Dokusunun Kahverengilesmesi

Beyaz yag dokusunun kahverengilesmesi, beyaz yag hiicrelerinin metabolik olarak aktif
bir 6zellik kazanarak kahverengi yag dokusuna (KYD) benzeyen bir fenotipe doniismesi
stirecidir. Bu doniisiim sonucunda, beyaz yag dokusunda UCP1 ekspresyonu artar,
hiicrelerin enerji harcamasi ve 1s1 liretimi kapasitesi ylikselir. Bu siireg, obezite ve

metabolik hastaliklarla miicadelede 6nemli bir potansiyel sunar.

Soguga maruz kalma, kahverengilesme siirecinin dogal bir tetikleyicisidir. Sempatik
sinir sistemi tarafindan salinan noradrenalin, beyaz yag hiicrelerinde B3 adrenerjik
reseptorler araciligiyla sinyal iletir.Bu siireg, UCP1 ekspresyonunu artirir ve hiicrelerin

mitokondriyal yogunlugunu yiikseltir.1°
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Egzersiz sirasinda salgilanan hormonlar (6rnegin irisin) beyaz yag dokusunda
kahverengilesmeyi tetikler. Bostrom ve ark., egzersiz sonrasi salgilanan irisin
hormonunun, beyaz yag dokusunun kahverengilesmesinde kritik bir role sahip oldugunu

gostermistir.*°

Beyaz yag dokusunun kahverengilesmesini tetikleyen faktorler arasinda soguk
maruziyeti ve egzersiz yaninda bir takim hormonal diizenleyiciler ve farmakolojik
tetikleyiciler de mevcuttur. Soguk maruziyeti ve beslenme yoluyla salinan bir hormon olan
FGF21, kahverengilesmeyi tetikleyen dnemli bir sinyal yoludur. Lee ve ark., FGF21’in
beyaz yag hiicrelerinde UCP1 ekspresyonunu artirarak kahverengilesmeyi destekledigini
bildirmistir.**Mirabegron gibi farmakolojik ajanlar, p3 adrenerjik reseptérleri aktive ederek
kahverengilesmeyi destekler.*8PPARY agonistleri, beyaz yag hiicrelerinde

kahverengilesmeyi artirabilir.

7. KYD aktivitesinin hastaliklarla iliskisi
7.1.KYD ve Obezite

Obezite, viicutta asir1 yag birikimi ile karakterize kronik bir metabolik bozukluktur.
Genellikle enerji alim1 ve harcamasi arasindaki dengesizlikten kaynaklanir. Obezitenin ana
nedenlerinden biri, enerji harcamasinin azalmasi ve beyaz yag dokusunun asiri
biiyiimesidir. Bu siire¢, metabolik bozukluklara ve inflamasyona yol agar.®® KYD, enerji
harcamasini artirarak obeziteyi dnlemeye veya azaltmaya yardimci olabilir. KYD'nin obezite

tizerindeki etkileri agsagidaki mekanizmalarla agiklanabilir:
7.1.1. Titremesiz Termojenez ve Enerji Harcamasi

KYD’nin en 6nemli 6zelligi, UCP1 araciligiyla enerji harcamasini artirmasidir. UCP1,
mitokondriyal proton gradyanini ¢dzerek enerji harcamasini ATP {iretimi yerine 1s1
{iretimine yonlendirir.'° Bu siireg, enerji alimi fazla olan bireylerde, yag depolarmnin
enerjiye doniistliriilmesine yardimci olur. Saito ve ark., soguk maruziyetinin KYD’yi
aktive ederek enerji harcamasini artirdig1 ve yetiskin bireylerde obeziteyi azaltmada etkili

oldugu gosterilmistir.*®
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7.1.2. Beyaz Yag Dokusunun Kahverengilesmesi
Beyaz yag dokusunun kahverengilesmesi (browning), obezite ile miicadelede 6nemli bir
stirectir. Bu doniisiim, beyaz yag hiicrelerinin kahverengi fenotipe benzer 6zellikler
kazanmasini saglar. PGC-1a, beyaz yag hiicrelerinin kahverengilesmesini tesvik eden
anahtar bir transkripsiyonel diizenleyicidir. Kahverengilesme, UCP1’in artirilmasi yoluyla
enerji harcamasini destekler.>® Egzersiz sirasinda salgilanan irisin hormonunun beyaz yag
hiicrelerinin kahverengilesmesini tegvik ettigi ve obeziteye karsi koruma sagladigi
calismalarda gosterilmistir.*
7.1.3. Lipid Metabolizmasinin Diizenlenmesi
KYD, plazma lipid seviyelerini diizenleyerek obeziteye bagl dislipidemi riskini azaltir.
KYD, trigliseridleri pargalayarak enerji kaynagi olarak kullanir ve plazma trigliserid
seviyelerini diisiiriir. KYD’nin lipid temizligi {izerindeki etkilerini arastiran bir ¢alismada,
plazma trigliserid seviyelerinin KYD aktivasyonu ile dnemli dl¢lide azaldigi
gdsterilmistir.>’
7.1.4. Istahin Diizenlenmesi
KYD, enerji dengesini sadece enerji harcamasini artirarak degil, ayni1 zamanda istahi
diizenleyerek de etkileyebilir. Hipotalamustan gelen sinyaller, KYD’nin termojenik

aktivitesini artirirken istahi baskilayabilir.

7.2.KYD ve Tip 2 Diyabetes Mellitus

Tip 2 diyabet, insiilin direnci ve yetersiz insiilin salinimi ile karakterize edilen kronik bir
metabolik hastaliktir. Glikoz metabolizmasinin bozulmasiyla plazma glikoz seviyeleri
yiikselir ve bu siire¢ zamanla kardiyovaskiiler hastaliklar, ndropati ve bobrek hastaligi gibi
komplikasyonlara yol agabilir.®

Kahverengi yag dokusu, metabolik homeostazin saglanmasinda 6énemli bir role sahiptir
ve enerji metabolizmasini diizenleyerek instilin duyarliligini artirir. FDG PET/BT
calismalari, KYD’nin dakikada yaklasik 9.1 + 5.1 umol/100g glikoz tiikettigini
gdstermistir.? Ancak fare modellerinde KYD’nin enerji kaynag1 olarak glikozdan ziyade
yag asitlerini tercih ettigi ve enerji liretiminde kullanilan substratlarin yalnizca %10 unun
glikozdan saglandig1 6ne siiriilmektedir.>’ Insanlarda bu oranlarin gegerli olup olmadigini

anlamak i¢in daha fazla arastirma gereklidir.
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KYD, o6zellikle insiilin aracili glikoz metabolizmasi i¢in 6nemli bir role sahiptir ve
insiilin reseptor eksikligi bulunan farelerde diyabet gelisiminin hizlandi1g1 gosterilmistir. Bu
bulgu, KYD’nin glikoz homeostazindaki diizenleyici roliinii destekler. KYD’nin beyaz yag
dokusuna kiyasla insiiline ¢ok daha duyarli oldugu ve bu durumun KYD’nin metabolik
islevlerini artirdig1 bildirilmistir. >’ K YD’nin insiilin duyarlili@: iizerindeki bu etkisi, hem

glikoz alimint hem de metabolik dengeyi diizenlemektedir.

Kronik yiiksek yagl diyetlerle beslenen farelerde KYD’nin glikoz alim kapasitesinin
azaldig1 ve termojenik etkilerinin bozuldugu gosterilmistir. Bunun sonucu olarak enerji
harcamasinda azalma meydana gelir ve insiilin direnci artar.®® Bu durum, KYD’nin islev
kaybinin, 6zellikle obezite ve tip 2 diyabet gibi metabolik bozukluklarda 6nemli bir etken

oldugunu ortaya koymaktadir.>?

KYD’nin enerji metabolizmasi tizerindeki etkilerini anlamaya yonelik aragtirmalar, bu
dokunun sadece enerji harcamasini artirmakla kalmayip, metabolik bozukluklarin
Onlenmesi ve yonetiminde 6nemli bir diizenleyici oldugunu ortaya koymaktadir. KYD’nin
aktivitesini artirmaya yonelik dogal ve farmakolojik yontemlerin daha genis bir sekilde
incelenmesi, obezite ve diyabet gibi kronik hastaliklarin tedavisinde devrim niteliginde
¢oziimler sunabilir. Bu nedenle, KYD, enerji metabolizmasi ve glikoz-insiilin
homeostazindaki kritik rolii nedeniyle metabolik hastaliklarla miicadelede 6nemli bir hedef

olarak degerlendirilmelidir.

7.3.KYD, Perivaskiiler Yag Doku ve Ateroskleroz iligkisi
Yapilan galismalar, servikal bolgede bulunanAKYD varlig1 ile koroner arterlerdeki
ateroskleroz siddeti arasinda negatif bir iliski oldugunu gostermektedir.'® Bu bulgu,
KYD’nin sadece enerji metabolizmasini diizenlemedeki roliinii degil, ayn1 zamanda
kardiyovaskiiler sagliga olan potansiyel katkisin1 da ortaya koymaktadir. Bu nedenle KYD,
obezite ve buna bagli gelisen kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde umut verici bir

hedef olarak degerlendirilmistir.%

AKYD’nin damar sistemi tizerindeki etkisi iki yonliidiir. Bir yandan KYD’nin lipid
temizligi ve enerji harcamasin artirmasi yoluyla damar tizerindeki dolayli etkileri
incelenirken, diger yandan KYD’nin ateroskleroz patogenezinde dogrudan koruyucu bir rol

oynadig1 kamitlanmistir. Ozellikle Chang ve arkadaslarmin yaptig1 arastirma, perivaskiiler
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yag dokusunun KYD’ye yapisal agidan benzer 6zelliklere sahip oldugunu, ayrica soguga
maruz birakildiginda KYD ile benzer termojenik 6zellikler sergiledigini ortaya

koymustur.%?

Perivaskiiler yag dokusunun bu termojenik kapasitesi, ateroskleroz gelisiminde
koruyucu bir rol oynadigini ve inflamasyonun azalmasiyla arteriyel hasarin hafifletildigini
gostermektedir.®” KYD ve perivaskiiler yag dokusu arasindaki bu baglantilar,
aterosklerozun metabolik yollarla tedavisinde yenilik¢i terapotik yaklagimlarin
gelistirilmesi i¢in bir temel olusturmaktadir. KYD aktivitesinin artirilmasi, kardiyovaskiiler
hastaliklarla iligkili risk faktorlerinin azaltilmasinda kullanilabilir ve bu da metabolik

hastaliklarm y&netimi i¢in yeni arastirma alanlar1 yaratabilir.?

8. KYD goriintiileme yontemleri ve radyofarmasotikler

8.1.18F-FDG PET

Kahverengi yag dokusu goriintiileme, onkolojik goriintiilleme alaninda, 6zellikle
tiimorlerde glikoz tutulumunu degerlendirmek igin kullanilan ®F-FDG PET/BT ile
baslamistir. FDG, glikozun bir analogudur ve glikoz tasiyici proteinler (glikoz tasiyici
protein 1 veya glikoz tasiyici protein 4) tarafindan segici olarak hiicre igine alinir ve
hekzokinaz enzimi araciligiyla hiicre iginde tutulur. KYD’nin aktif oldugu durumlarda,
FDG tutulumu PET taramalarinda parlak bolgeler olarak goriiniir. Mitokondriyal aktiviteyi
dogrudan dlgemese de FDG, aktive olmus KYD’nin glukoz kullanim kapasitesine dair
bilgi saglar. Ancak, KYD'nin temel enerji kaynagi olarak lipitleri tercih ettigi durumlarda,
glukoz analogu kullanilarak yapilan goriintiileme, bu dokunun metabolik aktivitesini

oldugundan daha diisiik seviyede degerlendirilmesine yol agabilir.

KYD’nin metabolik aktivitesinin degerlendirilmesi sirasinda, karaciger HU
(HounsfieldUnit) degeri de ek bilgi saglayabilir. Hounsfield tinitesi (HU), bilgisayarh
tomografi (BT) goriintiilemelerinde dokularin yogunlugunu 6l¢mek i¢in kullanilan bir
birimdir. HU degeri, dokularin rontgen 1sinlarini ne kadar tuttugunu yansitarak hava (-1000
HU), su (0 HU) ve kemik (+1000 HU) gibi referanslarla tanimlanir. Karaciger HU degeri,
karacigerin yapisal ve fonksiyonel durumunu degerlendirmede kritik bir parametre olarak
kullanilir. Saglikli bir karaciger dokusunun HU degeri genellikle 55-65 HU arasinda
degisir ve dalak HU degerinden daha yiiksek olur. Ancak, karaciger yaglanmasi (steatoz)

veya diger metabolik bozukluklar durumunda bu deger diisiis gosterebilir.
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KYD ve karaciger HU degerleri arasindaki iligki, metabolik saglik agisindan dikkate
deger bir konudur. KYD’nin metabolik aktivitesinin diisiik oldugu bireylerde, karaciger
HU degerinin de azalmasi, obezite ve metabolik sendrom gibi durumlarin yayginligini
gosterebilir. KYD aktivitesinin degerlendirilmesi sirasinda karaciger HU degerinin de goz
oniinde bulundurulmasi, metabolik bozukluklarin biitiinciil bir sekilde ele alinmasini
saglar. Karaciger HU degerinin dogru 6l¢iimii icin kontrastsiz BT taramalar1 tercih edilmeli
ve Ol¢iim yapilirken uygun bir ROI (Region of Interest) segilerek biiyiik damarlar ve safra

yollar1 disarida birakilmalidir.

Sekil 3: 31 yasinda Testis Ca tanisi alan hastada evreleme amagl yapilan ®F- FDG
PET/BT goriintiileri
Koronal (A) ve transvers (B) kesitlerde her iki supraklavikiiler bolgede ve iist mediastende yogun
tutulumu gostermektedir (ok). (C) BT goriintiilemesinde, her iki supraklavikiiler bélgede lenf nodu
veya kas tutulumu gostermemektedir.(D) F-FDG tutulumu, her iki supraklavikiiler bolgede KYD

olarak tanimlanmustir.
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Sekil 4: 57 yasinda Endometriyum Ca nedeniyle KT tedavisi alan hastada tedavi sonrasi
degerlendirme amach yapilan 18F- FDG PET/BT goriintiileri

Koronal(A) ve transaksiyel (B) kesitlerde ®F-FDG tutulumu (siyah ok) BT(C) ve PET/BT

goriintlilerinde(D) (beyaz ok) kas dokusu olarak tanimlanmustir.
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8.2.Yag Asitleri

KYD’nin temel enerji kaynagi olarak lipidleri kullanmasi, goriintiileme amach
radyoaktif olarak isaretlenmis yag asitlerinin kullanimini cazip bir fikir haline
getirmektedir. Bu baglamda, simdiye kadar KYD’nin yag asidi metabolizmasini inceleyen
yalmzca bir ¢alisma yapilmistir.>* Bu ¢alismada, alt1 saglikli goniillii iizerinde fluoro-6-
thia-heptadecanoic acid (FTHA) kullanilmig ve sogukla uyarilan KYD’nin FTHA tutulumu
2.3 umol/dk olarak ol¢iilmiistiir. Ancak, bu deger, KYD’nin FDG tutulumu (10.8 umol/dk)
kiyasla oldukca diisiiktiir.

Bu sonug, lipidlerin KYD tarafindan diisiik diizeylerde tutulumunu agiklayan birkag
nedene dayanmaktadir. Birincisi, kanda lipidlerin cogu FTHA gibi serbest yag asidi
formunda degil; trigliserit, ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL), diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) ve yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) gibi partikiiller halinde
dolagmaktadir. KYD, serbest yag asitlerinden ziyade bu trigliserit benzeri formlar1 almaya
egilimlidir. ikincisi, KYD hiicrelerinde biiyiik bir intraselliiler lipid havuzu bulunmaktadir
ve enerji kaynagi olarak bu depo lipid havuzu 6ncelikli olarak kullanilmaktadir.>*°"%% By

nedenle, yeni serbest yag asitlerinin KYD tarafindan alinmasi acil bir siire¢ olmayabilir, bu

da FTHA nin diisiik tutulum seviyelerini agiklamaktadir.

Bu faktorler, radyoaktif isaretli serbest yag asitlerinin KYD goriintiilemesi i¢in
suboptimal radyofarmasétikler olmasina yol agmaktadir. Bununla birlikte, gelecekte
radyoaktif isaretli trigliseritlerin gelistirilmesi, KYD’nin lipid tulumunu daha iyi anlamak

i¢cin yeni yontemler sunabilir.

8.3.0ksidatif Metabolizma ve "C-Asetat Kullanimi
"'C-asetat, yag asidi sentaz aktivitesini gosteren ve genellikle prostat kanseri vakalarinin
goriintiilenmesinde kullanilan bir radyofarmasétiktir (88-91). Bunun yani sira, ''C-asetat
ile yapilan dinamik PET goriintiileme, dokulardaki oksidatif metabolizma hizinin tahmin
edilmesine olanak tanir. Bu yontem, metabolik siireclerin detayl1 bir sekilde incelenmesi

i¢cin onemli bir aragtir.

Ouellet ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, soguk maruziyetine maruz birakilan

saglikli bireylerde, kahverengi yag dokusunda ''C-asetat ve '*O-O- tutulumunda yaklagik
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iki kat artis gdzlemlenmistir.®*®> Bu bulgu, KYD’nin soguk stresine karsi metabolik

aktivitesinin arttigin1 ve oksidatif metabolizma hizinin yiikseldigini gostermektedir.

Ancak, hem '"'C hem de *O izotoplarinin kisa yarilanma dmriine sahip olmasi (sirastyla
20 dakika ve 2 dakika), bu izotoplarin kullanimin1 sinirlamaktadir. Bu nedenle, bu tiir
goriintiileme yontemleri yalnizca siklotron iinitesine sahip az sayida merkezde

uygulanabilmektedir.

Kisa yarilanma 6mriine sahip izotoplarin kullanimina iliskin mevcut sinirlamalar1 asmak
icin daha uzun 6miirlii ve etkin radyofarmasoétiklerin gelistirilmesi, oksidatif
metabolizmanin incelenmesinde 6nemli bir ilerleme saglayabilir. Bu gelismeler, KYD’ nin
metabolik aktivitelerinin daha yaygin ve kolay bir sekilde arastirilmasina olanak
taniyabilir. Ayrica, bu yontemlerin farkli metabolik siireclerin degerlendirilmesinde de
kullanilmasi, metabolizma ve enerji homeostazi konularinda daha kapsamli bilgiler elde

edilmesini saglayabilir.

8.4.Mitokondriyal Aktivite Goriintiileme ve Kahverengi Yag Dokusu
KYD’nin, BYD’den ayirt edilmesini saglayan belirgin 6zelliklerden biri, hiicrelerinde
bulunan yiiksek miktardaki mitokondridir. Bu 6zellik, KYD’nin mitokondri i¢inde tutulum
gosteren ajanlarla goriintiilenmesini miimkiin kilar. Ozellikle, 99mTc-sestamibi ve 99mTc-

tetrofosmin gibi ajanlar bu amagcla kullanilabilmektedir.%¢-8

Simdiye kadar yapilan tek retrospektif bir caligmada (n=205), 99mTc-sestamibi veya
99mTec-tetrofosmin kullanilarak K'YD tespit orant %6.3 olarak bildirilmistir. Bu oran, FDG
kullanilarak yapilan retrospektif ¢aligmalarla benzerlik gostermektedir. Ote yandan, hayvan
calismalarinda, 99mTc-sestamibinin bazal kosullarda KYD’de FDG’ye kiyasla daha

yiiksek bir tutulum gosterdigi saptanmustir.5®°

Ancak, akut soguk maruziyetinde KYD’nin FDG tutulumu 26 kata kadar artis
gbzlemlenirken, 99mTc-sestamibi tutulumundaki artis yalnizca 1.4 kat olarak
kaydedilmistir. Bu durum, 99mTc-MIBI ile yapilan goriintiilemenin KYD’deki akut
metabolik aktivite degisikliklerini degil, daha ¢ok uzun vadeli mitokondriyal yogunluk

degisikliklerini degerlendirmek i¢in uygun oldugunu gostermektedir.
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Mitokondriyal aktiviteyi degerlendiren bu tiir goriintiileme yontemleri, KYD’nin
metabolik 6zelliklerini anlamak i¢in 6nemli bir ara¢ sunmaktadir. Ancak, bu tekniklerin
FDG ile yapilan goriintiilemelere kiyasla sinirlamalar1 géz oniine alindiginda,
mitokondriye 6zgii daha hassas radyofarmasétiklerin gelistirilmesi, KYD metabolizmasini
daha kapsamli bir sekilde incelemek i¢in kritik bir adim olacaktir. Gelecekte, bu tiir
tekniklerin KYD’nin enerji metabolizmasi, termojenik kapasitesi ve obezite veya diyabet
gibi metabolik hastaliklarla iligkisi lizerine daha detayli ¢alismalar yapilmasina olanak

saglayacag1 ongoriilmektedir.
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Sekil 5: Parathormon yiiksekligi nedeni ile 9mTc-sestamibi kullanilarak paratiroid
sintigrafisi ¢ekilen 23 yasinda erkek hasta

Boyun ve torakal alanlarda kahverengi yag dokusu ile uyumlu 99mTc-sestamibi tutulum

alanlan izlenmektedir.
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8.5.Adrenerjik Reseptorler ve Kahverengi Yag Dokusu Aktivasyonu
Kahverengi yag dokusu, agirlikli olarak hipotalamustan gelen sinyallerle aktive olur. Bu
sinyaller, adrenerjik reseptorler araciligiyla algilanir ve KYD’nin metabolik siireclerini
diizenler. Adrenerjik sinyallerin degerlendirilmesi amaciyla gelistirilen bazi goriintiileme
ajanlar1, KYD’nin aktivasyonunu gdsterme potansiyeline sahiptir. Ornegin, '2*I-
metaiodobenzylguanidine (MIBG) ve '®F-fluorodopamine (FDA), dncelikli olarak
noroendokrin tlimorlerin goriintiilenmesi i¢in kullanilan ajanlar olmasina ragmen, aktive

olmus KYD’nin de tespiti i¢in kullanilabilir.”*"2

Admiraal ve arkadaglarinin yaptig1 bir prospektif ¢calismada, soguk maruziyetinden sonra
on hastanin yedisinde '*I-MIBG kullanilarak KYD aktivasyonu gosterilmistir. Ayni1 hasta
grubunda FDG ile yapilan goriintiilemelerde ise aktive olmus KYD, on hastanin sekizinde
saptanmigtir.”! Bu bulgular, FDG’nin KYD aktivasyonunun gériintiilenmesinde daha

yiiksek bir duyarliliga sahip oldugunu gostermektedir.

Adrenerjik reseptorleri hedef alan goriintiileme yontemleri, KYD’ nin sinirsel
diizenlemesini ve metabolik aktivitesini anlamada énemli bilgiler saglayabilir. Ancak, bu
tiir ajanlarin FDG’ye kiyasla daha sinirli bir duyarliliga sahip olmasi, kullanim alanlarini
kisitlamaktadir. Gelecekte, adrenerjik sinyal yollarini daha spesifik ve hassas bir sekilde
goriintiilemek i¢in yeni radyofarmasétiklerin gelistirilmesi, KYD’nin hem fizyolojik hem

de patolojik siireglerdeki roliinii daha iyi anlamamiza olanak taniyacaktir.

Sekil 6: Feokromositom tanili olgunun MIP goériintiileri

(A) Supraklavikiiler bolgeden aksiller ve paravertebral bolgelere uzanan tipik KYD tutulumu
izlenmistir. ¥F-FDA PET (B) ve #I-MIBG SPECT (C) ‘te ise sadece supraklavikiiler alandaki KYD
tutulumu goriilmektedir. Bu hastada FDG diger radyofarmasétiklere oranla daha fazla lokasyonda

AKYD’yi gostermistir.”
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MATERYAL VE METOD

1. Cahsma tasarimi

Calismamaiz retrospektif olarak tasarlanmistir. Ocak 2013-Aralik 2023 tarihleri arasinda
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer T1p Kliniginde tani1, evreleme ve tedavi sonrasi
degerlendirme amach cekilen 43100 '8F-FDG PET/BT gériintiileri taranmis olup aktif
kahverengi yag dokusu tutulumu olan 510 hastanin ®F-FDG PET/BT gériintiileri
calismamiza dahil edildi. Bu 510 hastadan 59 tanesinin birden fazla KYD tutulumu
goriilen ®F-FDG PET/BT goriintiileri mevcuttu. Bu 59 hastanin sadece ilk KYD tutulumu
olan goriintiilemeleri ¢alismamiza dahil edildi ve diger KYD tutulumu olan goriintiileri

calisma dig1 birakildu.

Aktif KYD tutulumu olan 510 hastadan 150 tanesi ile yillara ve aylara gére dagilimina
dikkat edilerek ve rastgele secilerek ayn1 giin ve yaklasik benzer saatlerde RF enjeksiyonu

yapilmis KYD tutulumu gdstermeyen 150 hasta kontrol grubu olarak belirlendi.

Kisilerin demografik bilgileri, laboratuvar bulgulari (aglik kan sekeri, lipid profili,
KCFT ve tiroid hormon diizeyleri) ve tanilar hastane bilgi yonetim sisteminden
(NUKLEUS)ve ®F-FDG PET/BT bulgular: (karaciger ortalama HU degeri ve AKYD
varlig1) da Goriintii Saklama ve Iletisim Sistemleri (PACS) iizerinden elde edilerek

retrospektif olarak incelendi.

2. Dahil etme kriterleri

18 yasindan biiytik olmasi

Hasta grubu igin,'®F-FDG PET/BT gériintiilemesinde aktif kahverengi yag dokusu

goriilmiis olmasi

Kontrol grubu igin ®F-FDG PET/BT gériintiilemesinde aktif kahverengi yag dokusu

goriilmemis olmast

3. Dislama Kriterleri
18 Yasindan kiiciik olmast

Birden fazla goriintiillemesinde KYD tutulumu olan hastalarin ilk F-FDG PET/BT

goriintiileri disindaki goriintiiler
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4. Dis Sicaklik ve Nem degeri ol¢iimii

Calismamizda kullanmak i¢in Kocaeli Meteoroloji Miidiirliigii’nden Ocak 2013-Aralik
2023 tarihleri arasindaki tiim giinliik ve saatlik en biiyiik, en kii¢iik, ortalama sicaklik ve
nem degerleri bilgileri elde edildi. Bu verilerden hastalarin ¢ekim giinii dis sicaklik ve nem
degerleri analiz edildi. Cevresel sicaklik, mevsimsel farkliliklar ve diger ortam kaynakli

faktorler ayrica degerlendirildi.

5. PET/BT hasta hazirhig: ve Goriintiileme Verileri

PET/BT goriintiileme hibrit bir cihaz olan GE Healthcare Discovery 690 PET/BT cihazi
kullanilarak elde edildi. Goriintiileme dncesi 4-6 saatlik aglig1 takiben kan glukoz diizeyi
<200 mg/dl olan hastalara viicut agirliklarina uygun olarak 4-14,9 mCi arasinda ®F-FDG
intravaskiiler olarak uygulandi. Enjeksiyonu takiben hastalar 40-80 dakika sessiz ve los bir

odada, oda sicaklig1 22-24°C ayarlanip dinlendirildi. Daha sonra hastalar ¢ekime alindi.

PET/BT ¢ekimleri supin pozisyonda, ¢ekim alani kafa tabani-iist uyluk, verteks-iist
uyluk ya da tiim viicut olacak sekilde belirlendi. Atenuasyon diizeltmesi ve anatomik
korelasyon amaciyla diisiik doz (120 keV, 10-90 mAs, kesit kalinlig1: 2,5 mm) BT
¢ekiminin ardindan yatak bagsi 2 dakika siirecek bigimde PET (3D mod) goriintiileri elde
edildi. PET goriintiileri Filtered Back-Projection (FBP) ve Iteratif Rekonstriiksiyon (IR)
algoritmalar aracilig ile rekonstriikte edilerek transvers, koronal ve sagital kesit

goriintiileri elde edildi.

6. Kan Ornegi Verileri
Hastalarin ¢ekim giiniiniin 2 hafta 6ncesi-sonrast mevcut olan aglik kan sekeri, lipid

profili, KCFT ve tiroid hormon kan diizeyi degerleri kullanildi.

7. Parametreler
Hasta Kaynakh Parametreler: Yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI), hastalik tanilari,
PET/BT ¢ekim endikasyonu. VKi'= Kilo (kg) / Boy (m)? formiilii kullanarak hesaplandi.

Ortam Kaynakh Parametreler: Cevresel sicaklik, nem, mevsimsel etkiler
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8. Goriintii Analizi

Goriintiileme Verilerinin Degerlendirilmesi:

Calisma grubu 510 hastanin ve kontrol grubu 150 hastanin tiim ®F-FDG PET/BT
goriintiileri incelendi ve SUVmaks degerleri (Kalp, deltoid, tiroid vb.) hesaplandi.

Sekil 7: 57 yasinda Renal Hiicreli Karsinom nedeniyle takipli hastada ¢ekilen 8F-
FDG/PET goriintiilemesi

Sekil-7’de gosterilen hasta goriintiisii tizerinden 6rnek SUVmaks hesaplama;

Tiroid bezine(A) ait sagital, koronal ve transvers kesitlerde her iki tiroid lobundan voksel bazli ROI
cizilerek SUVmaks degeri hesaplandi (2 g/ml).

Kalbe(B) ait sagital, koronal ve transvers kesitlerde tiim kalbi kapsayacak sekilde voksel bazli ROI
cizilerek SUVmaks degeri hesaplandi (9.9 g/ml).

KYD tutulumu olan ¢aligma grubundaki hastalarda(C) sagital, koronal ve transvers kesitlerde bolgesel

voksel bazli ROI ler ¢izilerek SUVmMaks degeri hesaplandi (4.6 g/ml)
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Sekil 8: 30 yasinda Over Ca tanili hastada evreleme amaciyla cekilen 8F-FDG PET/BT
gortintiilemesi

Sekil-8’de gosterilen hasta goriintiisii izerinden 6rnek karaciger ortalama ateniiasyon

katsayis1 HU hesaplama;

Karacigerden en az 5 farkli noktadan olmak iizere 3 cm ¢apinda ROI ¢izilerek, HU degerlerinin
ortalamasi alindi(63 HU).

9. Istatistiksel Analiz
Arastirma sonucu toplanan bilgilerin veri girisi, tim sayisal ve 6l¢timsel degerlerin
istatistiki islemleri ve analizi Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 22 ve

MedCalc istatistik paket programlari kullanilarak gerceklestirilmistir.

Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayic istatistiksel yontemler agisindan
kategorik verilerin sunumunda frekans dagilimlari ve yiizdelikler, sayisal verilerin
sunumunda ise ortalama, ortanca, standart sapma, minimum, maksimum degerleri

kullanildi.

Hastalarin 6zelliklerine gore degerlendirilmesinde normal dagilima uygunluk

durumunda bagimsiz gruplarda t testi, tek yonlii varyans analizi,Pearson Korelasyon,
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normal dagilima uygun olmayan durumlarda Mann-Whitney U, Kruskal-Wallis Varyans

Analizi, Spearmen Korelasyon analizleri kullanildu.

10. Etik Kurul Onay1

Calisma Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulunun 11/06/2024 tarihli, KU GOKAEK-2024/10.26 karar numarasi
ve 2024/276 Proje Numarasi ile onaylandi.
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BULGULAR

Calismamizda 43100 ®F-FDG PET/BT gériintiileri taranmis olup 510 hastanin 609

goriintiilemesinde aktif kahverengi yag dokusu tutulumu oldugu saptandi (prevalans %1,4).

Calisma grubumuzu olusturan hastalarimizdan birden fazla 18F-PET-BT ¢ekimi yapilan
ve bu ¢ekimlerden en az birinde kahverengi yag dokusu varligi izlenen 291 hasta
bulunmaktaydi. Bu hastalarin birden fazla PET/BT ¢ekimi olan toplam 1431 18F-PET/BT
goriintiilemesi mevcuttu. Toplam sayidan dahil edilme kriterimiz olan ilk KYD tutulumu
bilinen 291 goriintii ¢ikarilip, kalan 1140 18F-PET-BT goriintiillemede 94 KYD tutulumu
saptandi. (En az bir KYD tutulumu olan hastalarda prevalans %8,2)

Calisma grubun 510 hastanin138’1 (%27,1) erkek ve 372’si (%72,9) kadindi. Yas
dagilimlarina bakildiginda ise yaslarinin 18 ile 82 arasinda degismekte oldugu ve yas

ortalamasinin 40.81+13.68 yil oldugu tespit edildi.

Kontrol grubunda ise 150 kisinin 86’s1 (%57,3) erkek, 64’1 (%42,7) kadind1. Bu
kisilerin yaslar1 18 ile 92 arasinda degismekte olup yas ortalamasi 58.77+14.70 yil olarak

bulundu.

Iki grup arasindaki yas (ortalamazss,) cinsiyet(n, %) ve VKi(kg/m?) parametreleri

arasinda goriilen say1 ve siklik farkliliklar istatistiksel olarak anlamli oldugu gortildii.
(Tablo 2)

Diyabet tanis1 olma sikliklari ¢aligma grubunda %11,4 iken kontrol grubunda %32
sikliginda tespit edildi. Bu siklik farki istatistiksel olarak anlamli bulundu. Demografik
ozellikler Tablo 2’de yer almaktadir.
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Tablo 2: Yas, Cinsiyet, VKI, Diyabet say1 ve sikliklarmi gosterir tablo

Calisma Grubu Kontrol Grubu
Degiskenler (n=510)(%) | Degiskenler (n=150)(%) p
Yas(yil) Yas(yil)
Ortalama+SS 40.81£13.68 | Ortalama+SS 58.77+14.70 <0,01
Cinsiyet, n(%o) Cinsiyet, n(%)
Erkek 138 (27,1) Erkek 86 (57,3) <0,01
Kadin 372 (72,9) Kadin 64 (42,7)
VKi(kg/m?) VKi(kg/m?)
Ortalama+SS 24.05+4.89 Ortalama+SS 26.71+4.95 <0,01
Diyabet tanis1 | 58 (11,4) Diyabet tanis1 | 48 (32) <0,01
mevcut olanlar mevcut olanlar

Calisma ve kontrol grubundaki kisilerin hangi endikasyonla PET/BT goriintiilemesi
cekildigi ile ilgili veriler Tablo3’de gosterilmistir.Caligma grubunda en ¢ok evreleme,
tedavi sonrasi degerlendirme ve tan1 koyma endikasyonuyla **F-FDG PET/BT ¢ekimi
yapilmistir. Kontrol grubunun en sik ¢ekim endikasyonu ise tedavi sonrast degerlendirme

amaciyla oldugu goriildii. Bu siklik farklariin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit
edildi.

Tablo 3: Kisilerin *®F -FDG PET/BT ¢ekim endikasyonunu gosterir tablo

Calisma Grubu Kontrol Grubu
Endikasyon n % n % p
Tani 146 28,6 38 25,3 <0,01
Evreleme 162 31,8 25 16,7 | <0,01
Tedavi Sonrasi 159 31,2 50 33,3
Degerlendirme
Yeniden Evreleme 43 8,4 37 24,7
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Calisma grubundaki hastalarin tanilarini inceledigimizde %25,1 sikliginda meme ca
olduklar1 goriildii. Bu siklig1 sirastyla jinekolojik malignite (%13,3), hodgkin lenfoma
(%9,6) ve non-hodgkin lenfomanin (%7,1) takip ettigi goriildii. Herhangi bir siniflamaya
girmeyen diger tiimorler %17,6 ve malignite sliphesi olanlar ise %13,9 sikliginda oldugu

goriildii (Grafik 1).
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= jinekolojik malignite = hodgkin lenfoma = non-hodgkin lenfoma
m akciger ca = testis ca = malign melanom

= yumusak doku sarkomu = bas-boyun tumorleri

Grafik 1: Caligma grubundaki hastalarin tanilarin1 gosterir grafik

*diger malignite (tiroid ca, dil ca, 6zofagus ca, larenks ca, mide ca, multipl myelom, renal
hiicreli ca, mesane ca, kolon ca, rektum ca, langerhans hiicreli histiositoz, skuamoz hiicreli

karsinom)
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Kontrol grubunun tanilari incelendiginde en siklikla diger malignite tanis1 ve malignite
stiphesine sahip olduklar1 goriildi (sirasiyla %34,7 ve %21,3). Bu sikliklart meme ca
(%13,3), akciger ca (%8), non-hodgkin lenfoma (%7,3), bas boyun tiimoérleri (%4,7),
jinekolojik maligniteler (%4) ve hodgkin lenfoma (%3,3) ile malign melanom (%3,3) takip
etmektedir. Yumusak doku sarkomu ile testis ca tanilarina kontrol grubunda

rastlanmamustir (Grafik 2).
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Calisma grubunda olanlarin tutulan bolge ylizdelerini gosterir veriler Grafik 3’de
gosterilmistir. Hastalarin %89,2’sinde supra-infraklavikular bolge ve %84,1’inde de
servikal bolge tutulum gostererek en ¢ok tutulan bolgeler olmustur. Bu sikliklari sirasiyla
aksiller (%60), paravertebral (%54,5), mediastinal (36,5), pararenal (16,3) ve retrokrural
(%11,4) bolge tutulumlar izlemektedir.
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Grafik 3: KYD tutulumu goriilen bolge dagilimi

Tablo 4 calisma ve kontrol grubundaki hastalarin kan tetkik sonuglari ve kantitatif *8F-
FDG PET/BT goriintii degerlendirmelerini ortalama (+ Standart Sapma) ve istatistiksel

anlamliliklarini (p degerlerini) gostermektedir.

Calisma grubunda deltoid, tiroid, dalak ve karaciger SUVmaks degerleri kontrol

grubuna gore daha yiiksek olup istatistiksel olarak anlamlidir(p<0,05).

Kan degerleri incelediginde ¢alisma grubunda 110 hastanin ve kontrol grubunda 60
hastanin ¢ekim giiniinden en fazla 2 hafta 6ncesine ya da sonrasina ait kan sonuglari
degerlendirildi. Aglik kan sekeri kontrol grubuna kiyasla daha diisiiktiir ve istatistiksel
olarak anlamlidir. Calisma grubundaki hastalarda kontrol grubundakilere gore HDL ve
alblimin degerleri de daha yiiksek oldugu goriildii bu yiikseklik istatistiksel olarak anlaml
saptandi(p<0,05).

32



Tablo 4: Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin kan ve kantitatif !8F -FDG PET/BT
goriintii parametrelerinin degerleri ve istatistiksel anlamlarin1 gosterir tablo

Calisma grubu

Kontrol grubu

(ort£ss ) (ort£ss ) p

KYD (SUVmaks g/ml) 6,88+4,02

Kalp (SUVmaks g/ml) 8,54+5,20 7,73+£5.25 <0,05
Deltoid (SUVmaks g/ml) 1,06+0,28 1,12+0,28 <0,05
Tiroid (SUVmaks g/ml) 2,27+0,70 2,02+0,56 <0,01
Dalak (SUVmaks g/ml) 2,27+0,51 2,69+0,57 <0,01
Karaciger(SUVmaks g/ml) | 2,86+0,62 3,33+0,76 <0,01
Karaciger HU 56,01+9,21 55,62+7,97 0,64

N=110 N=60

Aclik Kan Sekeri (mg/dl) 100,10+14,04 105,77+18,75 <0,01
Trigliserid (mg/dl) 113,73+60,55 127,79£57,20 0,33
LDL (mg/dl) 111,52+37,95 108,42+33,82 0,73
HDL (mg/dI) 54,89+16,09 45,04+14,91 <0,05
AST (U/l) 22,63+£16,32 20,29+9,74 0,42
ALT (U/) 21,53+19,54 19,68+17.31 0,60
Albumin (g/1) 41,78+7,57 38,44+5,72 <0,05
GGT (U/l) 32,28+42,42 42,53+30,54 0,18
ALP (1UN) 77,70£39,19 79.82+23 .25 0,76
Total Bilirubin (mg/dl) 0,52+0,44 0,55+0,34 0,71
TSH (mIU) 2,05£1,72 2,5142,47 0,37
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BE-FDG PET/BT goriintiilemesi i¢in enjekte edilen radyofarmasétigin ¢aligma

grubundaki hastalara giin i¢inde verildigi zaman aralig1 (6gleden 6nce-6gleden sonra)
acisindan degerlendirildiginde 358(%70,2) hastaya 6gleden once 152(%29.8) hastaya da

0gleden sonra RF enjeksiyonu uygulandi.

Tablo 5: Calisma grubundaki hastalarin radyofarmasotik enjeksiyon zamanti

Calisma
grubu
Enjeksiyon 12:00'den 6nce n(%) 358(70,2)
zamanl
12:00'den sonra n(%) 152(29,8)
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Caligma ve kontrol grubundaki hastalarin yas araliklarina gore dagilimi grafigi
Grafik4’te gosterilmektedir. Yas araliklar1 dekatlara boliinerek degerlendirildi. Yas
dekatlarinin artmasiyla kontrol grubundaki hastalar artis gostermektedir. Calisma grubunda
40-49 yas dekatina kadar artis gdstermekte iken, 50 yasindan itibaren azalmaya gectigi
goriilmiistiir. En fazla sayida KYD tutulumu olan hasta (n=125 - %24,9) 40-49 yas
araligindadir. Kontrol grubunda ise >60 yas iistii hasta sayis1 (n=86 - %58) diger dekatlara

gore en fazladir.
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Grafik 4: Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin yas dekatlarina gore yiizdesel
olarak dagilimi
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Caligma grubundaki hastalarin yas dekatlarina gore tutulan bolge sayist sikliklarini
inceledigimizde yas dekati arttikga tutulan bolge sayisinin azaldigi tespit edildi. Tutulan
bolge sayisi ile yas grubu degiskenleri arasindaki dogrusal iliski, Pearson korelasyonu
kullanilarak analiz edilmistir. Analiz sonucunda, iki degisken arasinda zayif diizeyde
negatif bir iligki bulunmustur (r=—0.127,p=0.002). Elde edilen p degeri, <0.01 diizeyinde
anlamlidir. Bu sonug, tutulan bolge sayisinin, yas gruplama degiskeni ile ters yonde bir

iligki sergiledigini ve bu iliskinin istatistiksel olarak anlamli oldugunu gostermektedir.

Negatif yonlii korelasyon, yas gruplari arttikca tutulan bolge sayisinin azalabilecegini
isaret etmektedir. Ancak, korelasyon katsayisinin kiiciikliigii (r=—0.127), bu iliskinin zay1f

oldugunu gostermektedir. (Grafik5)
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Grafik 5: Calisma grubunda tutulan bélge sayisinin yas dekatlarina gore dagilimi
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2013 Ocak- 2023 Aralik’a kadar aylik ortalama hava sicaklig1 degerleri Kocaeli
Meteoroloji Miidiirliigli’'nden alinan giinliik ortalama sicaklik tizerinden hesaplandi. Daha
sonra ¢alisma grubunda bulunan 510 hastanin F-18 FDG PET/BT gériintiileme tarihleri
dikkate alinarak aylara gére dagilimi belirlendi.[Ocak(n=71,%13,9), Subat(n=65,%12,7),
Mart(n=75,%14,7), Nisan(n=37,%7,3), May1s(n=28,%5,5), Haziran(n=16,%3,1),
Temmuz(n=3,%0,6), Agustos(n=5,%1), Eylil(n=17,%3,3), Ekim(n=41,%8),
Kasim(n=74,%14,5), Aralik(n=78,%15,3)].
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Grafik 6: Kocaeli Umuttepe istasyonu 2013 Ocak- 2023 Aralik aylik ort. sicaklig1 degerleri
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KYD tutulum yiizdesi (n=510)
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Grafik 7: Calisma grubundaki hastalarin aylara gore dagilimi
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TARTISMA VE SONUC

Bu ¢alismada, kahverengi yag dokusu (KYD) tutulumunun prevalansi, demografik
ozellikler, metabolik parametreler ve ¢evresel sicaklik ve nem degerleri ile iligkisi
incelenmistir. Bulgularimiz, literatiirde daha 6nce bildirilen sonuglarla biiyiik 6l¢iide

uyumlu olmakla birlikte, baz1 6zgiin katkilar sunmaktadir.

Calismamizda, aktif kahverengi yag dokusu prevalansi %1,4 olarak bulundu. Literatiirde
KYD gériilme siklig1; bireylerin yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI), soguk maruziyeti
gibi faktdrlere bagli olarak degisiklik gostermektedir. Cesitli ¢aligsmalarda farkli oranlar
rapor edilmistir: KYD'nin tespit orani, dinlenme durumunda PET/BT taramalartyla yapilan
caligmalarda %2-7 arasinda degismektedir.3%44"™ Soguk maruziyeti gibi uyarici
faktorlerle bu oran %50-60'lara kadar ¢ikabilmektedir.36373%"> Ayrica birden fazla KYD
tutulumu prevalansi %8.2 olarak bulunmus olup normal hasta popiilasyonuna gore yaklasik

6 kat daha fazla KYD tutulumu olabilecegi saptandi.

KYD goriilme sikliginin kadinlarda erkeklere gore anlamli sekilde daha yiiksek oldugu
goriildii. Bu bulgu, literatiirde daha dnce rapor edilen kadinlarda KYD aktivitesinin
erkeklere gore daha fazla oldugu bilgisiyle uyumludur. Kadinlarin daha yiiksek KYD
aktivitesine sahip olmasi, hormonlarin (6zellikle dstrojen) termogenez ve enerji
metabolizmasindaki diizenleyici etkileri ile iligkilendirilmistir. Bu durum, Cypess ve
arkadaglarinin ¢aligmalariyla da desteklenmektedir, burada kadinlarin KYD aktivitesinin
erkeklere gore daha yiiksek oldugu rapor edilmistir.%. Baska bir calismada, kadinlarda
KYD aktivitesinin erkeklere kiyasla daha fazla olmasinin yani sira, bu aktivitenin enerji
dengesine katkida bulundugunu géstermistir.3’ 2016 yilinda yapilan bir ¢alismada, PET/BT
goriintiilemelerinde kadinlarin KYD aktivitesinin mevsimsel soguk maruziyeti ile daha
yiiksek oranda iliskilendirildigini rapor etmistir.”>Ouellet ve arkadaslari ise kadinlarmn
KYD’nin glikoz metabolizmasindaki roliinden dolay1 daha avantajli bir metabolik profile
sahip oldugunu bildirmistir.* Bu sonuglar, cinsiyet farkliliklarinin KYD’nin metabolik

saglik iizerindeki etkilerinde 6nemli bir rol oynadigin1 géstermektedir.
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KYD aktivitesinin yasla birlikte azaldig1 calismamizda tespit edilmistir. Ozellikle 40-49
yas grubunda KYD aktivitesinin en yliksek seviyede oldugu gézlenmis, ancak yasin
ilerlemesiyle bu aktivite azalma egilimi gostermistir. Bu bulgular, literatiirdeki yaslanma
ile KYD azalmasi arasindaki iliskiyi desteklemektedir. Ornegin, Saito ve arkadaslari
yaslanmanin sempatik sinir sistemi aktivitesinde azalmaya neden oldugunu ve bunun KYD
aktivitesini diisiirdiigiinii rapor etmistir.>® Ek olarak, Hanssen ve arkadaslari, yasin KYD
aktivitesi iizerindeki etkisini vurgulayarak, geng¢ bireylerde KYD’nin metabolik olarak
daha aktif oldugunu bildirmistir.*®*Bir ¢alismada, KYD aktivitesinin geng bireylerde daha
yiiksek oldugunu, ancak yasla birlikte mitokondriyal islevlerin azaldigini1 ve bunun KYD
aktivitesini etkiledigini ortaya koyulmustur.*?. Ayrica, yaslanmanin KYD’nin enerji
harcamas1 ve termojenik kapasitesi lizerindeki olumsuz etkilerini degerlendiren ¢alismalar
da meveuttur.’®. Bu bulgular, yaslanmanin KYD’nin enerji dengesine katkisini

siirladigina isaret etmektedir.

KYD tutulumu gdsteren hasta sayisi viicut kitle indeksi (VKI) arttik¢a azaldig:
calismamiz ortaya koymustur. Diisiik VKI’ye sahip bireylerde KYD aktivitesinin daha
yiiksek oldugu gdzlenmistir. Literatiirde, VK1 ile KYD arasindaki bu ters iliski bir ¢ok
calismada gosterilmis ve bu iliskinin metabolik saglik iizerindeki etkilerini
desteklemektedir.>36447477 Bir calismada, diisiik VKI’li bireylerin KYD aktivitesinin
yuksek oldugu ve bu durumun enerji harcamasini artirarak metabolik saglik {izerinde
olumlu bir etkiye sahip oldugu vurgulanmistir.'Ek olarak, Cypess ve arkadaslari, obez
bireylerde KYD aktivitesinin belirgin sekilde azaldigini ve bunun metabolik
disfonksiyonla iliskili oldugunu rapor etmistir.> Metabolik disfonksiyonla ilgili ek olarak
bazi caligmalarda lipid metabolizmasinin obezite sirasinda K'YD aktivitesini baskiladigini

ve KYD’nin metabolik hastaliklara karsi koruyucu roliinii azalttig1 rapor edilmistir.’8°

Calismamizda K'YD tutulumunun diyabet tanisi olmayan bireylerde daha sik oldugu
goriilmiistiir (%11,4’e kars1 %32). Literatiirde, KYD’nin glikoz metabolizmasindaki
diizenleyici etkisi ve insiilin duyarliligini artirici rolii vurgulanmaktadir. Yapilan bilimsel
calismalarda KYD’nin glikoz alimini artirarak insiilin duyarliligini iyilestirdigini ve
KYD’nin glikoz metabolizmasindaki olumlu etkilerinin, diyabet tedavisinde potansiyel bir

hedef oldugunu 6ne siirmiistiir gdstermistir?°"67°
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KYD tutulum gosteren viicut bolgelerine baktigimizda ¢alismamizda hastalarin supra-
infraklavikular bolge ve servikal bolge en ¢ok tutulum gosteren bolgeler olarak tespit
edildi. Bu sikliklari sirasiyla aksiller, paravertebral, mediastinal, pararenal ve retrokrural
bolge tutulumlari izledi. Literatiirde KYD’nin farkli bolgelerdeki tutulum sikliklari,
caligmalarda kullanilan metodolojiye, popiilasyon 6zelliklerine ve soguk maruziyeti gibi
uyarici faktorlere bagli olarak degisiklik gostermektedir. Supraklavikular bolge KYD’nin
en yaygin goriildiigii yer olarak kabul edilir. Bu bolge, zengin vaskiilarizasyon ve sempatik
sinir ag1 nedeniyle yiliksek metabolik aktiviteye sahiptir. Siklik oran1 bir ¢ok caligmada
%50-90 arasinda degismektedir. Ornegin, Virtanen ve arkadaslarinin galismasinda
supraklavikiiler tutulum oram %94 olarak bildirilmistir.’Servikal bolge tutulum siklig1
caligmalarda®®"® %40-85 oraninda, paravertebral bolge®®’® %20-40 ve aksiller bolge %10-
20 sikliginda oldugu goriilmiistiir. Mediastinal ve perirenal bolge tutulum sikliklari ise
cesitli calismalarda®# 778 daha az siklikla oldugu gériilmiistiir ve bizim bulgularimizla

uyumludur.

Calismada KYD aktivitesinin kalp, deltoid, tiroid, dalak ve karaciger metabolizmasi
tizerinde etkileri SUVmaks degerleri tizerinden incelenmistir. Calisma grubunun kalp ve
tiroid SUVmaks degerlerinin, kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu gériildii ve bu
fark istatistiksel olarak anlamli olarak tespit edildi.Bu durum, KYD’nin yiiksek metabolik
aktivitesinin kardiyak metabolizmayi etkileyebilecegini diisiindiirmektedir. KYD’nin
sempatik sinir sistemi ve katekolamin salinimi tizerindeki etkisi, kardiyak metabolik
aktivitenin artisina yol agabilir.®® Onceki calismalarda tiroid metabolizmasinin KYD ile
iligkili oldugu,tiroid hormonlarinin KYD aktivitesini diizenledigi ve termojenik etkileri
artird1g1 gosterilmistir.®°Deltoid, dalak ve karaciger SUVmaks degerleri ise kontrol
grubunda c¢alisma grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Bu
sonug, KYD aktivitesi olan bireylerde, KYD’nin enerji talebine bagl olarak dalagin
metabolik aktivitesinin azalabilecegini ve kas metabolizmasinin hafifce baskilanabilecegini
diistindiirebilir.”®"® Yine bir ¢ok ¢alismada, KYD’nin metabolik hastaliklarla iliskili olarak
karaciger metabolizmasini etkiledigi rapor edilmistir.”*®1-®* Daha fazla arastirma, KYD’nin

bu dokular tizerindeki etkisini netlestirebilir.
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Kan degerleri incelendiginde ¢alisma grubunda HDL orani, kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriilmiistiir. Kahverengi yag dokusu
(KYD) ve HDL arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalar, KYD'nin lipid metabolizmasini
diizenleyici etkilerini ve bu etkinin HDL seviyelerini artirmadaki olumlu etkilerini
vurgulamaktadir.>28185-8" Ayrica kontrol grubundaki trigliserid seviyesi ¢alisma grubuna
gore anlamli olmasada yiiksektir. KYD aktivitesinin lipid homeostazini destekleyici roli,

ozellikle kardiyovaskiiler saglik agisindan biiylik 6nem tagimaktadir.

Calismamizda 8F-FDG PET/BT ¢ekim endikasyonlari olarak tani koyma, evreleme,
yeniden evreleme ve tedavi sonrast degerlendirme sikliklarina bakilmis olup ¢aligma ve
kontrol grubundaki kisilerin cogunlugu evreleme ve yeniden evreleme endikasyonu ile *8F-
FDG PET/BT goriintiilemesi ¢ekildigi goriilmiistiir. Tan1 koyma ve tedavi sonrasi
degerlendirme sikliklar1 evrelemeyi takip etmektedir. Literatiirde 3F-FDG PET/BT ¢ekim
endikasyonlar1 farkli hasta gruplari, klinik senaryolar ve cografi farkliliklar nedeniyle
cesitlilik gostermektedir. Ancak genel olarak, onkolojik, enfeksiydz, enflamatuar ve
norolojik durumlar i¢cin PET/BT'nin kullanildig: belirtilmektedir. Onkolojik endikasyonlar
(%70-90) en yaygin kullanimi olustururken, enfeksiyon/enflamasyon (%5-10) ve norolojik

degerlendirmeler (%3-5) diger 6nemli kullanim alanlaridir.

KYD aktivitesi, sempatik sinir sistemi tarafindan diizenlenir ve bu sistemin aktivitesi
giiniin farkl saatlerinde degisiklik gosterebilir. Ozellikle sabah saatlerinde sempatik sinir
sistemi aktivitesinin daha yiiksek oldugu ve bunun KYD'nin aktivitesini artirabilecegi one
siiriilmektedir. Ogleden once 8F-FDG PET/BT ¢ekimlerinde daha fazla KYD tutulumu
saptanmasi, 6zellikle soguk giinlerde dnceki ¢aligmalarinda KYD tutulumu saptanmis
hastalara tekrar ®F-FDG PET/BT goriintiileme gerekiyorsa 6gleden sonra randevu

verilmesi faydali olabilir.

Bu c¢alisma, kahverengi yag dokusu (KYD) tutulumunun demografik 6zellikler,
metabolik parametreler ve klinik endikasyonlarla iligkisini analiz etmistir. Bulgularimiz,
KYD’nin 6zellikle kadinlarda ve geng bireylerde daha aktif oldugunu, yasla birlikte KYD
miktar1 ve aktivitesinin azaldigin1 gostermistir. Bu sonuglar, KYD’nin enerji homeostazi,
metabolik saglik ve belirli malignitelerle olan baglantisin1 anlamak agisindan 6nemli

veriler sunmaktadir.
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Cahsmamizin One Cikan Bulgular:
1. KYD tutulumunun kadinlarda daha yiiksek ve yasla birlikte azaldig1 gosterilmistir.

2. KYD tutulumunun, kalp ve tiroid bezi SUVmaks degerindeki artis ve metabolik
parametrelerdeki (HDL,trigliserit) olumlu degisikliklerle baglantili oldugu

bulunmustur.
3. Diisiik sicaklik degerlerinde KYD tutulumunda belirgin artis izlendi.

4. Meme kanseri, jinekolojik maligniteler ve Hodgkin lenfoma gibi hastaliklarda

KYD tutulumunun artis1 dikkat ¢ekmistir.

Bu sonuglar, KYD’nin sadece bir metabolik doku degil, ayn1 zamanda hastalik
siireclerinde énemli bir biyobelirtec olabilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle KYD’nin
insiilin duyarliligi, glukoz metabolizmasi ve enerji dengesi iizerindeki etkileri, metabolik

saglik ve obezite yonetimi gibi alanlarda klinik bir hedef olarak degerlendirilebilir.

Klinik ve Arastirma Alanlarima Katki: KYD’nin klinik stire¢lerdeki roliiniin daha iyi
anlasilmasi, metabolik hastaliklarin tedavisi ve kanser gibi sistemik hastaliklarda tani ve
izlem siireclerinin iyilestirilmesine katki saglayabilir. Calismamiz, KYD’nin metabolik
saglik tizerindeki etkilerini vurgulamakla birlikte, daha genis ¢apli ve ileri diizey

arastirmalara zemin hazirlamaktadir.
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