
1 
 

 

 

 

TÜRKĠYE CUMHURĠYETĠ 

KOCAELĠ ÜNĠVERSĠTESĠ 

TIP FAKÜLTESĠ 

 

 

CUSHĠNG HASTALIĞINDA KAHVERENGĠ YAĞ DOKUSUNDAKĠ DEĞĠġĠMĠNĠN 

BELĠRLENMESĠ VE SAĞLIKLI KONTROL GRUBUYLA KARġILAġTIRILMASI  

 

    Dr. Berat Furkan ÇAYIR 

 

ĠÇ HASTALIKLARI ANABĠLĠM DALI 

UZMANLIK TEZĠ 

 

 

DANIġMAN ÖĞRETĠM ÜYESĠ 

Dr.Öğretim Üyesi Alev SELEK 

 

2019 



2 
 

TÜRKĠYE CUMHURĠYETĠ 

KOCAELĠ ÜNĠVERSĠTESĠ 

TIP FAKÜLTESĠ 

 

 

CUSHĠNG HASTALIĞINDA KAHVERENGĠ YAĞ DOKUSUNDAKĠ DEĞĠġĠMĠNĠN 

BELĠRLENMESĠ VE SAĞLIKLI KONTROL GRUBUYLA KARġILAġTIRILMASI  

 

    Dr. Berat Furkan ÇAYIR 

 

ĠÇ HASTALIKLARI ANABĠLĠM DALI 

UZMANLIK TEZĠ 

 

 

DANIġMAN ÖĞRETĠM ÜYESĠ 

Dr.Öğretim Üyesi Alev SELEK 

 

 

                                            KOÜ GOKAEK-2018/30.10. 2018/274 

 

 

2019 

 

 

 



3 
 

 

 

 

 

TEŞEKKÜR 

 

 Bu tezin her aşamasında bana her zaman yardımcı olan, değerli görüş ve 

önerileriyle bana ışık tutan, ayrıca tecrübe ve bilgi birikimiyle bana destek olan değerli 

hocam ve tez danışmanım Sayın Doç. Dr. Alev SELEK’e en samimi ve içten duygularımla 

teşekkürlerimi sunuyorum.  

Asistanlık sürecimde bana her türlü yardım ve ilgilerini eksik etmeyen KOÜ Tıp 

Fakültesi İç Hastalıkları ABD tüm hocalarıma, yandal uzmanlık asistanlığı yapan abi ve 

ablalarıma ve asistan arkadaşlarıma sonsuz teşekkürlerimi iletiyorum. 

Bu tezi hazırlarken çalışmamda yardımcı olan asistan arkadaşım Sayın Özlem 

ŞAFAK’a ve biyokimya teknisyeni Sayın Erdem YAŞARTÜRK’e desteklerinden dolayı 

teşekkürlerimi sunuyorum. 

Tüm hayatım boyunca her türlü zahmet ve sıkıntılarımda bana yardım eden ve 

hiçbir zaman haklarını ödeyemeyeceğim başta annem ve babam olmak üzere tüm aileme 

saygı, sevgi ve teşekkürlerimi sunuyorum. 

Tanıştığım ilk günden beri desteğini benden hiçbir zaman esirgemeyen ve bu tezi 

hazırlarken de desteğini fazlasıyla bana hissettiren sevgili eşim Esra ÇAYIR’a en içten 

teşekkürlerimi ve sevgilerimi gönderiyorum. 

 

 

 

 

 

 



4 
 

 

 

 

İÇİNDEKİLER 

İÇİNDEKİLER......................................................................................................................... 4 

ŞEKİLLER DİZİNİ ................................................................................................................. 6 

TABLOLAR DİZİNİ ............................................................................................................... 6 

SİMGELER VE KISALTMALAR ....................................................................................... 7 

1.AMAÇ VE KAPSAM ........................................................................................................... 9 

2.GENEL BİLGİLER ............................................................................................................ 11 

2.1.Cushing Sendromu .............................................................................................................11 

2.1.1.Cushing Sendromunun Seyri ve Epidemiyolojisi ..........................................................11 

2.1.2.Hipotalamo-Hipofizer-Adrenal Aks ve Glukokortikoid Sentezi ....................................11 

2.1.3.Kortizol Etki Mekanizması ve Metabolizması ..............................................................12 

2.1.4.Glukokortikoidlerin Fizyolojik Etkileri ........................................................................13 

2.1.5.Cushing Sendromunda Belirti ve Bulgular ...................................................................14 

2.1.6.Etyoloji........................................................................................................................16 

2.1.6.1.Ekzojen Cushing Sendromu ..................................................................................16 

2.1.6.2.Endojen Cushing Sendromu ..................................................................................17 

2.1.7.Cushing Sendromu Tanısı ............................................................................................19 

2.1.7.1.Tarama Testleri .....................................................................................................19 

2.1.7.1.1.Ġdrar Serbest Kortizolü ...................................................................................19 

2.1.7.1.2.Tükrük kortizolü.............................................................................................20 

2.1.7.1.3.Diurnal salınım ...............................................................................................20 

2.1.7.1.4.DüĢük Doz DST .............................................................................................20 

2.1.7.2.Kesin Tanı Testleri ................................................................................................21 

2.1.7.3.Ayırıcı Tanı Testleri ..............................................................................................21 

2.1.8. Tedavi ........................................................................................................................22 

2.1.8.1.Cerrahi Tedavi ......................................................................................................22 

2.1.8.2.Radyoterapi ..........................................................................................................23 

2.1.8.3.Bilateral Adrenalektomi ........................................................................................23 

2.1.8.4.Medikal Tedavi .....................................................................................................23 



5 
 

2.1.8.4.1.Steroidogenez Ġnhibitörleri .............................................................................24 

2.1.8.4.2.ACTH Salgısını Azaltan Ġlaçlar ......................................................................24 

2.1.8.4.3.Glukokortikoid Reseptör Antagonisti ..............................................................25 

2.1.8.4.4.Diğer ajanlar ..................................................................................................25 

2.1.9.Prognoz .......................................................................................................................26 

2.2.Adipoz Doku ......................................................................................................................26 

2.2.1.Beyaz Yağ Dokusu ......................................................................................................27 

2.2.2.Kahverengi Yağ Dokusu ..............................................................................................28 

2.2.2.1.KYD‟nin dağılımı .................................................................................................29 

2.2.2.2.KYD Fonksiyonu ..................................................................................................29 

2.2.2.3.Beyaz Yağ Dokunun KahverengileĢmesi ...............................................................30 

2.2.2.4.KYD ile diğer organların iliĢkisi ...........................................................................32 

2.2.2.5.KYD aktivitesinin hastalıklarla iliĢkisi ..................................................................33 

2.2.2.5.1.Obezite...........................................................................................................33 

2.2.2.5.2.Diyabet ..........................................................................................................34 

2.2.2.6.KYD Belirteçleri ...................................................................................................35 

2.2.2.6.1.Uncoupling Protein 1 (UCP 1) ........................................................................35 

2.2.2.6.2.Ġrisin ..............................................................................................................37 

2.2.2.6.3.PRDM 16 .......................................................................................................41 

2.2.2.6.4.BMP 7............................................................................................................42 

2.2.3.Bej Yağ Dokusu ..........................................................................................................43 

3.GEREÇ VE YÖNTEM....................................................................................................... 45 

3.1.Kitlerin çalısılması .............................................................................................................47 

3.2. Ġstatiksel Yöntem ..............................................................................................................48 

4.BULGULAR ........................................................................................................................ 48 

5.TARTIŞMA ......................................................................................................................... 56 

6.SONUÇ VE ÖNERİLER ................................................................................................... 65 

7.ÖZET .................................................................................................................................... 67 

8.ABSTRACT ......................................................................................................................... 68 

9.KAYNAKÇA ....................................................................................................................... 69 

 

 

 

 



6 
 

 

 

ŞEKİLLER DİZİNİ 

 

ġekil 1:Hipotalamo-Hipofizer -Adrenal Aksı  ...............................................................................12 

ġekil 2 :Adrenal Steroid Hormon Sentezi Yolakları ......................................................................13 

ġekil 3 :Adipoz Doku ÇeĢitleri .....................................................................................................27 

ġekil 4:KYD aktivitesi .................................................................................................................28 

ġekil 5 :KYD Fonksiyonu ............................................................................................................30 

ġekil 6:KYD KahverengileĢmesi ..................................................................................................32 

ġekil 7:Ġrisin etki mekanizması  ...................................................................................................33 

ġekil 8 :Adipositokinlerin yağ dokusu ve hedef organlardaki bazı iĢlevleri ...................................35 

ġekil 9 :UCP1 Etki Mekanizması   ...............................................................................................36 

ġekil 10 :Egzersizle beyaz yağ dokunun kahverengileĢmesi .........................................................37 

ġekil 11 :Ġrisin Etki Mekanizması ................................................................................................39 

ġekil 12 :Termogenez ve adipozitlerin kahverengileĢmesi ile iliĢkili yolakların Ģematize edilmesi 
 ....................................................................................................................................................40 

ġekil 13 :Soğuk ve egzersiz ile irisin sekresyonunun uyarılması  ...................................................40 

ġekil 14 :PRDM16'nın KYD Üzerinde Etkisi  ..............................................................................42 

ġekil 15:BMP7 Etkisi ..................................................................................................................43 

ġekil 16:Bej Yağ Doku OluĢumu .................................................................................................45 

 

TABLOLAR DİZİNİ 

Tablo 1 :Cushing Hastalığı Belirti ve Bulguları ............................................................................15 

Tablo 2 :Cushing Sendromu Etiyolojisi ........................................................................................18 

Tablo 3:Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Özellikleri ........................................................49 

Tablo 4:Hasta ve Kontrol Grubunda Belirteçler ............................................................................50 

Tablo 5:Hasta grubunda nüks, remisyon, boyuta göre göre belirteçlerın korelasyonu ....................51 

Tablo 6:Hasta grubunda  preop acth, preop kortizol, gece kortizolü, idrar serbest kortizolü, tümör 

capına göre belirteç korelasyonu ..................................................................................................52 

Tablo 7:Hasta grubunda değiĢkenler ve belirteçler arasında korelasyonun anlamlılık derecesi ......53 

Tablo 8:Kontrol grubunda değiĢkenler ve belirteçler arasında korelasyonun anlamlılık derecesi ...53 

Tablo 9:Tüm gruplarda değiĢkenler ve belirteçler arasında korelasyonun anlamlılık derecesi ........54 

Tablo 10:Hasta grubunda VKĠ, TG, HbA1c ye göre belirteç karĢılaĢtırılması................................55 

 



7 
 

 

 

 

SİMGELER VE KISALTMALAR 

 

ACTH : Adrenokortikotropin hormon  

ADP :  Adenosin difosfat 

AKġ :  Açlık kan Ģekeri 

AKYD : Aktive Kahverengi Yağ Dokusu 

ATF-2 : Aktive edici transkripsiyon faktörü 2 

ATP :  Adenin trifosfat  

β-3AR : Beta-3 adrenerjik reseptör 

BMP7 : Kemik morfogenetik protein 7 (Bone morphogenetic protein 7) 

CH:  Cushing Hastalığı 

CRH :  Kortikotropin releasing hormon 

CS :  Cushing sendromu 

DM :  Diyabetes mellitus 

DST :  Deksametazon supresyon testi  

EAS :  Ektopik ACTH sendromu  

EDTA : Etilendiamin tetraasetik asit 

ELISA: Enzim linked immuno-sorbent assay 

FDG:  Fludeoksiglukoz 

FGF21: Fibroblast Growth Factor 21 

FIPA :  Ailesel izole hipofiz adenomları 

FNDC5 : Fibronectin type-III containing protein 5 

GFR:  Glomerular Filtration Rate 

GK :  Glukokortikoid 

GnRH : Gonadotropin salgılatıcı hormon 

HT :  Hipertansiyon 

HPLC : Yüksek Performanslı sıvı kromatografisi 

HRP :  Avidin-Horseradish Peroxidase  

IPSS :  Ġnferior petrosal sinus örneklemesi 



8 
 

KHAK : Küçük hücreli akciğer karsinomları 

KYD :  Kahverengi yağ dokusu 

LDL :  DüĢük yoğunluklu lipoprotein (Low density lipoprotein) 

MEN1 : Multiple endokrin neoplazi tip 1 

mRNA : Mesajcı RNA 

MSH :  Melanosit uyarıcı hormon (Melanocyte-stimulating hormone) 

NAYKH: Non-Alkolik yağlı karaciğer hastalığı 

OD :  Optik yoğunluk  

p38 MAPK : P38 mitojen-aktive protein kinaz  

PET:  Pozitron emisyon tomogrofisi 

PGC-1α : Proliferator-activated receptor gamma coactivator 1α 

PRDM16 : Çinko parmak olan 16'yı içeren PR alanı 

SST :  Somatostatin reseptör  

TG:  Trigliserid 

TGF-beta: Transforming growth factor β 

TNF-α : Tumor necrosis factor alfa 

TSS :  Transsfenoidal hipofiz cerrahisi  

UCP 1 : Uncoupling protein 1  

UFC:  Ġdrar serbest kortizolü (urine  free cortisol) 

USP8 :  Ubikuitine özgü proteaz 8 

VKĠ :  Vücut kitle indeksi 

VLDL :  Çok düĢük yoğunluklu lipoprotein (Very low density lipoprotein) 

WAT:  Beyaz yağ dokusu (White adipose tissue) 

 

 

 

 

 

 

 

 



9 
 

 

 

 

1.AMAÇ VE KAPSAM 

Cushing hastalığı (CH) aĢırı adrenokortikotropin hormon (ACTH)  üreten hipofiz 

adenomu nedeniyle, adrenal bezlerden suprafizyoloji düzeyde kortizol salgılanmasına 

neden olan nadir bir hastalıktır. Ġnsidansı milyon baĢına 1.2–2.4'tür ve prevalansı milyon 

nüfus baĢına ~40'tır. CH, ACTH bağımlı Cushing sendromu vakaların% 75-80'ini 

oluĢturur. Kontrolsüz kortizol yüksekliği; mortaliteye neden olabilecek metabolik, 

kardiyovasküler, biliĢsel ve psikolojik komplikasyonlar ile iliĢkilidir(1). 

Metabolik olarak aktif kahverengi yağ dokusunun (KYD) eriĢkin insanlarda var 

olduğu düĢünülmektedir ve enerji dengesinde ve kilo kontrolünde etkilidir(2). Ġnsanlarda 

glukokortikoidlerin; kahverengi yağ dokusu aktivitesini baskıladığı gösterilmiĢtir(3). 

Beyaz, kahverengi ve bej olmak üzere üç çeĢit yağ dokusu vardır. Beyaz yağ 

dokusu enerji depolanmasından, kahverengi yağ dokusu ise enerji harcanmasından 

sorumludur. Bej ise kahverengi kadar olmasa da termojenik etkisi olan bir yağ dokusudur. 

Beyaz (ve bej) adipoz doku, esas olarak cilt altında bulunmakla birlikte kalp, karaciğer, 

pankreas ve iskelet kasları gibi ektopik bölgelerde de bulunabilir. Ektopik yağ birikimi; 

düĢük dereceli inflamasyona, insülin direncine ve metabolik komplikasyonlara neden olur.  

Kahverengi yağ dokusu ise servikal ve supraklaviküler bölgelerde birikir. Kahverengi yağ 

dokusunun iç membranları Uncoupling protein 1 (UCP 1) adı verilen, membranlar arası 

boĢluktan mitokondrial matrikse proton pompalayan bir protein içerir(4).  UCP 1 aktive 

edildiğinde eĢleĢmemiĢ bir protein olduğu için adenin trifosfat (ATP) sentezine sebep 

olmaz; ısı açığa çıkar(4). 

Glukokortikoidler kahverengi preadiposit doku değiĢimine neden olurken, 

kahverengi adipositlerdeki UCP1 ekspresyonunu ve aktivitesini baskılar. Örneğin, farelere 

kortikosteron uygulaması, KYD‟da lipit birikimini arttırırken, termojenik aktiviteyi ve 

UCP1 üretimini azaltır(5). 
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Ġrisinin insanlarda etkileri kahverengi yağ dokusunun farklılaĢma aĢamasına 

bağımlıdır. Ġrisin, UCP1 ekspresyonunu artırarak, olgun adipositleri kahverengi benzeri 

adipositlere yeniden programlar(6). 

BMP7 (Bone morphogenetic protein 7) ise, yüksek UCP-1 ekspresyonu olan 

tamamen farklılaĢmıĢ kahverengi adipositlerin geliĢmesine yol açar(7).  ÇalıĢmalarda 

BMP7 olmayan örneklerde kahverengileĢme sürecinin durduğu ve hemen hemen hiç UCP 

1 aktivitesinin oluĢmadığı gözlemlenmiĢtir(7). 

PRDM16 (çinko parmak olan 16'yı içeren PR alanı), kahverengi yağ hücrelerinin 

farklılaĢmasını güçlü bir Ģekilde düzenleyen bir transkripsiyonel ko-regülatördür(8). 

Özellikle, beyaz adipozit dokuda PRDM16'nın artan ifadesi kahverengi adiposit geliĢimine 

neden olmaktadır ve metabolik hastalıkları baskılamaktadır(9). Tersine, adipositlerdeki 

PRDM16'nın azalması, farelerde, yüksek yağ diyetine maruz kalınması üzerine Ģiddetli 

metabolik hastalığa yol açan, farelerde bej adiposit iĢlevinin büyük bir kaybına neden 

olur(10).  

      ÇalıĢmamızın amacı,  kahverengi yağ doku belirteçleri olarak kabul edilen UCP1, 

Ġrisin, BMP 7, PDM16 düzeylerinin, metabolik koplikasyonlarla seyreden bir hastalık olan 

Cushing Hastalığı olgularında değerlendirilmesi ve kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmasıdır.  
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1.Cushing Sendromu 

Cushing sendromu, endojen ya da ekzojen kronik glukokortikoid fazlalığına 

maruziyet sonucu geliĢen bir hastalıktır. Bu tablo hipofiz veya adrenal bez kaynaklı 

olabileceği gibi kortikosteroid içeren ilaç kullanımı ile de iyatrojenik olarak ortaya 

çıkabilir. 

2.1.1.Cushing Sendromunun Seyri ve Epidemiyolojisi 

Cushing sendromlu hastaların 50 yıl önce ortalama yaĢam beklentisi 5 yıl olup, bu 

hastalarda ölümün majör nedenlerini miyokard enfarktüsü, serebrovasküler olaylar veya 

enfeksiyöz komplikasyonlar oluĢturmaktaydı. Günümüzde yapılan tedaviler ile 

ökortizolemi sağlandıktan sonra 1-20 yıllık takipte hastaların kendi yaĢ grubu ile benzer 

yaĢam süresine sahip olduğu gözlenmiĢtir. Ancak persistan orta düzeyde hiperkortizolemisi 

olan kiĢilerde standart mortalite oranı 3,8-5 kat artmaktadır (11). Ġnsidansı milyonda 1.2-

2.4‟tür. Kadınlarda erkeklere göre 3 kat daha fazla görülmektedir. 

Tedavi edilmediğinde, Cushing sendromu, eĢlik eden metabolik riskler nedeniyle 

mortalite ile sonuçlanabildiği için erken tanı ve tedavisi önem taĢımaktadır(12). Cushing 

sendromu, her yaĢta görülebilir ve baĢlangıcı sinsi olabilir. Kadınlarda daha sık görülmekle 

birlikte ektopik ACTH sendromunda kadın erkek oranı eĢit görünmektedir. Kontrolsüz tip 

2 diyabetes mellitus ve hipertansiyonu olan, beklenmedik yaĢta osteoporoz tanısı alan ve 

hirsutizmi olan hastalar riskli olup bu grupların taranması önerilmektedir(12) 

2.1.2.Hipotalamo-Hipofizer-Adrenal Aks ve Glukokortikoid Sentezi 

Kortizol adrenal korteksten salgılanan en güçlü glukokortikoid hormondur. 

Glukokortikoid salınımı hipotalamus, hipofiz ve adrenal bezler arasındaki etkileĢimler ile 

düzenlenir. Beyinden gelen uyarı ile hipotalamustan „kortikotropin releasing hormon‟ 

(CRH) salınır. CRH‟nin etkisi ile hipofizer kortikotrop hücrelerden adrenokortikotropik 

hormon (ACTH) diurnal ritimli olarak salgılanır. ACTH ise adrenal bezlerdeki zona 

fasikülata tabakasından kortizol salınımına sebep olmaktadır. Kortizolün ise ACTH ve 

CRH üzerinde baskılayıcı etkisi (negatif feedback etki) vardır(13) 
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ġekil 1:Hipotalamo-Hipofizer -Adrenal Aksı (13) 

ACTH‟nın diurnal salınımı ile kanda kortizol seviyesi gece boyunca artar ve sabah 

en yüksek seviyelere ulaĢır. Kortizol öğleden sonra sabaha göre daha düĢük seviylerde 

bulunur ve gece 23:00‟da en düĢük seviyesinde izlenir. Bu siklus hipotalamus, hipofiz ve 

adrenal bezlerin hastalıklarından etkilendiği gibi, uyku bozuklukları, fiziksel ve emosyonel 

stres, anksiyete, ağrı gibi pek çok faktörden etkilenebilmektedir. Hipotalamo-hipofizer-

adrenal (HHA) aks olarak adlandırılan bu sistemde, amaç metabolik dengeyi sağlamak ve 

uygun nörohumoral yanıt olusturmaktır. 

2.1.3.Kortizol Etki Mekanizması ve Metabolizması 

Glukokortikosteroidler 21 karbonlu steroid hormonlardır. Serbest kortizol, 

fizyolojik olarak aktiftir ve dokular üzerinde direkt etkiye sahiptir. Normal olarak 

plazmada dolaĢan serbest kortizol, total kortizolün <%5‟i kadardır. Ġnsanlardaki steroid 

hormonların hepsi kolesterolden sentezlenmektedir. Kolesterolün adrenal korteks içerisine 

alınması LDL (low density lipoprotein) reseptörleri ile olmaktadır. Serbest kolesterolden 

yan zincir kopması ve oksidasyonundan sonra pregnanolon oluĢur ve bu dönüĢüm ACTH 

tarafından uyarılır. Pregnanolon spesifik oksijenazlar ve dehidrogenazlar tarafından çeĢitli 
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aktif hormonlara çevirilirler(13)

 

ġekil 2 :Adrenal Steroid Hormon Sentezi Yolakları(14) 

Steroidin etkisiyle meydana gelen olaylar Cushing Hastalığının fizyolojisinden ve 

tipik bulgularından sorumludur. Ayrıca steroidlerin reseptörleri hipofizde, hipotalamusta 

ve hipokampusta feed-back mekanizmasının oluĢmasını sağlar. Cushing sendromunda 

görülen hiperlipidemi ve hipertansiyon, glukoz intoleransı veya diyabet yağ, karaciğer ve 

kas dokusundaki reseptörler aracılığıyla oluĢmaktadır(14) 

2.1.4.Glukokortikoidlerin Fizyolojik Etkileri 

Glukokortikoidler stres durumunda artar ve katabolik etkileri olur. 

Glukokortikoidler; metabolik, antiinflamatuar, immunosupresif, surfaktan oluĢumunu 

arttırıcı, eritropoetik sistemi uyarıcı ve osteoporotik etiklere sahiptirler. 

Glukokortikoidlerin karbonhidrat metabolizması üzerine anti insüliner etkisi vardır. 

Glukoneogenez enzimlerini (fosfoenolpiruvat karboksilaz, fruktoz- 1,6- difosfataz, glukoz-

6-fosfataz, transaminaz) aktifleĢtirirler. Hücre içine glukoz giriĢini azaltırlar, glikojen 

sentaz‟ı indükleyerek karaciğerde ve çizgili kaslarda glikojen sentezini ve depolanmasını 
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arttırırlar. Glukokortikoidler kas dokusu içerisine aminoasit giriĢini azaltarak protein 

sentezini azaltır ve protein yıkımını da arttırırlar. Karaciğer hücrelerinde ise protein 

sentezini arttırırlar(15) 

Glukokortikoidlerin yağ doku metabolizması üzerine etkileri, birçok farklı 

mekanizmayla olmaktadır. Glukokortikoid etkisi ile artan lipoprotein lipaz aktivitesi ve 

buna bağlı trigliserid hidrolizi ile artan Ģilomikronlar, VLDL (Very low density 

lipoprotein), dolaĢımdaki yağ miktarını arttırır ve karaciğer, kas, santral adipositlerde 

ektopik yağ birikimini hızlandırır. Glukokortikoidler aynı zamanda yağ asit sentaz 

ekspresyonunu arttırarak, hepatositlerde de-novo lipid üretimini artırmaktadır. Ayrıca 

olgun liposit geliĢimini uyarır ve adipoz doku hiperplaziye uğrar. Glukokortikoidlerin 

adipositler üzerinde akut anti-lipolitik etkisi vardır, fakat lipoliz üzerindeki uzun dönem 

etkileri belirsizliğini korumaktadır(16). Kortizol düzeyinin çok yüksek miktarda olması 

durumunda periferik yağ dokularında lipoliz ve insulin salınımı artmaktadır(17). 

Glukokortikoidler, makrofajların aktivasyonunu engeller ve proinflamatuvar sitokinlerden 

TNF-α (Tumor necrosis factor alfa) ve interlökin-1 sentezini inhibe ederler. Aktive olmuĢ 

T lenfositlerden interlökin-2 salınımını engelleyerek sitotoksik hücrelere dönüĢümü azaltır 

ve kompleman sistemini inhibe ederler(18) 

2.1.5.Cushing Sendromunda Belirti ve Bulgular 

CS (Cushing sendromu)‟nda klinik olarak; hipertansiyon, protein katabolizmasında 

artıĢ, kan Ģekeri yüksekliği, kas güçsüzlüğü, osteoporoz, obezite, gonadal disfonksiyon, 

hirsutizm, cilt değiĢiklikleri, nöropsikiyatrik değiĢiklikler görülmektedir(19).  

Periferik dokuların katabolik sürece cevabı; kas güçsüzlüğü, yorgunluk, halsizlik, 

olarak kendini gösterir. Hastaların %60‟ında proksimal kas güçsüzlüğü özellikle alt 

ekstermitelerde görülür. Epidermisteki kollojen doku zayıflığına bağlı ciltte çabuk 

morarma, mor renkli stria oluĢumu, yüzde pletore görülebilir. ACTH bağımlı CS‟da ise 

MSH (melanocyte-stimulating hormone) reseptör aĢırı uyarımı sonucunda dirsek, el, 

kıvrım bölgelerinde ve ağız mukozasında pigmentasyon artıĢı görülebilir. 

Hiperkortizolemide azalmıĢ kemik mineralizasyonu ile çocuklarda büyüme ve 

geliĢme geriliği; eriĢkinlerde osteoporoz ve buna bağlı kemik kırıkları görülebilir(15).  
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ArtmıĢ hepatik glukoneogenez ve insulin direnci ile bozulmuĢ glukoz toleransı vardır. 

Hastaların < %20‟sinde diyabet geliĢir. Hipertansiyon da sıklıkla görülmektedir, dirençli 

hipertansiyona neden olabilir. Hipertansiyon ile birlikte tromboembolik olaylar da sıktır. 

Hepatik lipoprotein sentezi uyarılır ve kolesterol ve trigliserid seviyelerinde artıĢ görülür. 

CS olan hastalarda hızlanmıĢ ateroskleroz vardır(20). 

Hiperkortizolizm, yağ dokusunda lipolizi arttırır fakat geliĢen insulin direnci nedeni 

ile atipik bölgelerde yağ birikimi görülmektedir. Buna bağlı olarak hastalarda tipik „aydede 

yüzü‟, interskapular alanda birikime bağlı „buffalo hörgücü‟, supraklavikular yağ birikimi 

ve mezenterik yatakta yağ birikimine bağlı „abdominal obezite‟ görülmektedir.  

Kadınlarda artmıĢ androjen sentezine bağlı hirsutizm, oligomenore veya amenore 

görülebilir. Her iki cinsiyette de libido kaybı görülebilir. GnRH (Gonadotropin salgılatıcı 

hormon)‟nun kortizol tarafından baskılanması nedeni ile hipogonadizm görülebilir. 

Çocuklarda erken veya geç puberte saptanabilir. 

Ayrıca; CS‟lu hastalarda yorgunluk, irritabilite, hafif huzursuzluktan ağır 

depresyona varan geniĢ bir skalada duygu durum değiĢiklikleri de görülmektedir. Bu 

bulgular hiperkortizolemi derecesi ile paralellik gösterir. Tedavi sonrası nöropsiĢik 

değiĢimler düzelebilir. 

CS‟de görülen belirti ve bulgular baĢka hastalıklarda ve durumlarda da görülebilir. 

Gebelik, depresyon ve diğer pskiyatrik bozukluklar, alkolizm, glukortikoid direnci, morbid 

obezite, kötü kontrollü diabetes mellitus gibi özel durumlarda CS olmaksızın kortizol 

yüksekliği ile birlikte klinik özellikler de görülebilir Tüm bu durumlarda ayırıcı tanı 

yapmak için tarama testleri kullanmak faydalı olacaktır. 

Tablo 1 :Cushing Hastalığı Belirti ve Bulguları(15) 
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2.1.6.Etyoloji 

2.1.6.1.Ekzojen Cushing Sendromu 

Cushing sendromunun en sık nedeni aĢırı GK (glukokortikoid) kullanımıdır. 

Ekzojen CS‟de görülen semptomlar endojen CS‟li hastalardaki semptomlara benzerdir. 

Farklı olarak, ekzojen CS daha hızlı geliĢir ve belirtiler yüksek doz GK baĢlanmasından 

kısa bir süre sonra ortaya çıkar(21). 

Eksojen CS‟yi dıĢlamak için iyi bir anamnez almak gereklidir. Kullanılan steroid 

oral, parenteral, inhaler, rektal, topikal yoldan uygulanmıĢ olabilir. Hidrokortizon 

kullananlar dıĢında diğer GK‟leri kullananlarda serum kortizol düzeyi ve plazma ACTH 

düzeyi baskılanmıĢ olarak saptanır. Kortizol ölçümü ideal olarak, likit kromatografi 
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tandem kütle spektrofotometri (LC-MS/MS) yöntemi ile yapılmaktadır. Çünkü bu 

yöntemle diğer sentetik steroidler ile çapraz reaksiyon önlenmiĢ olur. Bu yöntem ekzojen 

olarak kullanılan diğer faktisiyöz GK‟lerin belirlenmesine de imkân verir(22). 

2.1.6.2.Endojen Cushing Sendromu 

Endojen CS ise adrenal korteks tarafından üretilen GK‟lere kronik ve aĢırı miktarda 

maruz kalma sonucu geliĢir(23). Endojen CS‟li olguların %80‟i ACTH bağımlı olgulardır. 

ACTH bağımlı grubun % 87‟si Cushing Hastalığı, %12‟si Ektopik ACTH sekresyonuna 

baglı Cushing‟den oluĢur. Çok nadiren CRH salgılayan ektopik bir tümör veya ACTH 

kaynağı belirlenemeyen grup olarak sınıflandırılır. ACTH bağımsız grup ise tüm olguların 

%20‟sini oluĢturmaktadır. ACTH bağımlı Cushing Sendromunun sebebi %50 hastada 

adrenal adenom, %25 hastada adrenal karsinoma bağlıdır. Çok nadiren makronodüler 

adrenal hiperplazi, McCune-Albright sendromu ve primer pigmente nodüler adrenal 

hastalık görülür(23)(24). 

Adrenal adenomların insidansı yaklaĢık 0.6/milyon/yıl oranındadır. Kadınlarda 

daha sık görülmekle birlikte en sık 35 yaĢ civarında görülür. Adrenal kanser insidansı ise 

yaklaĢık 0.2/milyon/yıl 'dır. 

Cushing hastalığı multiple endokrin neoplazi tip 1 (MEN1) ve ailesel izole hipofiz 

adenomlarının (FIPA),%5'ini oluĢturmaktadır. Bugüne kadar sadece 2 CH vakası, AIP 

geninde mutasyonlarla iliĢkili olarak tanımlanmıĢtır. CH ile genetik iliĢkinin bir örneği de, 

CDKN1B genindeki mutasyona bağlı MEN1 benzeri bir sendrom olan MEN4'ün bir 

parçası olarak bildirilmiĢtir(25). Ubikuitine özgü proteaz 8 (USP8) genindeki somatik 

mutasyonlar da CH‟ye neden olan kortikotrof tümörlerde sık görülür(26).  

ACTH bağımlı CS grubunda, kortikotrop adenomdan ACTH hipersekresyonu 

CH‟ye neden olur. Ġlk olarak 1932'de Harvey Cushing tarafından tanımlanan CH, endojen 

CS‟nin en sık nedenidir. Üçüncü ve dördüncü dekatta tanı alır ve kadınlarda erkeklerden 

sekiz kat daha fazla görülür(27). 

HPA aksının normal kortizol geri bildirim mekanizmasının bozulması, sirkadiyen 

ritmin kaybı, aĢırı kortizol üretimi ve hiperkortizolizm ile sonuçlanır. CH‟de, HPA aks ve 

kortizol sirkadiyen ritminde bozulma, serum ve idrar kortizol düzeylerinde artıĢ ile 
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karakterizedir. CH‟ye neden olan hipofiz tümörü genellikle bir adenomdur, çok nadiren 

hipofiz karsinomu görülür. Hipofiz adenomu vakalarının %90'ından fazlasında 

mikroadenom, %10'undan daha azında makroadenom saptanır(28). Mikroadenomların 

maksimum çapı 1 cm'den daha azdır ve radyolojik olarak lokalize edilmesi zor olabilir. 

Hipofiz MR görüntülemede mikroadenomlu olguların %40 kadarı görülemez. 

Makroadenomlar ise hızlı büyümesi ve çevredeki yapılara invaze olması ile karakterize 

agresif davranıĢ gösterebilirler(24). Makroadenomlu olgularda hiperkortizolizmin bulgu ve 

semptomlarına ek olarak, baĢ ağrısı, görsel semptomlar ve hipofizin normal fonksiyonunun 

bozukluğunu içeren çevre yapılar üzerindeki mekanik etkinin belirtileri de görülür. 

Hipofiz dıĢı bir tümörden ektopik ACTH salınımı CS‟li olguların yaklaĢık %10‟unu 

oluĢturur(29). Ektopik ACTH sendromu (EAS), ile iliĢkili en sık görülen tümörler; küçük 

hücreli akciğer karsinomları (KHAK), bronĢiyal karsinoidler, timik karsinoidler, 

pankreatik nöroendokrin tümörler, medüller tiroid karsinomları ve feokromositomalar 

dahil olmak üzere nöroendokrin tümörlerdir.  

Tablo 2 :Cushing Sendromu Etiyolojisi 

CUSHİNG SENDROMU ETİYOLOJİ Prevalans 

ACTH Bağımlı Cushing Sendromu 80% 

Cushing Hastalığı 70% 

Ektopik ACTH sendromu 10% 

Ektopik CRH sekresyonu <%1 

Kortikotropik karsinom Nadiren 

Ektopik CRH/ACTH sekresyonu Nadiren 

ACTH Bağımsız Cushing Sendromu 20% 

Adrenal Adenom 10% 

Adrenal Karsinom  5% 

Primer makronodüler adrenal hiperplazi <%2 
Primer pigmente nodüler adrenokortikal 
hastalık <%2 

Mc-Cune Albright  Nadiren 

Ektopik Kortizol Salınımı Nadiren 

Kortizol Aşırı Duyarlılığı Nadiren 
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2.1.7.Cushing Sendromu Tanısı 

Cushing sendromunun olası varlığı hastalığın belirti ve bulguları ile tahmin 

edilmektedir. Fakat,  bu bulguların hiçbirisi (örneğin, obezite, hipertansiyon, adet 

düzensizliği, ve glukoz intoleransı) hastalık için tanı koydurucu ve spesifik değildir. Bunun 

sonucu olarak, hastalığın tanısı biyokimyasal testler ile doğrulanmalıdır. Biyokimyasal 

testler yapılmadan önce hastalarda mutlaka ekzojen steroid kullanım durumu 

aydınlatılmalıdır. 

Hastalığın taranması sırasında idrar kortizol düzeyi, gece tükrük kortizolü, kortizol 

sirkadiyan ritmi ve düĢük doz deksametazon supresyon testi (DST) kullanılmaktadır(11). 

Kortizol ölçümü önerilen her test (idrar, serum, tükrük) tarama testleri için son 

basamaktır. 

Sendroma özgü tipik özelliklerin arandığı dikkatli bir öykü ve kapsamlı bir fizik 

muayene ile araĢtırma baĢlamalıdır.  CS tanısının klinik olarak Ģüphelenildiği ancak ilk 

tarama testlerinin normal olduğu durumlarda, hasta daha sonraki bir tarihte tekrar 

değerlendirilmeli ve invaziv iĢlemler ertelenmelidir(23). Kolay morarma pletore, proksimal 

miyopati, stria gibi CS için önemli belirleyici bulguları olanlar, yaĢla uyumsuz klinik 

özellikleri olan bireyler (HT, osteoporoz gibi), adrenal insidentaloma tespit edilenler ve 

kilo artıĢıyla birlikte büyüme hızında yavaĢlama olan çocuklarda tarama yapılmalıdır(11).  

2.1.7.1.Tarama Testleri 

2.1.7.1.1.İdrar Serbest Kortizolü 

Normal Ģartlarda plazma kortizolünün %10‟u serbest kortizol olarak plazmada 

bulunur. Kortizol böbreklerden filtre olur, büyük bir kısmı reabsorbe olurken bir kısmı 

idrar ile atılır. 24 saatlik idrar serbest kortizolü ölçümü en iyi tarama testidir(30).  Tarama 

testi olarak idrar serbest kortizolü kullanılacak ise en az 2 kez ölçüm gereklidir. Kullanılan 

ölçüm yöntemine (ELISA, RIA, HPLC) bağlı olarak idrar serbest kortizolü için belirlenen 

normal sınırlar farklılık gösterebilir. HPLC ile ölçüm yapmak altın standarttır(11).  Ġdrar 

serbest kortizolü ölçüm yapılan yöntem için belirlenen aralıkta ise normal olarak 
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değerlendirilir. Ġdrar serbest kortizolü normalin üst sınırının 2-3 katı olması patolojik 

olarak kabul edilir(30). Orta-ciddi böbrek bozukluğunda idrar serbest kortizol değeri düĢük 

bulunur. Kreatinin klirensi 60ml/dk‟nın altında ise yanlıĢ negatif idrar serbest kortizolü 

görülebilir. Bu nedenle kreatinin klirensi bozulmuĢ olan hastalarda 1 mg DST yapılması 

daha uygundur. 

2.1.7.1.2.Tükrük kortizolü 

Tükrük kortizol değeri plazma kortizolü ile korele olan bir testir. Normalde gece 

yarısı tükrük kortizol düzeyleri <4 nmol/lt‟dir. CS tanısı koymada testin sensitivitesi%92-

100; spesifitesi %93-100‟dür(31). Bu testin Türkiye‟de sınırlı kullanımı olması en önemli 

dezavantajıdır. Siklik CS düĢünülen hastalarda tükrük kortizolü ve 24 saatlik idrar 

kortizolü bakılması daha uygun olacaktır(30). 

2.1.7.1.3.Diurnal salınım 

Kortizol salınımı, ACTH‟nın diurnal salınımına paralel olarak sabah en yüksek, 

gece yarısı en düĢük düzeydedir (32). Gece serum kortizolünün düĢmesi CS‟da görülmez 

ve bu durum gece yarısı serum kortizolü ölçümü testinin temelini oluĢturur. Sirkadiyan 

ritm taranırken bakılan gece yarısı kortizolü (23.00-24.00) uykuda 1,8 μg/dl, uyanık iken 

kortizol değeri >7,5 μg/dl olarak kabul edilir. Bu testin sensitivitesi %100, spesifitesi % 85 

olarak kabul edilir(11)(30).  

2.1.7.1.4.Düşük Doz DST 

DüĢük doz DST yapılırken, gece 23 veya 24:00 de 1 mg Deksametazon  “ 2x0.5 mg 

tb” verilip, sabah 08.00-09.00‟da kortizol değeri ölçülür. Kortizol < 1,8 μg/dl ise normal 

kabul edilir. Ġlaç kullanımı, stres, uykusuzluk, alkol kullanımı, depresyon durumlarında 1 

mg DST yanlıĢ pozitif sonuç verme ihtimali yüksektir. Eğer baskılanma için <3.6 mg/dl 

kabul edilirse yanlıĢ pozitiflik oranı %12-15‟e, >7.2 mcg/dl kullanılırsa bu oran %7 

oranına gerilemektedir(33). Bu sebeple oral kontraseptifler ve Deksametazon 

metabolizmasını hızlandıran fenitoin, rifampisin gibi ilaçlar testten en az 6 hafta önce 

kesilmelidir(30). Bu testin sensitivitesi % 100, spesifitesi % 85‟dir. Bu tarama testleri 

birinci basamak testler olup sonrasında kesin tanı testi yapılması gerekir. 
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2.1.7.2.Kesin Tanı Testleri 

Birinci basamak tarama testlerinden sonra hastalarda kesin tanı testleri için ikinci 

basamak testler yapılmalıdır. Kesin tanı için gece yarısı serum kortizol düzeyi bakılması, 

düĢük doz 2 gün 2 mg DST veya 2gün 2 mg DST+CRH uyarı testi yapılır. DüĢük doz 2 mg 

DST‟de sabah 09:00‟dan itibaren 6 saatte bir 0.5 mg deksametazon/ 2 gün verilir; 3.gün 

saat 08-09:00'da ölçülen kortizol < 5 μg/dl (RIA) veya < 1,8 μg/dl (HPLC) ise normal 

olarak kabul edilir(11). 

Deksametazon+CRH uyarı testi, CS ile psödo Cushing sendromu ayırıcı tanısında 

kullanılır. Test ilk gün saat 12:00‟da baĢlatılır, 6 saatte bir 0.5 mg deksametazon 2 gün 

boyunca verilir; son dozdan 2 saat sonra 1 μg/kg CRH verilir. CRH verilmesinden 15 dk 

sonra bakılan plazma kortizol değeri >1,4 μg/dl ise CS vardır denilir ve psödo CS‟dan 

ayrım yapılır(11)(30).  

2.1.7.3.Ayırıcı Tanı Testleri 

CS tanısı alan hastalarda etiyolojiyi belirlemek için ayırıcı tanı yapılmalıdır, bu 

nedenle ACTH düzeyleri ölçülür. Ġki farklı zamanda yapılan ölçümlerde ACTH > 15-20 

pg/ml ise ACTH bağımlı , <10 pg/ml ise ACTH bağımsızCS düĢünülür(30). Klinik 

uyumsuzluk halinde ACTH interferansı akla getirilmelidir. 

Ölçülen plazma ACTH düzeyleri 10 pg/ml‟den yüksek ise ACTH kaynağı 

araĢtırılmalıdır. Hipofizer Cushing hastalığında ACTH artar, kortizol düĢük doz DST ile 

baskılanmaz, fakat yüksek doz DST‟de baskılanma olur. Ektopik hastalıkta ise yüksek doz 

DST ile kortizol düzeyleri baskılanmaz. Bu test için 4x2 mg/gün deksametazon 48 saat 

boyunca verilir ve test bitiminde plazma kortizol düzeyleri ölçülür. Kortizol düzeyinde 

%50‟ den fazla baskılanma pozitif kabul edilir ve hipofizer Cushing hastalığı için 

anlamlıdır. Bu test için idrar kortizol düzeyleri baz alınacaksa %90 baskılanma pozitif 

kabul edilirse testin sensitivitesi hipofizer CS için %100‟e ulaĢır(30).  

Hipofizer Cushing hastalığının, ektopik ACTH salgılayan kaynaklardan ayırmak 

için kullanılan en önemli test inferior petrosal sinus örneklemesi (IPSS) dir. IPSS testi 

yapılırken eĢ zamanlı CRH uyarısı yapılmalıdır. 100 µg insan kaynaklı CRH verilir. EĢ 

zamanlı olarak inferior petrozal sinus ve periferden 3, 5 ve 10 dk sonra kan örnekleri 
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alınarak ACTH ölçülür. Santral/periferal ACTH plazma oranının bazalde >2, CRH sonrası 

>3 olması hipofizer Cushing hastalığı lehinedir. Ektopik ACTH salınımında 

santral/periferal ACTH oranı bazalde  >2, CRH sonrası >3 olması hipofizer Cushing 

Hastalığı lehinedir. Ektopik ACTH salınımında santral/perifer ACTH oranı bazalde <2, 

CRH sonrası <3 olarak bulunur. Bu test aynı zamanda görüntüleme yöntemi ile saptanmıĢ 

hipofizer adenomun lateralizasyonunun yapılması için de kullanılır(11)(30). Sağ ve sol 

petrosal sinusten alınan örneklerin periferik venöz örnekler ile oranlaması yapılır ve oranın 

1,4‟den fazla olması durumunda lateralizasyon yapılabilir(34). Fakat bazı adenomların 

santral yerleĢimli olabileceği unutulmamalıdır. Bu yöntemin pahalı olması, derin ven 

trombozu ve pulmoner emboli gibi komplikasyonlarının olması nedeni ile kullanımı 

seçilmiĢ vakalarda uygulanmalı ve deneyimli merkezlerde yapılmalıdır. 

ACTH bağımlı CS olan hastalarda kontrastlı sella MRG çekilmelidir. Adenomlar 

normal hipofiz bezi ile karĢılaĢtırıldığında tipik olarak, kontrast sonrası T1 görüntülemede 

hipointens, T2 görüntülemede hiperintensdir. MRG, hipofiz ACTH mikroadenomu 

varlığına rağmen CH olan vakaların %40'ında negatif olabilir, bu nedenle tanı koymak için 

ek yöntemler gerekebilir (28). Ektopik ACTH üreten küçük kitleleri tanımlamak için BT 

ve MRG'ye ek olarak, somatostatin reseptör sintigrafisi, Ga68 veya FDG PET gibi 

görüntüleme teknikleri de kullanılabilir. 

2.1.8. Tedavi 

CH‟nin primer tedavi Ģekli transsfenoidal hipofiz cerrahisi (TSS)‟dir. Tekrarlayan 

CH'si olan vakalarda, TSS tekrarı, geçici olarak medikal tedavi, bilateral adrenalektomi, 

hipofizer radyoterapi gibi tedaviler uygulanır. Ġlk hipofiz cerrahisi sonrası baĢarısızlık ya 

da remisyon sonrası nüks durumunda, bu ikinci seçenek tedaviler hastanın uygunluğuna 

göre tercih edilir(35).  

2.1.8.1.Cerrahi Tedavi 

Mikroskobik ve endoskopik teknikler direkt olarak karĢılaĢtırılamasada özellikle 

mikroadenomlar için cerrahi sonuçları benzerdir. Cerrahi baĢarı oranlarına bakıldığında, 

makroadenomlu hastalarda ve durayı iĢgal eden tümörlü olgularda daha düĢüktür (35). 

Deneyimli bir hipofiz cerrahı tarafından yapılan hipofiz cerrahisi genel olarak hastaların 
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%70-90'ında remisyon ile sonuçlanır ve bu oran tümör boyutuna, çevredeki bölgelere 

invazyon derecesine bağlıdır. Adenom çapına göre değerlendirilecek olursa, remisyon 

oranları noninvazif mikroadenomlu hastalarda %70-90, invaziv makroadenomlu hastalarda 

yaklaĢık %25–50 oranında bildirilmiĢtir (36). ÇalıĢmalar postoperatif sabah serum kortizol 

düzeylerinin 2 μg/dl (yaklaĢık 50 nmol/L)'den az olmasının remisyonla ve 10 yılda  %10 

gibi düĢük oranda nüks ile iliĢkili olduğunu göstermektedir. ACTH adenomunun cerrahi 

rezeksiyonunu takiben ilk birkaç gün boyunca, her 6 saatte bir kortizol seviyeleri, optimal 

kortizol seviyesine ulaĢılana kadar ölçülür. Bu sırada, hastada baĢ ağrısı, bulantı, kusma, 

yorgunluk gibi kortizol yoksunluğunu düĢündüren klinik semptomlar ortaya çıkarsa 

replasman tedavisi baĢlanabilir(35). 

2.1.8.2.Radyoterapi 

Hastalığın devam etmesi veya nüks etmesi durumunda radyoterapi kullanılabilir. 

Bu modalite, özellikle cerrahi olarak eriĢilebilir olmayan kavernöz sinüs hastalığı olan 

tümörler için yararlıdır(36). 

2.1.8.3.Bilateral Adrenalektomi 

Bilateral adrenalektomi, cerrahi, medikal tedavi ve radyoterapi seçeneklerinden 

sonra refrakter CH olan hastalar için son seçenek olarak kullanılmaktadır. Adrenalektomi, 

transsfenoidal cerrahi veya radyasyon tedavisinden genellikle daha morbid bir iĢlem olup 

Nelson Sendromu riskini taĢır ve kalıcı bir hipoadrenalizm tablosu geliĢtiğinden yaĢam 

boyu GK ve Mineralokortikoid replasman tedavisi gerektirir(35).  

 

2.1.8.4.Medikal Tedavi 

Bahsedilen yaklaĢımlardan her birinin, kalıcı hormon eksikliği veya mortaliteye yol 

açabilecek önemli dezavantajları vardır. Bu nedenle, hiperkortizolizmin altta yatan 

nedenine yönelik yeni tedavilerin geliĢtirilmesine ihtiyaç duyulmaktadır. Cerrahi 

yapılamayan ya da deneyimli cerrah tarafından yapılan ilk ameliyattan sonra remisyona 

girmeyen CS'li hastalarda medikal tedavi için çeĢitli seçenekler bulunmaktadır. Cerrahinin 

baĢarısız olduğu durumlarda ya da kliniği ağır olan hastalarda cerrahi öncesi morbiditeyi 
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azaltmak için medikal tedavi kullanılabilir, aĢırı kortizol üretimini geçici olarak 

baskılayabilir ve daha kesin sonuç verecek baĢka bir tedavi etkili olana kadar klinik 

belirtilerini iyileĢtirebilir. Kortizol sekresyonunu baskılamak için kullanılan ilaçlar 

çoğunlukla steroidogenez inhibitörleridir. ACTH sekresyonunu azaltmaya yönelik ilaçlar 

standart tedavi olarak daha az kullanılmaktadır. Üçüncü bir ilaç kategorisi, GK reseptör 

antagonistleridir(37).  

2.1.8.4.1.Steroidogenez İnhibitörleri 

Metirapon ve ketokonazol gibi steroidogenez inhibitörleri ile adrenale yönelik 

tedaviler, adrenal bez tarafından kortizol salgılanmasını doğrudan engellemek için 

kullanılır. Altta yatan nedeni tedavi etmezler. Bu yüzden palyatif tedavilerdir(24). 

Steroidogenez inhibitörleri ile ilgili çoğu deneyim, aminoglutetimidden daha etkili ve daha 

iyi tolere edilen metirapon ve ketokonazol ile edinilmiĢtir(35). Metirapon, sürrenalde 11-

deoksikortizolden kortizol üretimini bloke ederek 11β-hidroksilaz enzimini inhibe eder. 

ArtmıĢ 11- deoksikortikosteron seviyeleri nedeniyle ortaya çıkan hipokalemi, ödem ve HT 

gibi yan etkiler nadir de olsa görülebilir (38). Ketokonazol, oral antifungal ajan olarak 

geliĢtirilen bir imidazol türevidir. C17–20 liyaz ve 11β-hidroksilaz üzerindeki inhibitör 

etkisi ile sırasıyla seks steroidleri ve kortizol üretimini etkiler. Ayrıca 17-hidroksilaz ve 18-

hidroksilaz aktivitelerini de inhibe eder(23).  

Mitotan, 11α-hidroksilaz, 18-hidroksilaz, 3α-hidroksilaz, hidroksisteroid 

dehidrogenaz ve çeĢitli kolesterol yan zincir yarılma enzimlerini inhibe eder. Metaboliti, 

adrenal kortikal hücre mitokondrilerindeki makromolekülleri bağlar ve bunların yıkımına 

ve hücresel nekroza neden olur. Bu nedenle asıl kullanım alanı, adrenokortikal karsinomlu 

hastalardır. 

2.1.8.4.2.ACTH Salgısını Azaltan İlaçlar 

Kortikotrof adenomlar, somatostatin reseptör (SST) tip 5 ekspresyonu baskın 

olmasına rağmen, somatostatin reseptör alt tipleri olan SST1, SST2‟yi de SST5 ile birlikte 

eksprese ederler. Bu nedenle, moleküler çalıĢmalar, kortikotrof adenom tedavisi için 

somatostatin reseptör ligandlarının kullanımını desteklemektedir. Pasireotide, SST1,2,3 ve 
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özellikle SST5 için yüksek afiniteye sahip çoklu reseptör ligand somatostatin analoğudur. 

CH olan hastalarda tümöre yönelik medikal tedavi olarak umut vermektedir(39).  

ÇalıĢmalarda, CH vakalarında pasireotidin yüksek kortizol seviyelerini önemli 

ölçüde azalttığı ve 6.ayda hastaların %88'inde UFC'de bir miktar azalma olduğu 

gösterilmiĢtir (40). Diğer somatostatin analogları olan oktreotid ve lanreotid baskın olarak 

SST2 üzerinden etkilidir ve CH‟nin tedavisinde çoğunlukla etkisizdir (23) 

Dopamin reseptör (D)‟leri, CH‟de kortikotrof adenomlarda (özellikle D2reseptörü) 

eksprese edilir. Dopamin agonistlerinin (bromokriptin ve kabergolin), CH tedavisinde 

ACTH salınımını azaltarak etki gösterir fakat sınırlı etkinliğe sahiptir (41). Ayrıca 

hastaların %20'sinde tümör küçülmesini indüklendiği bildirilmiĢtir (28).  

Yapılan baĢka bir çalıĢmada ise pasireotide ve kabergolin ile kombinasyon 

tedavisinin, tek baĢına her iki ajandan daha büyük bir inhibitör etki sağlayabileceği 

gösterilmiĢtir (42).  

2.1.8.4.3.Glukokortikoid Reseptör Antagonisti 

Mifepriston (RU 486)  geliĢtirilmiĢ ilk GK reseptör antagonistidir. Bu özellikte 

insanlarda kullanılan tek ilaçtır. Mifepristone, hiperkortizolizm klinik belirtilerini kontrol 

etmede oldukça etkilidir. Bir çalıĢmada bu ilacın kullanımı ile Cushing Sendromlu 

olgularda, hipertansiyonda %40, diyabetes mellitusta %60 düzelme görülmüĢtür (30) Yan 

etkiler, adrenal yetmezlik ve antiprogestin etkinin sonucu olarak uzun süreli tedavide 

endometrial hiperplaziyi içerir. Uzun süreli mifepriston uygulaması, düĢük serum 

potasyum seviyeleri, serum kreatinin düzeylerinde hafif bir artıĢ veya hepatik enzimlerin 

orta derecede yükselmesi ile iliĢkili bulunmuĢtur (43).  

 

2.1.8.4.4.Diğer ajanlar 

Temozolamid 
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Temozolomid, oral alkilleyici bir kemoterapötik ajandır. Bu kemoterapi ajanının, 

son çalıĢmalarda, kortikotrof hipofiz karsinomları dahil olmak üzere seçilmiĢ agresif 

hipofiz tümörlerinde de yararlı olabileceği gösterilmiĢtir(44).  

Retinoik asit 

Deneysel olarak oluĢturulan CS‟de, ACTH sekresyonunu ve hücre 

proliferasyonunu inhibe ettiği bulunmuĢtur. Bununla birlikte, insandaki klinik deneyler 

sınırlıdır (45).  

2.1.9.Prognoz 

Tedavisiz hastalarda mortaliteninana nedenleri felç, miyokard enfarktüsü gibi 

makrovasküler hastalıklar, kontrol edilemeyen DM ve enfeksiyonlardır (46).  Tahminen 5 

yıllık sağkalım, tedavi edilmeyen hastalarda %50 oranındadır. Remisyon ameliyat, 

radyoterapi ve bazen de medikal tedavi ile sağlanabilir. Son veriler, CS'nin olumsuz 

metabolik sonuçlarının baĢarılı tedaviden sonra bile yıllarca devam ettiğini göstermektedir. 

Uzun süreli remisyonda bile yaĢam kalitesinin ve biliĢsel iĢlevlerin bozulduğunu 

göstermiĢtir. Bu nedenle, hedef, sadece tanısal çalıĢma ve postoperatif erken yönetim değil, 

aynı zamanda uzun süreli takipte olmalıdır. Ayrıca persistan vakaların remisyondakilerden 

daha kötü prognoza sahip olması nedeniyle remisyonun baĢarılması temel öneme sahiptir 

(47).  

2.2.Adipoz Doku 

Yağ dokusunda değiĢik iĢlevleri olan üç değiĢik adiposit tipi bulunmaktadır: beyaz, 

bej ve kahverengi adipositler bulunmaktadır. Beyaz adipositler fazla enerjiyi depolama ve 

gerektiğinde diğer dokulara hızlı bir Ģekilde enerji sağlamaktan sorumlu iken; kahverengi 

ve bej adipositler ısı üretiminden sorumludur (48). Ġlk kez interskapular alanda saptanan 

kahverengi yağ dokusu, 19. yüzyılın baĢlarına kadar timusun bir parçası olarak kabul 

edilmekte iken daha sonra ayrı bir organ olduğu anlaĢılmıĢ ve yağ dokusunun farklı bir 

formu olan endokrin bir organ olarak kabul edilmiĢtir. Yağ dokusunun ısı üretme 

(termogenez) özelliği ilk kez 20. yüzyılın ortasında keĢfedilmiĢtir. Bu ısı üretimi iskelet 

kası kasılması gerektirmeden oluĢması nedeniyle "titreme olmaksızın termogenez" 

("Nonshivering thermogenesis") olarak adlandırılmaktadır (49) 
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Kahverengi yağ dokusunda, beyaz yağ dokusuna göre daha çok sinir ucu ve kan 

damarı bulunur. Olgun kahverengi adipositlerin sitoplazmalarında çok sayıda geniĢ 

mitokondriler vardır ve bu nedenle yüksek metabolik aktivite gösterirler. Bir adet büyük 

yağ damlacığı içeren (uniloküler) beyaz adipositlerin aksine; değiĢen sayıda yağ damlacığı 

içeren (multiloküler) hücrelerdir. Genelde hücre çapları, beyaz adipositlere göre daha 

küçüktür (50).  

 

ġekil 3 :Adipoz Doku ÇeĢitleri(51).  

2.2.1.Beyaz Yağ Dokusu 

Beyaz yağ dokusu enerji depolanmasından sorumludur. Olgun beyaz adipositler 

trigliserid sentezi, hücre içine glukoz alımı, lipogenez ve lipolizden sorumludur. Bedenin 

gereksiniminden fazla enerji alımı olduğunda ya da yeterli enerji harcaması 

gerçekleĢmediğinde fazla enerji trigliserid olarak beyaz yağ dokusunda depolanır. Enerji 

açığı durumunda ise; lipoliz ile beyaz yağ dokusundan dolaĢıma serbest yağ asidi ve 

gliserol salınımı gerçekleĢir ve bu moleküllerin dokularda okside edilmesi ile enerji elde 

edilir. Daha sonra kullanılmak üzere depolanan kolesterolün ve retinolun sentezi, seks 

steroidleri gibi steroid hormonların inaktif ya da aktif Ģekle geçiĢi de beyaz yağ dokusu 

hücrelerinde gerçekleĢir. 
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2.2.2.Kahverengi Yağ Dokusu 

Kahverengi yağ dokusu temel görevi enerji harcanmasınıve termogenezi sağlamak 

olan özelleĢmiĢ bir dokudur.1990'lı yıllarda, onkoloji hastaları için FDG PET taramaları 

kullanan hastanelerin sayısındaki artıĢ ile birlikte; özellikle servikal bölgede görülen 

simetrik FDG tutulumu gösteren alanlar; propranolol, diazepam gibi ilaçlarla 

baskılanabilen kas kökenli patolojiler lehine yorumlandı (52). 2002 yılında Hany ve 

arkadaĢları hibrid PET/BT'lerin geliĢmesi 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 baĢlattı (53). FDG tutulumu 

gösteren ve AKYD(Aktive Kahverengi Yağ Dokusu) ile uyumlu olarak değerlendirilen 

alanlardan biyopsiler alınarak bu alanlarda KYD genleri olduğu tespit edildi. Literatürde; 

AKYD saptanma oranının; VKĠ, yaĢ, dıĢ sıcaklık değerleri, kafein, beta blokör kullanımı 

ve vücut yağ oranı ile negatif iliĢki gösterdiği raporlanmıĢtır(54)(55). YetiĢkinlerde aktive 

KYD ile yaĢ arasındaki kuvvetli negatif iliĢki gerek retrospektif gerekse prospektif 

çalıĢmalarda da gösterilmiĢtir. Bu durum; yaĢla beraber vücudun seks hormonlarındaki ve 

toplam yağ miktarındaki azalma ile açıklanmıĢtır (56). Pediatrik olgularda KYD saptanma 

insidansı ise yenidoğanlarda (2 yıla kadar) ve puberte döneminde%31-77 arasında olup 

eriĢkinlere göre daha yüksekseviyelerdedir(57).  

 

ġekil 4:KYD aktivitesi 
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2.2.2.1.KYD’nin dağılımı 

Bugüne kadar bildirilen çalıĢmalara göre, yetiĢkinlerde AKYD: supraklaviküler(en 

yüksek insidans), servikal, aksiller, akromiyoklaviküler, mediastinal (paratrakeal, 

paraözofajial, prevasküler, perikardial, interatriyal septumve azygoözofajial reses), 

interkostal alanlarda ve batında; retrokrural, periadrenal, perirenal, mezenterik, omental, 

perihepatik alanlarda izlenmiĢtir(58)(59). Beden yüzey alanının beden hacmine oranının 

fazla olması ve iskelet kası miktarının yetersiz olması nedeniyle hipotermi riski ile karĢı 

karĢıya olan yenidoğanlarda Kahverengi yağ dokusu özellikle ana kan damarları ve hayati 

organların etrafında (boyun, interskapular, supraklaviküler, aksiller, suprarenal bölgeler) 

bulunmaktadır. Soğuğa maruziyette, Kahverengi yağ dokusu çevrelediği damarlardaki kanı 

periferik damarlara dolaĢıma geçmeden önce ısıtarak yenidoğanlarda beden ısısının sabi t 

kalmasını sağlamaktadır(50). Önceki yıllarda insanlarda yapılmıĢ postmortem histolojik 

çalıĢmalardan Kahverengi yağ dokusunun beĢinci gestasyon haftasında oluĢtuğu, doğum 

zamanında tepe yaptığı ancak, yaĢamın ilk yıllarında gerileyerek eriĢkin dönemde 

kaybolduğu bildirilmekteydi. Yapılan son çalıĢmalarla, hem çocuklarda hem de 

eriĢkinlerde iĢlevsel Kahverengi yağ dokusu varlığı Pozitron Emisyon 

Tomografisi/Bilgisayarlı Tomografi (PET/BT) kullanılarak glukoz analoğu Flor 18- 

Florodeoksiglukoz (F18-FDG) tutulumu ile gösterilmiĢtir(54). Çocuklarda iĢlevsel 

Kahverengi yağ dokusu varlığı ilk kez onkoloji hastalarının rutin izlemi kapsamında 

kullanılan PET/BT incelemeleri ile gösterilmiĢtir. ĠĢlevsel Kahverengi yağ dokusu süt 

çocukluğu döneminden sonra da varolmaya devam etmekte ve özellikle boyun, 

supraklaviküler, paravertebral ve suprarenal bölgelerde yerleĢmektedir (60). ĠĢlevsel 

Kahverengi yağ dokusu miktarının ergenlik döneminde arttığı, yaĢamın sonraki döneminde 

azaldığı gösterilmiĢtir (61). 

2.2.2.2.KYD Fonksiyonu 

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

mitokondriyal lümene proton akıĢını 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 

oluĢturmaktadır. Ancak KYD‟ye spesifik olan UCP1 proteini iç zardan proton kaçıĢına 

sebep olup adenosin difosfatın (ADP) solunum zinciri sonrası oluĢan fosforilasyonu ile 
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ATP oluĢturmasını önleyerek ısı üretimini sağlar (62). Bu iĢlem β3-adrenerjik reseptörlerin 

sempatik stimülasyonu (β3-AR) ile kontrol edilse de aynı zamanda yağ asitleri ve tiroid 

hormonları da gerekli düzenlemeler için önemlirole sahiptir(63). 

 

 

 

 

 

 

ġekil 5 :KYD Fonksiyonu(64) 

Kahverengi yağ dokunun; çokça mitokondri barındırması ve UCP-1 eksprese 

etmesi nedeniyle ısı üretimi ve lipit oksidasyon kapasitesi yüksektir  

Çevresel soğuk maruziyeti KYD hücrelerinde; sempatik adrenerjik uyarımın 

noradrenerjik reseptörler üzerinden yarattığı etki ile mitokondri sayısının ve UCP1 

sentezinin artıĢına neden olur. Ġnsanlar üzerinde yapılan çalıĢmalar KYD‟nin gösterdiği 

FDG tutulumunun, UCP1 ekspresyonu ve soğuğa bağlı enerji harcanmasındaki artıĢ ile 

doğru orantılı olduğunu göstermiĢtir(65).  Bu nedenle FDG vivo Ģartlarda AKYD 

saptanabilmesi için non-invaziv bir belirteç olarak kullanılabilir. 

2.2.2.3.Beyaz Yağ Dokunun Kahverengileşmesi  

Beyaz yağ doksunun kahverengileĢmesi ve bu süreçte etkili olan faktörler son 

dönemde tanımlanmaya baĢlanmıĢtır. Bu faktörler arasında glukoz metabolizması ile ilgili 

bir polipeptit olan FGF21 de bulunmaktadır (66). Farelere FGF21 infüzyonu yapıldığında 

kahverengi yağ dokusunda hafif düzeyde UCP1 artıĢı görülmesine rağmen beyaz yağ 

dokusunda çok daha belirgin bir indüksiyon görülmüĢtür (66). Beyaz yağ dokusunun 

kahverengileĢmesinde etkili olan bir baĢka faktör de egzersizdir. Beyaz yağ dokusunun 

kahverengileĢmesi ve egzersiz arasındaki bağlantıyı kas dokusundan salgılanan irisin 
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gerçekleĢtirmektedir (4). Kraemer ve arkadaĢları orta derecede aerobik egzersize yanıt 

olarak dolaĢımdaki irisin düzeylerinde geçici yükselme olduğunu (%20 artıĢ) ve bu 

yükselmenin egzersizden sonraki ilk 1 saat içinde gerçekleĢtiğini bildirmiĢlerdir. Benzer 

Ģekilde, bir baĢka çalıĢmada, 30 dakikalık sürat koĢusu sonrasında dolaĢımdaki irisin 

düzeylerinde orta derecede (yaklaĢık %18) artıĢ olduğu, 45 dakikalık bisiklet egzersizinden 

sonra irisin seviyesinde de %20 civarında artıĢ olduğu saptanmıĢtır (67).  

EriĢkinlerde soğuğa maruz kalındığında insan Kahverengi yağ dokusunun, uyarılıp 

ısı ürettiği ve böylece toplam enerji harcamasına katkısı olduğu gösterilmiĢtir (68). Öte 

yandan, soğuk ile uyarılan Kahverengi yağ dokusu miktarı ĢiĢman eriĢkinlerde normal 

ağırlıklılara göre azalmıĢ saptanmıĢtır. Yakın zamanda Leitner ve arkadaĢları tarafından 

yapılan, 20 normal ağırlıklı, 8 ĢiĢman eriĢkin hastanın alındığı çalıĢmada 13 gün boyunca, 

günde 5 saat soğuk maruziyeti sonrası, F18-FDG PET/BT kullanılarak olguların 

Kahverengi yağ dokusu anatomik dağılımı belirlenmiĢ, hacim ve iĢlevselliği ölçülmüĢtür. 

ġiĢmanlarda soğuk maruziyeti ile uyarılan Kahverengi yağ dokusu miktarının normal 

ağırlıklılara göre daha az olduğu saptanmıĢtır. Ayrıca, hem normal kilolu hem de 

ĢiĢmanlarda soğuk ile uyarılan Kahverengi yağ dokusu miktarının önceki çalıĢmalarda 

gösterilene kıyasla çok daha fazla olduğunu bildirilmiĢtir (69). Orava ve arkadaĢları 

tarafından yapılan çalıĢmada soğuk ile uyarılan Kahverengi yağ dokusu glukoz tutulumu 

ile BKĠ, beden yağ oranı, bel ve kalça çevresi arasında ters yönde anlamlı iliĢki saptanmıĢ, 

ĢiĢmanlarda soğuk maruziyeti ile uyarılan Kahverengi yağ dokusu miktarı ve glukoz 

tutulumunun normal ağırlıklılara göre daha az olduğu saptanmıĢtır. Ayrıca, soğuk 

maruziyeti sırasında Kahverengi yağ dokusu kan akımı normal ağırlıklı bireylerde 

ĢiĢmanlara kıyasla 2 kat fazla saptanmıĢtır. Öte yandan, ĢiĢman olgularda kilo kaybı öncesi 

ve sonrası arasında soğuk ile uyarılan Kahverengi yağ dokusu miktarı ve glukoz tutulumu 

açısından anlamlı fark saptanmamıĢtır. Ġnsan Kahverengi yağ dokusunun soğuk maruziyeti 

ile aktivasyonunun ĢiĢman bireylerde ciddi anlamda bozulmuĢ olduğu; soğuk ile uyarılarak 

saptanabilen Kahverengi yağ dokusuna sahip olmanın sağlıklı bir metabolizmaya sahip 

olmak ile iliĢkili olduğu sonucuna varılmıĢtır (70).  

Tüm bu sonuçlar, Kahverengi yağ dokusu miktar ve iĢlevseliği üzerine değiĢiklikler 

ile beden ağırlığı kontrolünün yapılabilineceği düĢüncesini doğurmuĢ, kahverengi 

adipositlerin ve beyaz yağ dokusunda "KahverengileĢme"nin uyarılması ile adaptif 
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termogenezi ve dolayısıyla enerji harcamasını arttırarak ĢiĢmanlık tedavisinde yeni 

yöntemler geliĢtirebilme fikri öne sürülmüĢtür. ġiĢmanlarda Kahverengi yağ dokusu 

aktivitesinin az saptanması nedeniyle beyaz yağ dokusundan Kahverengi yağ dokusuna 

farklılaĢmanın bu hastalarda terapötik bir yöntem olarak kullanılabileceği bildirilmiĢtir 

(71).  

 

ġekil 6:KYD KahverengileĢmesi 

2.2.2.4.KYD ile diğer organların ilişkisi 

KYD‟nin özelleĢmiĢ bir doku olduğu bilinmekle birlikte, yetiĢkin insanlardaki rolü 

için halen çok net bir cevap bulunamamıĢtır. Her ne kadar bebekler içinısı üretiminde rol 

aldığı kabul edilmiĢ olsa da, yetiĢkinlerde ısı üretimi bazal metabolizma veya titreme yolu 

ile yeterli düzeyde elde edilebildiğinden KYD‟ye ihtiyaç duyulmamaktadır. Ancak 

eriĢkinlerde KYD, ısı üretimi yerinebir dizi metabolik iĢlemde aracı olarak rol oynuyor 

olabilir. 

AKYD‟nin lipidlerin plazmadan temizlenmesinde ve hiperlipideminin tedavisinde 

önemli bir rol oynadığı fareler üzerinde yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (72). 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 izlenmiĢ ve bu durumun farelerde 

glikoz alımına tepki olarak adacık hücrelerinden insülin salgılama kusuruna yol açtığı 

gösterilmiĢtir. Bu durumun açlık hiperglisemisi ve bozulmuĢ glukoz toleransı ile giden 

diyabetik fenotipe neden olduğu raporlanmıĢtır (73).  
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KYD ayrıca fiziksel egzersiz sonrası kas-yağ dokusu arasındaki etkileĢimde ise 

dolaylı olarak rol almaktadır. Son zamanlarda keĢfedilen ve kas dokusu tarafından 

salgılanan FNDC5/irisin‟in farelerde KYD içerisindeki UCP1 ekspresyonunu arttırdığı 

gösterilmiĢtir Navarrete ve arkadaĢları yaptığı çalıĢmada insanlardaki FNDC5/irisin 

seviyeleri ile KYD aktivitesi arasında açık bir liĢki ortaya koymuĢtur (74).  

 

ġekil 7:Ġrisin etki mekanizması (75) 

2.2.2.5.KYD aktivitesinin hastalıklarla ilişkisi 

2.2.2.5.1.Obezite 

Sakamoto ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada makrofajların aracılık ettiği 

enflamatuar reaksiyonun in vitro UCP1 ekspresyonunu olumsuz etkilediği gösterilmiĢtir. 

Bu çalıĢma, in vivo olarak da teyit edildiği takdirde, makrofajların; kahverengi 

adipositlerin oluĢumunu hem inhibe (enflamasyon oluĢturması nedeni ile) hem de stimüle 

edebildiği (katekolamin salgılanmasına yol açarak) anlamı çıkarılabilir. Obezite ve düĢük 

dereceli inflamasyon arasındaki iliĢki göz önüne alındığında, obezite oluĢumunda bu tür bir 

makrofaj aracılı etkinin rol oynadığı söylenebilir (76).  

KYD aktivitesinin dinlenme anındaki enerji tüketimi ile iliĢkilisi gösterilmiĢtir (54). 

Ancak henüz aktive KYD‟nin metabolik hızın ne kadarını oluĢturduğu net olarak 

gösterilememiĢtir. Farelerde; KYD toplam ağırlığın sadece%2‟lik bir kısmını temsil 
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etmesine karĢın organizmanın bazal metabolizma hızını iki katına kadar çıkarabilmektedir. 

Ġnsanlarda ise KYD‟ye atfedilen bazal metabolizma hızı değiĢkenlik göstermekte olup 

tartıĢmalı bir konudur. Soğuk ile maksimum düzeyde uyarılmıĢ KYD‟ye bağlı bazal 

metabolizma hızındaki artıĢ çeĢitli çalıĢmalarda %2, %10-15,%10-20, %20 veya %28‟ye 

kadar çıkabilmektedir (77) 

Son araĢtırmalar, UCP1 geni ve beta-3 adrenerjik reseptörgeni üzerindeki küçük 

genetik mutasyonların bile kilo verme üzerinde önemli bir etkiye sahip olduğunu 

göstermiĢtir. Ancak bu çalıĢmaların nedensellik etkisinin insanlarda ispat edilmesi 

gerekmektedir (78).  

Hayvan çalıĢmalarında, AKYD‟nin obeziteye karĢı koruyucu bir rol oynadığı net 

biçimde kanıtlanmıĢtır. Bu çalıĢmalara göre bol miktarda doğal veya çeĢitli yollar ile 

uyarılarak aktive edilen KYD‟si olan farelerin obeziteye karĢı 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 artıĢı gösterilmiĢtir 

(64).  Öte yandan, KYD miktarını ve aktivitesini arttıran ilaçların farelerde kullanılması 

deneysel olarak obezite ve iliĢkili bozuklukları tedavi etmek için yeterli olmuĢtur. Ayrıca, 

sağlıklı bir fareden obez bir fareye yapılan aktive KYD naklinin de tedavi edici etkileri 

görülmüĢtür (79).  

Ġnsanlarda AKYD yokluğunda, termogenezin bir tipi olan titremesiz termogenez 

(non-shivering thermogenesis) daha düĢük seviyelerde yapabilmektedir. Bu durum AKYD 

yokluğunun, artmıĢ vücut yağ yüzdesi ve yüksek VKĠ arasındaki güçlü iliĢkinin ana 

nedenidir (80) 

2.2.2.5.2.Diyabet 

Retrospektif kohort çalıĢmalar insanlarda yüksek kan Ģekeri düzeyleri ile AKYD 

yokluğu arasında bir iliĢki olduğunu göstermiĢtir. FDG PET/BT ile yapılan çalıĢmada aktif 

KYD‟nin dakika baĢına tahminen ortalama 9,1±5.1μmol/100g glikoz tükettiği görülmüĢtür. 

Farelerde KYD‟nin kullandığı substrat miktarının sadece %10‟luk kesimini glukoz,  

%90‟lık kesimini ise yağ asitlerinin oluĢturduğu tahmin edilse de bu oranların insanlarda 

geçerliolup olmadığı henüz bilinmemektedir (81) 
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Orava ve arkadaĢları AKYD‟nin beyaz adipoz dokuya kıyasla insüline çok daha 

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

geliĢtiğini bildirmiĢtir. Kronik yüksek yağlı beslenmenin farelerde insülin direncine yol 

açtığı, KYD‟nin glukoz alımını azalttığı ve KYD‟nin termojenik etkisinde bozulmaya yol 

açtığı gösterilmiĢtir (64). Bu durum, KYD glikoz-insülin homeostazında önemli bir rol 

oynadığını ve tip II diyabetin tedavisinde yeni bir potansiyel hedef doku haline 

gelebileceğini düĢündürür. 

 

ġekil 8 :Adipositokinlerin yağ dokusu ve hedef organlardaki bazı iĢlevleri 

2.2.2.6.KYD Belirteçleri 

2.2.2.6.1.Uncoupling Protein 1 (UCP 1) 

Uncoupling protein 1, 32 kilodalton ağırlığında, mitokondri iç zarında bulunan 

proton taĢıyıcı bir transmembran proteinidir (48). Protonların tekrar mitokondri matriksine 

girmesine izin vererek elektrokimyasal gradienti bozar. Normal Ģartlarda elektron 
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transportu protonların mitokondri matriksinden zarlar arası boĢluğa taĢınması ile 

gerçekleĢir ve elektron transfer enerjisinin çoğu matriks dıĢına proton pompalamak için 

kullanılır. Bu zar boyunca bir proton gradientinin oluĢmasına neden olur. Böylece elektron 

transfer enerjisi zar boyunca proton gradienti Ģeklinde korunur, depolanır. Proton gradienti 

Ģeklinde depolanan enerji ATP sentezi için gereken enerjiyi sağlar. Bu olay oksidatif 

fosforilasyon olarak tanımlanır. Uncoupling protein 1, mitokondri iç zarında bir "delik" 

oluĢturarak mitokondri matriksine proton kaçağına neden olmakta, elektrokimyasal 

gradienti bozmakta, sonuç olarak daha az ATP üretimine neden olmaktadır (78).  Bu 

durum solunum zincirinde oksidasyon ile fosforilasyon eĢleĢmesini bozarak ATP oluĢumu 

yerine ısı üretimine yol açar enerji tüketiminde rol oynar (82).  

 

ġekil 9 :UCP1 Etki Mekanizması  (81) 

Uncoupling protein 1 proteinini kodlayan gen Kahverengi yağ dokusu için bir 

belirteç gendir. BaĢlıca Kahverengi yağ dokusunda eksprese olmakla beraber, memelilerin 

pankreas hücreleri, insan iskelet kası, beyaz yağ dokusu, fare ve sıçan timus hücrelerinde 

de eksprese edildiği gösterilmiĢtir (83). Uncoupling protein 1 gen ekspresyonu soğuk, 

adrenerjik uyarı, beta3 agonistler ve tiroid hormonları ile uyarılmaktadır. Lipoliz ve serbest 

yağ asitleri salınımı da UCP1 'i uyarır. Serbest yağ asitleri ile UCP 1'in mitokondri iç 

zarından proton transportu iĢlevi uyarılmaktadır(78).  
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2.2.2.6.2.İrisin 

Ġsmini Yunan mitolojisindeki haber taĢımakla görevli Tanrıça Ġris‟ten alan irisin ilk 

olarak 2012 yılında Boström ve ark tarafından tanımlanmıĢtır. Ġrisin; FNDC5 (fibronectin 

type-III containing protein 5) isimli transmembran proteinin bölünmesi ile ortaya çıkan bir 

miyokindir. Ġrisin 112 aminoasit içeren, 12 kDa ağırlığında bir proteindir (84). Son yıllarda 

irisin; egzersiz ve diyetle alınan glukoz ile yağ asidine cevaben salınan, glukoz ile yağ 

asidinin karaciğer ve yağ dokuya giriĢini ve oksidasyonunu sağlayan ve termogenezisten 

sorumlu olan bir myokin olarak tanımlanmıĢtır (85). 2012‟de Boström ve ark tarafından 

fiziksel egzersiz ile iskelet kasında enerji tüketimi, glukoz metabolizması ve lipit 

metabolizması ile iliĢkili çeĢitli genlerin ekspresyonunun arttığı ortaya konulmuĢtur. Bu 

genlerden birinin de FNDC5 geni olduğu; FNDC5 proteininin aynı isimli genden PGC-1α 

(proliferator-activated receptor gamma coactivator 1α) aktivasyonu ile eksprese olduğu 

gösterilmiĢtir. FNDC5 proteini bölünür ve dolaĢıma irisin olarak salınır(4) 

 

ġekil 10 :Egzersizle beyaz yağ dokunun kahverengileĢmesi (86) 

Ġrisin PGC-1α aktivasyonuna cevap olarak salgılanan bir miyokindir. ÇalıĢmalar, 

PGC-1α‟nın mitokondriyal biyogenezi ve oksidatif metabolizmayı düzenlemesinin 

mitokondriyal homeostazisi için önemli olduğunu göstermiĢitr. Mitokondriyal fonksiyon 
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ayrıca insülin direnci patogenezinde de rol oynar. Ayrıca, PGC-1α aktivitesinin ve 

ekspresyonunun T2DM‟li hastalarda daha düĢük olduğu bulunmuĢtur. PGC-1α‟nın 

ekspresyonundaki artıĢ, mitokondriyal DNA ve kahverengi adipoz dokudaki oksidatif 

fosforilasyonun artıĢıyla paralellik gösterir (74). Fare iskelet kasında PGC-1α‟nın 

seviyesindeki artıĢ üzerine, FNDC5 proteininin ifadesinin indüklendiğini göstermiĢlerdir 

ve sonra bölünerek dolaĢımdaki kanın içine irisin olarak salgılandığını belirtmiĢlerdir. 

Ġrisin, beyaz adipositlerin yüzeyine bağlanan UCP-1‟in ifadesini indükler ve beyaz yağ 

hücrelerinin dönüĢümünü sağlayan tetikleyiciler “BRITE” (Brown in White) hücrelerin 

içine girerler. Bu değiĢiklikler total vücut enerji harcanmasına, hafif kilo kaybına ve hafif 

glikoz intöleransı sağlanmasına eĢlik eder. Ġnsan dolaĢımındaki irisinin hafif Ģiddette 60 

dakikalık bisiklet sürüĢünden sonra 3 kat arttığı gösterilmiĢtir  (87). Beyaz adipositlerin 

kahverengi adipositlere bu dönüĢümü ve sebep olduğu termojenez artıĢı, insülin 

duyarlılığında artıĢa, vücut ağırlığında düĢüĢe ve farelerde glukoz toleransında düzelmeye 

neden olmaktadır (4).  

Ġrisinin hepatik steatoz geliĢimine ve NASH‟in ilerlemesine karĢı koruyucu 

olabileceği ileri sürülmektedir. Ġrisin ekspresyonu hepatik yıldızsı hücrelerin 

aktivasyonuna paralel olarak artmaktadır ve irisin tedavisi ile de aktive hepatik yıldızsı 

hücrelerdeki fibrojenik belirteçlarda artıĢ görülmektedir. Ġrisin safra kesesinde de yüksek 

miktarda bulunduğundan hepatobilier sistemin irisin klirensinde rol oynayabileceği 

düĢünülmektedir (88).  
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ġekil 11 :Ġrisin Etki Mekanizması (89) 

Termogenez yolağında bulunan ana reseptör beta-3 adrenerjik reseptördür (β-3AR). 

P38 mitojen-aktive protein kinaz (p38 MAPK) aktive edici transkripsiyon faktörü 2 (ATF-

2)‟yi stimüle eder ve PGC1α transkripsiyonunu sağlar. Soğuğa maruziyetle birlikte fare 

iskelet kasında ve kahverengi adipoz dokusunda PGC1α  mRNA ekspresyonu ve UCP1 

regülasyonu artmaktadır. FNDC5 adipozitlerde UCP1 protein ekspresyonunu arttırırken, 

kahverengi adipoz dokuda görülene benzer Ģekilde yüksek mitokondri yoğunluğu 

sağlamaktadır (90).  
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ġekil 12 :Termogenez ve adipozitlerin kahverengileĢmesi ile iliĢkili yolakların Ģematize 

edilmesi (91) 

 

 

ġekil 13 :Soğuk ve egzersiz ile irisin sekresyonunun uyarılması 

PGC-1α aktivasyonu ile NDC5 ekspresyonu ve irisin sekresyonu sağlanır. 

DolaĢımdaki irisin yağ dokunun kahverengileĢmesini uyarır. Ġrisinin ayrıca geriye dönük 
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olarak iskelet kası üzerinde AMPK (AMP-activated protein kinase) fosforilasyonunu 

indüklediği düĢünülmektedir (92).  

2.2.2.6.3.PRDM 16 

Transkripsiyon faktörü içeren bir çinko parmak olan 16'yı içeren PR alanı 

(PRDM16), kahverengi / bej yağ hücresi iĢleyiĢinin kritik bir moleküler 

belirleyicisidir. PRDM16'nın fibroblastlarda veya kas öncüllerinde ektopik ekspresyonu, 

kahverengi yağ hücresi farklılaĢmasını uyarır (93). PRDM16, bej adipositlerin 

farklılaĢması ve yetiĢkin farelerde Kahverengi Yağ Dokusunun korunması için de 

gereklidir(10) (9) 

PRDM16 ifadesi ayrıca bitiĢik subkutan WAT'a göre insan KYD'ında büyük ölçüde 

zenginleĢtirilmiĢtir. Ektopik PRDM16 ekspresyonu, miyoblastları ve beyaz yağ öncüllerini 

termojenik, Ucp1 içeren adipositlere dönüĢtürür. PRDM16'nın yıkılması, kahverengi yağ 

hücrelerinin termojenik özelliklerini azaltırken aynı zamanda beyaz yağa özgü ve kasa 

özgü genlerin ekspresyonunda bir artıĢa neden olur (94).  

PRDM16 ekspresyonunu veya aktivitesini modüle ederek kahverengi ve bej 

adiposit farklılaĢmasını düzenlediği çeĢitli faktörlerin olduğu gösterilmiĢtir. Bu faktörler 

arasında göze çarpan, kemik morfgenetik protein 7 (Bmp7), kahverengi yağ geliĢimi için 

gerekli olan ve kahverengi ve beyaz yağ öncül hücrelerinde PRDM16 mRNA miktarlarını 

artıran bir sinyaldir. Ek olarak, Ppar-gamma'yi hassaslaĢtıran tiazolidindionlar (TZD'ler), 

PRDM16 üzerindeki etkileriyle yağ hücrelerinde termojenik gen ekspresyonunu indükler. 

Ġlginç Ģekilde, kas bakımından zenginleĢtirilmiĢ microRNA miR-133, kahverengi ve bej 

adipoz geliĢimini bloke etmek için doğrudan PRDM16 miktarlarını hedefler ve azaltır. 

Soğuk maruz kalma, yağ hücrelerinde miR-133 ekspresyonunu baskılar, bu da 

PRDM16'nın yol açar (95).  
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ġekil 14 :PRDM16'nın KYD Üzerinde Etkisi (96) 

 

2.2.2.6.4.BMP 7 

TGF-beta süper ailesinin bir üyesi olan kemik morfogenetik protein 7 (BMP7) 

osteojenik özellikleriyle iyi bilinmektedir (97). Adipositlerin, özellikle de kahverengi 

adipoz dokusunun (KYD) indüksiyonunda, geliĢiminde ve düzenlenmesinde rol oynayan 

bir proteindir. Son zamanlarda, BMP ailesinin üyelerinin iĢtah düzenlemesi ile iliĢkili 

olduğu bulunmuĢtur. Homeostatik denge için beslenme davranıĢı ve metabolizmasının 

modülasyonunda rol oynayan ana bölge olarak iyi bilinen hipotalamus, BMP7'nin 

beyindeki ana etki bölgesidir (98). BMP7 reseptörleri ve sinyal iletimi TGF-b familya 

ligand, BMP7 reseptörleri transmembran heterodimerleridir ve ayrıca gıda alımını 

düzenledikleri bilinmektedir  (97). BMP7, BMP ailesinin diğer üyeleri arasında, özellikle 

kahverengi yağın indüksiyonu, farklılaĢması ve geliĢimi ile bilinir (7). BMP7 iki yönde 

etki eder. Bir yandan KYD kütlesini önemli ölçüde azalttığı, diğer yandan, kahverengi yağ 

geliĢimini, yağ asidi oksidasyonunu, mitokondriyal aktiviteyi ve vücut ağırlığını azalttığı 

gösterilmiĢtir(7) 
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Miyostatin olarak da bilinen GDF8, bir BMP7 sinyal inhibitörüdür ve adipogenezi 

ve miyogenezi inhibe eder (99). BMP7, UCP1 ekspresyonunu ve brite hücre oluĢumunu 

indükleyerek beyaz yağ dokusunun kahverengileĢmesine katılır (48). BMP7'nin kahverengi 

yağ dokusunu arttırma özelliği, obezite ve buna bağlı morbiditelere karĢı bir hedef olarak 

kullanılabilir. ÇalıĢmalarda, hem sistemik olarak hem de adenoviral yöntemle BMP7 

tedavisi, vücut ısısında bir artıĢ, KYD aracılı enerji harcaması, oksidatif fosforilasyon, yağ 

asidi alımı, mitokondriyal biyogenez ve gıda alımında azalma ile sonuçlanmıĢtır BMP7, 

hipotalamusta etkili olan ve beslenme davranıĢını düzenleyen yeni bir anorektik faktördür 

(7). BMP7, UCP1 mRNA'yı artırarak iĢtah azaltma, artan termojenez ve kahverengi yağda 

enerji harcaması özelliklerine sahiptir ve obezite, diyabet ve diğer ilgili metabolik ve 

dejeneratif hastalıkların tedavisinde umut vaadetmektedir. 

 

ġekil 15:BMP7 Etkisi (7) 

2.2.3.Bej Yağ Dokusu 

  Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda, beyaz yağ dokusu içinde de UCP 1 proteini 

içeren ve Kahverengi yağ dokusu hücrelerine benzer morfolojide hücreler olduğu 

bildirilmiĢtir (100). Bu kahverengi-benzeri adipositler (brown-like adipocytes); Kahverengi 

ve beyaz yağ dokusu hücreleri arası iĢlevlerinden dolayı "bej" (“beige”) ya da “brite” 

(brown in white) olarak isimlendirilmiĢtir. Bu hücrelerin, soğuğa maruziyet ya da beta-

adrenerjik uyarı gibi farklı çevresel etmenlerle uyarıldıklarında termojenik özellik 

kazandıkları gösterilmiĢtir. Bej hücreler, bazal Ģartlarda klasik beyaz adipositlere benzer 

moleküller eksprese ederken; uyarıldıklarında yüksek UCP 1 ekspresyonu özelliği kazanıp, 
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kahverengi adipositler gibi ısı üretimi ile enerji harcaması yeteneği kazanmaktadırlar 

(100). Bu olay “KahverengileĢme” olarak adlandırılmaktadır. Beyaz yağ doku içinden 

beyaz bir adiposit hücresinden köken alarak bej adiposite dönüĢme durumudur. Ġrisinin bu 

dönüĢümde rol aldığı bilinmektedir (4). En iyi bilinen ve en önemli bej hücre deposu 

inguinal yağ depolarıdır. Kahverengi ve bej adipositler bazı farklı özelliklere sahiptir. Bej 

adipositler beyaz yağ dokusu içinde; özellikle de derialtı beyaz yağ dokusu depolarında 

bulunurken, klasik kahverengi adipositler genelde interskapular alanda yerleĢim gösteren 

Kahverengi yağ dokusu içinde bulunmaktadır.Bej adipositlerin kökeni henüz net olarak 

bilinmemektedir. Soğuk maruziyetinde beyaz adipositlerin kaybolduğu ve yeni 

kahverengi-benzeri adipositlerin oluĢtuğu hipotezi öne sürülmüĢ, ancak ölü yağ hücresi 

kalıntısı ya da hücre ölümüne bağlı reaktif inflamasyon belirtisi saptanmaması, prekürsör 

hücre proliferasyonuna yönelik kanıt olmaması nedeniyle bu hipotez dıĢlanmıĢtır. Bazı 

çalıĢmalarda bej adipositlerin olgun beyaz adipositlerin farklılaĢması ile oluĢtuğunu 

bildirilmiĢtir (101). Farklı bir progenitör hücre topluluğundan de novo farklılaĢma ile 

oluĢtuklarını belirten çalıĢmalar da vardır (102). Bej hücreler, çevresel uyaranlara göre 

klasik Kahverengi ya da beyaz yağ dokusu hücreleri iĢlevlerini gösterebilmektedirler. Bu 

da, prekürsör hücrelerden yeni bir hücre farklılaĢmasına gerek duyulmadan, çevresel 

uyaranlar aracılığıyla bu hücreler üzerine etki ederek, yağ depolayan/yağ yakan hücre 

oranının ayarlanabileceği anlamına gelmektedir. Genetik deneyler beyaz yağ dokusunda 

kahverengi-benzeri adipositlerin ortaya çıkmasının, metabolik iĢlevleri iyileĢtirmede klasik 

kahverengi adipositlerin uyarılması kadar etkili olduğunu göstermiĢtir(8).  
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ġekil 16:Bej Yağ Doku OluĢumu 

 

 

 

 

3.GEREÇ VE YÖNTEM 

Kahverengi yağ doku belirteçleri olarak kabul edilen UCP1, Ġrisin, BMP 7, PDM16 

düzeylerinin, Cushing Hastalığı olgularında değerlendirildiği ve kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırılıldığı kesitsel gözlemsel klinik çalıĢmaya;  Kocaeli Üniversitesi Endokrinoloji 

ve Metabolizma Bilim dalı polikliniğinde takipli, Cushing hastalığı tanısı alan 48 hasta 

katıldı. Kontrol grubu için ise yaĢları 30-60 arasında değiĢen, fazla kilolu ve obezitesi olan, 

cushing hastalığı taraması yapılan ve negatif bulunan, normal glukoz toleransına sahip ve 

herhangi bir hormonal tedaviyi son 6 ay içerisinde kullanmamıĢ ve halen kullanmayan 40 

birey alındı. ÇalıĢmamızı yürüttüğümüz Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi 

Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim dalı, ülke genelinde hastaların refere edildiği üçüncü 

basamak bir sağlık merkezidir. Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim dalımızda tanı alan 

hastalar için DST ve 24 saat idrar kortizol taraması ile tanı kesinleĢtirilmiĢtir. ÇalıĢmaya 

kontrol grubu olarak alınan kiĢiler mutlak gönüllülük esasına göre çalıĢmaya dâhil 
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edilmiĢtir. CS olan hastalar ve kontrol grubu için dıĢlama kriterleri aĢağıda 

sıralanmaktadır: 

ÇalıĢmaya;  

-Ġnsülin ya da inkretin bazlı tedavi alanlar,  

-GFR<50-60 ml/dk olanlar,  

-Kronik Karaciğer Hastalığı olanlar,  

-Kronik Ġnflamatuar Hastalığı olanlar,  

-Aktif malinitesi olanlar,  

-6 aydan önce uzun süreli steroid kullanımı olanlar,  

-Kalp yetmezliği ve Ġskemik Kalp Hastalığı bulunanlar 

-Tedavi edilmemiĢ tiroid disfonksiyonu olanlar,  

-C-peptid <0,1 olanlar,  

-Enerji homeostazisini etkileyen ilaç kullanımı olanlar 

-Osteoporoz tedavisi alıyor olanlar dâhil edilmedi.  

Cushing Hastalığı tanısı almıĢ olan hastalardan Endokrinoloji Kliniğinde 

aydınlatılmıĢ onam alınarak UCP-1, Ġrisin, BMP-7, PRDM16 çalıĢılması için 1-2 cc kuru 

tüpe kan alındı. Bu kanlar aynı gün içerisinde 3000 devirde 15 dakika santrifüj edilerek 

serum kısmı -80 derecede saklandı. Ayrıca aynı hastaların bel, göbek, kalça çevresi ile 

boyu, kilosu ölçülecek; hastalarla konuĢularak özgeçmiĢ, soygeçmiĢ, demografik 

özellikleri, ilaç ve sigara kullanımları kaydedildi. 

Kontrol grubundaki hastalara yapılacak testler hakkında bilgi verilecek, onam 

alınarak ve daha sonrasında geri bildirim yapılmak üzere bir gecelik açlık sonrası sabah 

saat 07:00-09:30 arasında kan örnekleri "etilendiamin tetraasetik asit"li (EDTA) ve 

EDTA‟sız biyokimya tüplerine alınarak, serum ve plazma örnekleri ayrılıp santrifirüj 

edilmiĢtir. UCP1, Ġrisin, PRDM16, BMP7 analizi daha sonra yapılmak üzere -80 derecede 

derin dondurucuda saklanmıĢtır. AKġ (Açlık kan Ģekeri) ve lipid düzeyleri hastaların rutin 

tetkikleri içerisinde yapılmasından dolayı tekrar edilmemiĢtir. Ayrıca aynı hastaların bel, 
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göbek, kalça çevresi ile boyu, kilosu ölçülecek; hastalarla konuĢularak özgeçmiĢ, 

soygeçmiĢ, demografik özellikleri, ilaç ve sigara kullanımları kaydedildi. Bu gruptaki 

hastalara obeziteleri nedeniyle 1 mg DST tarama testi yapıldı ve Cushing Sendromu 

dıĢlandı. 

Bel çevresi ölçümü: Bel çevresi, ayakta ekspiryum sonunda, iliak krest ile 12. kosta 

arasında, orta noktadan yere paralel bir düzlemde bel çevresine sarılan elastik olmayan bir 

mezür yardımıyla ölçüldü.  

BMI: Ölçülen vücut ağırlığının (kg) boy uzunluğunun karesine (m2) oranı ile 

hesaplandı.   

3.1.Kitlerin çalısılması 

ELISA kitinde, Sandwich-ELISA ilkesini kullanıldı. Bu kitte sağlanan mikro 

ELISA plakası, Human UCP-1'e özgü bir antikorla önceden kaplanmıĢtır. Standartlar veya 

örnekler, mikro ELISA plaka oyuklarına ilave edildi ve spesifik antikor ile birleĢtirildi. 

Daha sonra, Ġnsan UCP-1 ve Avidin-Horseradish Peroxidase (HRP) konjugatına özgü bir 

biyotinlenmiĢ tespit antikoru, her bir mikro plakaya art arda eklendi ve inkübe edildi. 

Serbest bileĢenler yıkandı. Substrat çözeltisi her oyuğa eklendi. Yalnızca Ġnsan UCP-1, 

biyotinile edilmiĢ tespit antikoru ve Avidin-HRP konjugatı içeren kuyular mavi renkte 

göründü. Enzim-substrat reaksiyonu, durdurma çözeltisi ilave edilerek sonlandırıldı ve 

renk sarıya döndü. Optik yoğunluk (OD), 450 nm ± 2 nm dalga boyunda spektrofotometrik 

olarak ölçülür. OD değeri, Ġnsan UCP-1'in konsantrasyonu ile orantılıdır. Numunelerin 

OD'sini standart eğriyle karĢılaĢtırarak numunelerdeki Ġnsan UCP-1 konsantrasyonunu 

hesaplandı. 

UCP1, Ġrisin, PRDM 16, BMP 7: Elabscience marka ticari kitler kullanılarak, kit 

çalıĢma prosedürlerine uygun olarak Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya 

AraĢtırma Laboratuvarında bulunan Radim Diagnostics rome (italy) cihazında, Enzyme-

Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) yöntemi ile analiz edildi. Birimi ng/ml olarak 

kabul edildi.   
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3.2. İstatiksel Yöntem 

Ġstatistiksel değerlendirme IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket 

programı ile yapıldı. Normal dağılıma uygunluk Kolmogorov-Smirnov Testi ile 

değerlendirildi. Normal dağılım gösteren nümerik değiĢkenler ortalama±standart sapma, 

normal dağılım göstermeyen nümerik değiĢkenler medyan (25.-75. persentil), kategorik 

değiĢkenler ise frekans (yüzde) olarak verildi. Gruplar arasındaki farklılık normal dağılıma 

sahip olan nümerik değiĢkenler için student-t testi ile, normal dağılıma sahip olmayan 

nümerik değiĢkenler için Mann Whitney U testi ile belirlendi. Kategorik değiĢkenler 

arasındaki iliĢkiler Ki-kare analizi ile değerlendirildi. Nümerik değiĢkenler arasındaki 

iliĢkilerin analizinde normal dağılım varsayımı sağlanmadığından Spearman korelasyon 

analizleri kullanıldı. ÇalıĢmaya etki eden faktörler dikkate alınarak düzenleyici değiĢken 

analizi kullanıldı ve düzeltilmiĢ belirteç değerleri tekrardan yorumlandı. Ġki yönlü 

hipotezlerin testi için p<0.05 istatistiksel önemlilik için yeterli kâbul edildi. 

 

 

4.BULGULAR 

ÇalıĢma 48 (37 kadın, 11 erkek) Cushing Hastası ve 40 (31 kadın, 9 erkek) Kontrol 

grubu ile gerçekleĢtirildi. Hasta grubunda 11erkek (%22,9)  , 37 kadın (%77,1), kontrol 

gurubunda 9 erkek (%22,5), 31 kadın (%77,5) bulunmaktadır. Cushing hasta grubunda yaĢ 

ortalaması 44,04 ± 13.79 (min-max; median:19-73;42). Kontrol grubunda ise yaĢ 

ortalaması 45,3 ± 9.31 (min-max; median: 29-60;45). Kilo ortalaması hasta grubunda 

82,47, kontrol grubunda ise 89,51.VKĠ hasta grubunda 31,29±5,76 kg/m² , kontrol 

grubunda 33.42±3,11 kg/m² saptandı. Hasta ve kontrol grubu bireylerin CRP, cinsiyet ve 

yaĢ ortalamaları benzerdi. Bunun yanında kilo, vki, HbA1c acısından 2 grup arasında 

anlamlı fark bulunmaktaydı (P<0,05). Trigliserid hasta grubunda kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede yüksek saptanmıĢtır (p<0,05). Diğer verilerden her iki grup arasında 

anlamlı farklılık saptanmamıĢtır. Hasta ve kontrol grubunun özellikleri Tablo 3 de 

belirtilmiĢtir. 
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Tablo 3:Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Özellikleri 

 Hasta Grubu  

 

Kontrol Grubu 

 

 
P 

Değeri 

Cinsiyet n (%)      

Kadın  37 (%77,1)  31 (% 77,5)  >0.05
 

Erkek  11 (%22,9)  9 (%22,5)  >0.05 

Yaş  

(yıl ±std sapma) 

44,04 (13,79)  45,30 (9,31)  >0.05 

Kilo (kg±std sapma) 82,47 (13,13)  89,51(11,26)  <0,05* 

VKİ (kg/m²) 31,29  32,4  <0,05* 

HbA1c(mmol/L) 6,3  5,6  <0,05* 

CRP(mg/L) 0,73  0,53  >0.05 

Trigliserid(mg/dl) 190,5 ±80  83,5  ±49,2  <0,05* 

HDL(mg/dl) 48,5 ±15,5  51,3 ±10,7  >0.05 

LDL(mg/dl) 125,1 ±27,5  134,6 ±27,9  >0.05 

25-OH(mg/ml) 15,3 ±7,83  17,9 ±8,31  >0.05 

*P <0,05 istatistiksel anlamlı 

 

Cushing Hastalığında Kahverengi Yağ Dokusu belirteçleri hasta ve kontrol 

grubunda anlamlı bir farklılık gösterip göstermediğini test etmek amacıyla Mann-Whitney 

U-Testi ve Independent Sample T- Testi yapılmıĢtır. Mann-Whitney-U Testi sonuçları 

Tabloda gösterilmiĢtir. 
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PRDM16, Ġrisin, BMP7, UCP1 belirteçleri hasta ve kontrol grubu arasında 

karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmamıĢtır (p>0,05). 

Tablo 4:Hasta ve Kontrol Grubunda Belirteçler 

  

Hasta Grubu 

  

Kontrol Grubu 

 

 P 

Değeri 

 Ort. Ss.  Ort. Ss.   

UCP-1 1,4 1.09  1,3 0,74  >0.05
1 

İrisin 3,2 0,8  2,7 1,16  >0.05
2 

BMP7 148,1 97,93  158,8 84,78  >0.05
2
 

PRDM16 207,6 136,3  306,9 308,6  >0.05
2
 

1
 Ġndependent T-Test 

2 
Mann Whitney U test  

 

Kahverengi yağ dokusuna etki eden faktörler arasında kilo ve vücut kitle indeksinin 

de etkisi bulunduğundan analizimizde düzenleyici değiĢken analizi kullanılarak; kilo ve 

vücut kitle indeksine göre her 2 grubun düzeltilmiĢ belirteç değerleri hesaplanarak tekrar 

karĢılaĢtırma yapıldı. DüzeltilmiĢ değerler arasında 2 grup arasında anlamlı fark 

saptanmadı (P>0,05) 

 

 Cushing Hastalığı olan grup kendi içinde değerlendirildiğinde hastaların 19 

tanesinde (%40,4) makroadenom, 28 tanesinde (%59,6)  mikroadenom saptandı. Tedavi 

sonrası %82 hasta erken remisyona girerken, %18 hastada hastalık devam etmekteydi. 

Ayrıca hastaların 6 yıllık takiplerinde  %23 tanılı hastanın nüks ettiği, % 77 sinin 

remisyonda olduğu saptandı.  24 saatlik idrarda serbest kortizol ve adenom boyutu arasında 

iliĢki olup olmadığına dair karĢılaĢtırma yapılmıĢtır. Ġdrar kortizol atılımının mikroadenom 

ve makroadenomlarda kaç kat artıĢ olduğuna dair veriler tabloda gösterilmiĢtir. Buna göre 
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mikroadenomlarda idrar serbest kortizolünde 2,6 kat artıĢ olurken; makroadenomlarda bu 

değer 3.67 olarak saptanmıĢtır.(p=0,041) 

 

Mikroadenom ve makroadenom Ģeklinde gruplandırılarak yapılan değerlendirmede 

Kahverengi Yağ Dokusu belirteçleri ile korelasyon yapılarak karĢılaĢtırıldığında; Ġrisin, 

PRDM16 ve BMP7‟de istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı. UCP1 de ise 

mikroadenomlarda; makroadenomlara göre belirteçte anlamlı derecede yükseklik saptandı 

(p<0,05). Erken remisyona giren hastalar ve erken remisyona girmeyen hastalar KYD 

belirteçleri açısından korelasyon yapılarak karĢılaĢtırıldığında 2 grup arasında anlamlı fark 

saptanmadı (p >0, 05). Nüks eden vakalar ve nüks olmayan vakalar KYD belirteçleri 

açısından korelasyon yapılarak karsılastırıldığında 2 grup arasında anlamlı fark saptanmadı 

(p >0,05). 

Tablo 5:Hasta grubunda nüks, remisyon, boyuta göre göre belirteçlerın korelasyonu 

 

Nüks  

olanlar  

Nüks 

olmayan 

Erken 

remisyon  

olanlar 

Erken 

remisyon 

olmayan Mic Mac 
İrisin 

medyan 

(%25-%75) 
3,6 

(3,1-3,7) 

3,7 

(2,2-3,7) 

3,7  

(2,63-3,7) 

3,7 

(3,7-3,7) 

3,7 

(2,29-3,7) 

3,7 

(3,5-3,7) 

P değeri       >0,05  >0,05  >0,05  

UCP-1 

medyan 

(%25-%75) 

0,79 
(0,43-1,12) 

0,91 
(0,56-2,43) 

1,12 
(0,55-2,36) 

2,52 
(0,55-2,72) 

1,68  
(0,61-2,6) 

1,01 
(0,49-1,27) 

P değeri >0,05  >0,05  <0,05 * 

PRDM16 

medyan 

(%25-%75) 

180 
(146-263) 

153 
(138-217) 

157 
(142-281) 

164 
(132-195) 

160 
(140-240) 

152 
(138-197) 

P değeri >0,05  >0,05  >0,05  

BMP7 

medyan 

(%25-%75) 

98,9 

(60-135) 

104 

(67-240) 

127 

(72-210) 

217 

(77-350) 

157 

(67-242) 

86 

(65-177) 

P değeri >0,05  >0,05  >0,05  

*P <0,05 istatistiksel anlamlı 
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Kahverengi yağ doku belirteçleri (BMP7, PRDM16, Ġrisin, UCP1) hasta grubunda; 

Tümör çapı,  PreopACTH ile istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon göstermediği 

bulunmuĢtur (p>0,05). 

Preoperatif kortizol, gece kortizolü ile Ġrisin istatistiksel olarak anlamlı pozitif bir 

korelasyon gösterirken (p<0,05) diğer yağ doku belirteçleri ile korelasyon saptanmamıĢtır 

(p>0,05). 

UFC (Ġdrar serbest kortizolü) ile sadece UCP1 belirteçi istatistiksel olarak anlamlı 

olacak Ģekilde pozitif bir korelasyon gösterirken (p<0,05) diğer yağ doku belirteçleri 

istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon göstermemiĢtir (p>0,05). 

Tablo 6:Hasta grubunda  preop acth, preop kortizol, gece kortizolü, idrar serbest kortizolü, 

tümör capına göre belirteç korelasyonu 

 

Tümör çapı PreOp Acth PreOp Kortizol Gece Kortizolü 
İdrar serbest 

Kortizolü 

R  p R  p R  p R  p R  p 

    İrisin 0,248 0,093 0,041 0,783 0,328 0,024* 0,375 0,019* 0,143 0,411 

UCP1 -0,212 0,153 -0,09 0,546 0,145 0,331 -0,079 0,633 0,391 0,02* 

PRDM1

6 
-0,029 0,845 -0,124 0,405 -0,097 0,518 0,155 0,346 -0,004 0,984 

BMP7 -0,151 0,31 -0,164 0,272 0,094 0,528 -0,082 0,621 -0,239 0,167 

*P <0,05 istatistiksel anlamlı 

 

Hasta grubunda kilo arttıkça, UCP1 ve BMP7 belirteçlerında pozitif yönde 

korelasyon saptanmıstır [P değerleri sırasıyla (0,002; 0,006)]. Yine aynı Ģekilde UCP1 ve 

BMP7 belirteçlerının vücut kitle indeksi ile pozitif orantılı olarak değiĢtiği gözlenmiĢtir  

[P değerleri sırasıyla (0,043; 0,021)]. Diğer verilerle kahverengi yağ dokusu belirteçleri 

arasında anlamlı bir korelasyon saptanmamıĢtır.  
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Tablo 7:Hasta grubunda değiĢkenler ve belirteçler arasında korelasyonun anlamlılık 

derecesi  

 
İrisin UCP-1 PRDM16 BMP7 

TRİGLİSERİD 0,139 0,367 0,134 0,157 

LDL 0,484 0,361 0,109 0,798 

HDL 0,805 0,137 0,471 0,377 

KİLO 0,967 0,002* 0,917 0,006* 

YAŞ 0,356 0,581 0,186 0,18 

VKİ 0,412 0,043* 0,881 0,021* 

CRP 0,844 0,357 0,479 0,638 

25-OH 0,419 0,9 0,852 0,746 

HBA1C 0,436 0,904 0,108 0,461 

*P <0,05 istatistiksel anlamlı 

 

Kontrol grubu değerlendirmesinde ise; trigliserid ile PRDM16 arasında negatif 

yönde anlamlı bir korelasyon saptanmıĢtır (P< 0,05). Trigliserid yükselirken PRDM16 

belirtecinin azaldığı saptanmıĢtır. BMP7 ve LDL arasında negatif yönde anlamlı bir 

korelasyon saptanmıĢtır (P:0,033). LDL artarken BMP7 belirtecinin azaldığı saptanmıĢtır. 

Kontrol grubunda vücut kitle indeksi ile sadece PRDM16 pozitif yönde anlamlı korelasyon 

göstermiĢtir (P:0,068). CRP ve BMP7 arasında negatif yönde anlamlı bir korelasyon 

saptanmıĢtır. CRP değeri artarken BMP7‟nin korele olarak azaldığı gösterilmiĢtir 

(P:0,045). Ayrıca D vitamini ve PRDM 16 arasında P:0,072 olacak Ģekilde pozitif yönde 

anlamlı bir korelasyon saptanmıĢtır. Diğer parametreler ve Kahverengi yağ dokusu 

belirteçleri arasında korelasyon bulunmamıĢtır. 

 

Tablo 8:Kontrol grubunda değiĢkenler ve belirteçler arasında korelasyonun anlamlılık 

derecesi 

 

 
İrisin UCP-1 PRDM16 BMP7 

 
TRİGLİSERİD 0,802 0,63 -0,042* 0,095 
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LDL 0,152 0,286 0,921 -0,033* 

 
HDL 0,624 0,475 0,183 0,901 

 
KİLO 0,487 0,772 0,454 0,665 

 
YAŞ 0,779 0,295 0,697 0,824 

 
VKİ 0,112 0,318 -0,068* 0,57 

 
CRP 0,878 0,529 0,117 -0,045* 

 
25-OH 0,817 0,379 0,072* 0,147 

 
HBA1C 0,084 0,294 0,677 0,104 

 *P <0,05 istatistiksel anlamlı 

 

Tüm grupların toplu olarak değerlendirmesinde ise; trigliserid ile Ġrisin  arasında 

pozitif yönde anlamlı bir korelasyon saptanmıĢtır (P<0,05). Trigliserid yükselirken Ġrisin 

belirtecinin arttığı saptanmıĢtır. Tüm gruplarda vücut kitle indeksi ile UCP1 ve BMP7 

güçlü oranda pozitif yönde anlamlı korelasyon göstermiĢtir (P<0,05). Yine tüm gruplarda 

kilo ve UCP1, BMP7 arasında güçlü oranda pozitif yönde korelasyon saptanmıĢttır 

(P<0,05). Diğer parametreler ve Kahverengi yağ dokusu belirteçleri arasında korelasyon 

bulunmamıĢtır. 

Tablo 9:Tüm gruplarda değiĢkenler ve belirteçler arasında korelasyonun anlamlılık 

derecesi 

 
İrisin UCP-1 PRDM16 BMP7 

 
TRİGLİSERİD 0,049* 0,981 0,120 0,984 

 
LDL 0,466 0,971 0,424 0,50 

 
HDL 0,502 0,101 0,355 0,441 

 
KİLO 0,979 0,003* 0,283 0,001* 

 
YAŞ 0,652 0,310 0,208 0,141 

 
VKİ 0,049* 0,000* 0,289 0,00* 

 
CRP 0,410 0,442 0,842 0,438 

 
25-OH 0,286 0,579 0,125 0,525 

 
HBA1C 0,446 0,896 0,505 0,373 

  

Obezite sınırı olarak VKĠ 30 olarak belirlenmiĢtir ve VKĠ değeri 30 altında ve 30 

üstünde olarak baz alınarak Ġrisin, PRDM16, UCP1, BMP7 belirteçleri ile 
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karĢılaĢtırılmıĢtır. UCP1 ve BMP7 belirteçlerında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptanmıĢtır (P<0,05). VKĠ değeri 30‟un altında olan hastalarda UCP1 ve BMP7 

belirteçlerı; VKĠ değeri 30‟un üzerinde olan hastalara göre daha düĢük bulunmuĢtur. Ġrisin 

ve PRDM16 belirteçlerında anlamlı farklılık saptanmamıstır (P>0.05). 

TG (trigliserid) değeri 150 altında ve 150 üstünde olarak baz alınarak Ġrisin, 

PRDM16, UCP1, BMP7 belirteçleri ile karĢılaĢtırılmıĢtır. TG değeri 150 nin altında olan 

15 hasta ve TG değeri 150 üzerinde olan 33 hasta karĢılaĢtırılmıĢtır. PRDM16 ve BMP7 

belirteçlerında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmıĢtır (P<0,05). TG değeri 

150‟nin altında olan hastalarda PRDM16, BMP7 değerleri TG değeri 150‟nin üzerinde 

olan hastalara göre daha yüksek çıkmĢtır. Ġrisin ve UCP1 de anlamlı farklılık 

saptanmamıĢtır. 

HbA1c değeri 6,5 altında ve 6,5 üstünde olarak baz alınarak Ġrisin, PRDM16, 

UCP1, BMP7 belirteçleri ile karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptanmamıĢtır (p>0,05). 

Tablo 10:Hasta grubunda VKĠ, TG, HbA1c ye göre belirteç karĢılaĢtırılması 

 

VKİ TG HbA1c 

<30 >30 <150 >150 <6,5 >6,5 

    İrisin 2,8(±2,21) 2,6(±0,5) 2,94(±1,14) 
 

3,31 (±0,7) 2.77(±2,21) 2.54(±0,5) 

p  >0,05  >0,05  >0,05  

UCP1 1.1(±1,09) 1.5(±0,63) 
 

1,3(±0,68) 

 

1,5(±1,05) 1,8(±0,68) 1,4(±1,05) 

p <0,05 * >0,05  >0,05  

PRDM16 210(±201) 199(±137) 
 

280,3(±300) 

 

164,7(±145) 213(±201) 185(±137) 

p >0,05  <0,05 * >0,05  

BMP7 162 (±84,6) 134 (±85) 
 

198,1(±86,8) 

 

99,8(±95) 154(±80) 142(±92) 

p <0,05 * <0,05 * >0,05  

*P <0,05 istatistiksel anlamlı 
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5.TARTIŞMA 

Cushing hastalığı, tedavi edilmediği takdirde önemli morbidite ve mortaliteye 

neden olan ve farklı etyolojilere bağlı olarak geliĢen bir hastalıktır. Cushing hastalığında 

diyabet, dislipidemi, hipertansiyon, santral obezite gibi kardiyovasküler hastalıklara yol 

açan faktörler sıklıkla görülmektedir(19). CS olan kiĢilerde KVH (Kardiyovasküler 

hastalık) geliĢmesinde artıĢ olduğu ve KVH geliĢiminin CS olan hastalarda mortalite ve 

morbiditenin en önemli sebebi olduğu bildirilmektedir (23). ÇalıĢmamızda Cushing 

Hastalarında Kahverengi Yağ Dokusu belirteçleri araĢtırılmıĢtır. Cushing hastaları, yaĢ, 

VKĠ yönünden benzer kiĢilerden oluĢan kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmıĢtır. Cushing 

hastalığı olan hastalar antropometrik ölçümler, HbA1c, lipid değerleri, Adenom boyutu, 

preop ACTH, preop Kortizol, idrar serbest kortizol ölçümleri ile değerlendirilmiĢtir. 

ÇalıĢmamızda tüm gruplarda kahverengi yağ dokusu miktarının; çeĢitli parametrelerle 

korelasyonu, hasta ve kontrol grubu arasındaki kahverengi yap dokusu miktarı farkları ve 

cushing hastalığı olan kiĢilerde hastalığa dair laboratuvar verilerinin korelasyonu 

araĢtırılmıĢtır.  

Cushing hastalığı, eriĢkinlerde 3. veya 4. dekatlarda pik yaparken,  kadınlarda 3 kat 

daha fazla görülmektedir (103). ÇalıĢmamızda hastaların %77‟sinin kadın, %23‟ünün 

erkek olduğu görülmüĢtür. Hastaların yaĢ ortalaması 44 yıldır. Literatürle uyumlu olarak 

kliniğimizde takip edilen CS‟li hastalarda kadın cinsiyet daha fazla görüldü. 

Kahverengi yağ dokusunun adaptif termojenik etkisi ile enerji harcamasının kısa 

dönem düzenlenmesindeki önemli rolü göz önünde bulundurularak; enerji dengesinin uzun 

vadede düzenlenmesi ve dolayısıyla beden yağ içeriği üzerine olası etkileri de 

araĢtırılmıĢtır. Hayvan çalıĢmalarında bu hipotezi destekleyen sonuçlar elde edilmiĢtir. 

Örneğin; ĢiĢman fareler Kahverengi yağ dokularında daha az UCP 1 eskprese ederken, 

aĢırı UCP 1 eksprese eden fareler daha az kilolu saptanmıĢtır (104). Ġnsanlarda hem klinik 

hem de deneysel çalıĢmalar Kahverengi yağ dokusu iĢlev ve/ya da yaygınlığı ile VKĠ, 
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beden yağ içeriği ve viseral yağ depolanması gibi ölçütler arasında ters yönde bir iliĢki 

ortaya koymaktadır. F18-FDG PET/BT ile değerlendirilen VKĠ ve beden yağ oranı 

sonuçlarının, hem geriye dönük hem de ileriye dönük olarak yapılan çalıĢmalarında 

iĢlevsel Kahverengi yağ dokusu miktarı arasında negatif yönde iliĢki saptanmıĢtır (105). 

ĠĢlevsel Kahverengi yağ dokusu, normal kilolu eriĢkinlerde kilolu ve ĢiĢmanlara göre 4 kat 

daha fazla saptanmıĢtır (54). Kahverengi yağ dokusu iĢlevsizliği ile ĢiĢmanlık arasında 

iliĢki olduğu sonucuna varılmıĢtır (105). Bariatrik cerrahi ile kilo veren ĢiĢmanlarda 

Kahverengi yağ dokusu iĢlevinin arttığı gösterilmiĢtir (68). Sonuç olarak iĢlevsel 

Kahverengi yağ dokusu daha çok olan insanların ĢiĢmanlığa eğiliminin daha az olduğu 

bildirilmiĢtir (56). Bizim çalıĢmamızda ise hasta ve kontrol grubu arasında kahverengi yağ 

dokusu belirteçleri açısından fark saptanmamıĢtır. Cushing hastalarında UCP 1 ve BMP7 

kortizole korele olarak artmaktadır fakat kontrol grubuyla belirteçler arasında pozitif yönde 

bir korelasyon bulunmamaktadır.  Bunun sebebi uzun süre yüksek dozda glukokortikoid 

maruziyetinin cushing hastalarında yağ dokusu iĢlevselliğinin kaybına neden olması ve 

invivo direnç oluĢturarak belirteçlerin yüksek bulunması olarak yorumlanabilir. Ayrıca bir 

çalıĢmada akut kortizol maruziyeti ile KYD aktifleĢtiği ve bu nedenle de KYD 

belirteçlerinin artabileceği belirtilmiĢtir (106). Kronik kortzol maruziyetinin etkilerini ve 

hangi yol ile olduğunu açıklayacak ayrıntılı çalıĢmalara gerek olduğu aĢikârdır. 

Çocuklarda yapılan çalıĢmalarda iĢlevsel Kahverengi yağ dokusu miktarının vücut 

kitle indeksi ile ters orantılı olduğu saptanmıĢ, sonuç olarak çocuklarda Kahverengi yağ 

dokusunun aktivitesi ile ĢiĢmanlık arasında ters yönde bir iliĢki olduğu bildirilmiĢtir (61).  

Magnetik rezonans görüntüleme (MRG) kullanılarak 9-15 yaĢ arası, 13'ü normal, 15'i 

ĢiĢman 28 çocuk ve ergen ile yapılan bir çalıĢmada hepsinin MRG'sinde supraklaviküler 

yağ dokusu saptanmıĢtır. Kahverengi yağ dokusundaki yağ oranı ve T2 gevĢeme zamanı 

(mitokondri demir içeriği ile ters orantılı olan bir MRG parametresi) ĢiĢmanlarda daha 

yüksek saptanmıĢ, bu durumun ĢiĢmanların Kahverengi yağ dokusunda daha fazla yağ 

içeriği miktarı ve daha az vaskülarizasyon, daha az mitokondri varlığını gösterdiği 

saptanmıĢtır. Sonuç olarak buna bağlı olarak ĢiĢmanlarda Kahverengi yağ dokusunun daha 

az aktif olduğu bildirilmiĢtir. Cushing hastaları da bu yöntem ile değerlendirilirse KYD 

aktivite ölçümü belirlenebilir. Bunu inceleyen çalıĢmalar ile bu hipotez doğrulanabilir. 
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Saito ve arkadaĢları yaptığı çalıĢmada AKYD miktarının VKĠ ve vücudun toplam 

yağ miktarı ile ters bir iliĢkisi olduğunu göstermiĢtir(80). Ayrıca 2009 yılında Van Marken 

Lichtenbelt ve arkadaĢları AKYD‟nin vücudun yağ yüzdesi ile negatif, bazal metabolizma 

hızı ile pozitif bir korelasyon gösterdiğini saptamıĢtır (54).Bu sonuçlar, yetiĢkinlerde 

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

tetiklemenin; obezite ve obezite ile iliĢkili hastalıklar olan dislipidemi ve/veya NAYKH 

(Non-Alkolik yağlı karaciğer hastalığı) ile mücadele için terapötik olarak yararlı bir strateji 

olabileceğini akla getirmektedir. 

Ġrisin yeni keĢfedilen bir hormon olması nedeniyle, irisinle ilgili yapılan çalıĢmalar 

sınırlıdır. Ġrisin modern çağın hastalıkları olan diyabetes mellitus ve obezite için farklı 

çözüm arayıĢlarına umut teĢkil etmekle birlikte, henüz yeni bir molekül olduğu için 

hakkında yapılan çalıĢmalar bir fikirbirliği oluĢturmaya yöneliktir. Bu yüzden birbiri ile 

son derece çeliĢkili yayınlar mevcuttur. Bu hormonun yakıt metabolizmasının 

düzenlenmesinde önemli rolü olduğu yapılan araĢtırmalarla ortaya konulmuĢtur. Ayrıca, 

pek çok çalıĢma ile de kan dolaĢımındaki irisin seviyesinin, sağlıklı kiĢilerle 

karĢılaĢtırıldığı zaman, T2DM‟li kiĢilerde daha düĢük olduğu bildirilmiĢtir (107). Xiang ve 

arkadaĢları yaptıkları çalıĢmalarda yeni tanı almıĢ T2DM‟li hastalar ile normal glukoz 

toleransı olan kontrollerde serum irisin seviyelerini karĢılaĢtırmıĢlar ve serum irisin 

seviyelerinin yeni tanı almıĢ T2DM‟li grupta önemli ölçüde düĢük olduğunu 

bulmuĢlardır(108). Yukarıdaki bulgulara ilaveten, irisin ve glukoz homeostazisi arasındaki 

iliĢki de gösterilmiĢtir. Choi ve arkadaĢları serum irisin seviyesinin 2. saat plazma glukozu 

ve HbA1c ile anlamlı derecede ters iliĢkili olduğunu bulmuĢlardır (107) Ayrıca, Yan ve 

arkadaĢları çinli obez yetiĢkinlerde,  serum irisinin açlık insülin değeri ve HbA1c ile 

anlamlı derecede ters iliĢkili olduğunu bildirmiĢlerdir (109). Espes ve arkadaĢları yaptıkları 

bir çalıĢmada ise T1DM‟li kiĢilerde, özellikle de kadınlarda, irisin seviyesinin arttığını 

bulmuĢlar, ancak bu konuda daha kesin bilgilere ulaĢmak için daha fazla çalıĢma yapılması 

gerektiğini de vurgulamıĢlardır (110).   ÇalıĢmamızda kontrol grubu diyabetik olmayan 

bireylerden seçilmiĢtir. Sonuç verilerimizde hasta grubunda Hba1c yüksek saptanmıĢtır. 

Ġrisinin, hepatik glukoz ve lipid metabolizmasını geliĢtirerek, pankreas hücre 

fonksiyonlarını destekleyerek ve beyaz adipoz dokuyu kahverengi adipoz dokusuna 

dönüĢtürür. Ayrıca iskelet kası ve kalbinde insülin reseptörünün hassasiyetini arttırarak 

insülin direncini azalttığı ve bunun yanında Cushing gibi metabolik hastalıkları tedavi 
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ettiği önerisi sürülmüĢtür(111). Glukokortikoid hâkimiyetinin kahverengi yağ dokusu 

miktarının azaltmasına bağlı olarak hasta grubunda normalden daha düĢük irisin miktarı 

beklenmesi gerekirdi. Fakat bizim çalıĢmamızda hasta grubunun ve kontrol grubunun 

serum örnekleri karĢılaĢtırıldığında, irisin değerleri açısından hasta ve kontrol grubunda 

anlamlı derecedefark bulunmamıĢtır (p>0,05).  Hasta grubunda HbA1c değeri 6,5 altında 

ve 6,5 üstünde olarak temel alınarak; diyabeti olanlar ve olmayanlar arasında Ġrisin 

belirteçi ile karĢılaĢtırıldığında örnek çalıĢmalardan farklı olarak istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık saptanmamıĢtır (p >0,05). 

Yapılan bazı çalıĢmalarda irisin ve enerji metabolizması belirteçleri arasındaki 

iliĢkiler araĢtırılmıĢ, ancak, birbirinden farklı sonuçlar elde edilmiĢtir. Mesela; Timmons ve 

arkadaĢları irisinin miyosit ekspresyonunun vücut kitle indeksi ile iliĢkili olmadığını 

belirtirken, Huh ve arkadaĢları dolaĢımdaki irisin miktarının vücut kitle indeksi ile pozitif 

iliĢkili olduğunu ileri sürmüĢlerdir (112)(67) Yapılan daha kapsamlı bir çalıĢmada, 

Kurdiova ve arkadaĢları kas ve yağ dokusunda sentezlenen ve dolaĢıma salınan 

FNDC5/irisin seviyelerini sedanter, zayıf, obez, prediyabetik ve T2DM‟li hastalarda 

farklılılarını araĢtırmıĢlardır (113). DolaĢımdaki en yüksek irisin seviyesinin zayıf 

hastalarda olduğunu, obez ve prediyabetik hastalarda anlamlı bir değiĢiklik olmadığını 

bulmuĢlardır. Bizim çalıĢmamızda tüm grupta korelasyon saptanırken, hasta ve kontrol 

grubu olarak ayırınca fark kayboluyor bu da kortizol aksının etkisi olmadığını 

düĢündürüyor. (U=237, p>0,05).  

UCP1‟in enerji harcanmasını artırarak vücut ağırlığını azalttığı birçok çalıĢmada 

gösterilmiĢtir (114)(115). UCP1 ve Obezite arasındaki iliĢkiyi inceleyen bir calısmada 

UCP1 polimorfizmlerinin önemli bir iliĢkisi; obez kohortta yaĢ, cinsiyet ve tip 2 diyabet 

ayarlandıktan sonra UCP1 değerinin azaldığını göstermiĢtir (p<0,05) (116). 1994 yılında 

bir çalıĢmada UCP1 geninde polimorfizm saptanmıĢ ve bu durum yıllar içinde kilo almaya 

eğilimde artıĢ ile iliĢkili bulunmuĢtur (117). Yakın zamanda Türkiye'de 268 ĢiĢman and 

185 kontrol grubu çocuk ve ergen ile yapılan bir çalıĢmada, UCP1 -3826A/G 

polimorfizminin çocukluk çağı ĢiĢmanlığı geliĢiminde rol oynayan etmenlerden biri olduğu 

bildirilmiĢtir. (112). Carey ve arkadaĢları çalıĢmasında 9 normal ağırlıklı ve 8 ĢiĢman 

eriĢkin hastalarının derialtı beyaz yağ dokusundan alınan biyopsi örneklerinden adipojenik 

öncül hücreler elde edilerek kültüre konmuĢ, bej adipositlere farklılaĢmaları sağlanmıĢtır. 
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Her iki olgu grubunda da adipojenik öncül hücrelerde farklılaĢma öncesinde UCP 1 gen 

ekspresyonu ve proteini saptanmazken, kültüre konulan hücrelerde farklılaĢma sonrası hem 

UCP 1 ekspresyonu hem de UCP 1 proteini saptanmıĢtır. Western blot yöntemi ile 

saptanan UCP 1 proteini miktarı normal ağırlıklılarda ĢiĢmanlara göre 9 kat daha fazla 

saptanmıĢtır. Sonuç olarak insan beyaz yağ dokusu hücrelerinin Kahverengi yağ dokusu 

hücreleri özelliklerini kazanabileceği ve bu kapasitenin ĢiĢmanlarda daha az olduğu 

bildirilmiĢtir (118).  Yapılan baĢka bir çalıĢmada ise sc ozmotik mini pompalarla FGF21‟in 

infüzyonunun UCP1 miktarını artırarak total kalori alımını azaltmadan veya fiziksel 

aktiviteyi etkilemeden doz bağımlı olarak diyetle indüklenmiĢ obez farelerin vücut 

ağırlığını %20 oranında azalttığı belirtilmiĢtir. Fakat yapılan bir çalıĢmada kronik 

glukokortikoid fazlalığı kemirgenlerde KYD aktivasyonunu baskıladığı gösterilmiĢ. 

Glukokortikoidlerin insanlarda KYD aktivitesini düzenleyip düzenlemediğini test edilmiĢ. 

Ġn vitro glukokortikoidler primer mürin kahverengi ve bej adipositlerinde UCP-1'i önemli 

ölçüde azalttığı bildirilmektedir (106). ÇalıĢmamızda hasta ve Kontrol grubu kilo ve VKĠ 

açısından farklı gruplardır. Kontrol grubunda UCP1 ve kilo arasında iliĢki saptanmazken 

hasta grubunda pozitif korelasyon saptanmıĢtır. Kontrol grubunun VKĠ daha yüksek olması 

nedeniyle KYD belirteçlerinin düĢük olması beklenebilirdi ve gruplar arası farka neden 

olabilirdi. Fakat kilo ve VKĠ düzenlenerek yapılan regresyon analizinde fark 

saptanmamıĢtır. Kilosu ve VKĠ yüksek olan hastalarda UCP1 yüksek bulunmuĢtur. Bu 

kronik glukokortikoid (GK) maruziyetinin bir sonucu olabilir. Kısa süreli GK maruziyeti 

KYD aktifleĢmesini baskılarken, CH‟nda olduğu gibi uzun süreli yüksek ve ciddi dozlarda 

endojen GK maruziyeti irisin ve UCP1 etkisine karĢı dirence neden olabilir. Bu direnç 

nedeniyle irisin ve UCP1 değerleri ilerleyen dönemde yüksek bulunmuĢ olabilir. CH‟da 

KYD belirteçleri daha önce çalıĢılmadığı için bu yeni bir bulgudur ve ileri çalıĢmalar ile 

doğrulanması gerekmektedir. Ayrıca CH olan grupta obez olanlar ve olmayanlar arasında 

UCP1 değerleri incelenmiĢtir. VKĠ<30 olan hastalarda; VKĠ >30 olan hastalara göre 

anlamlı olacak sekilde UCP1 miktarının düĢük olduğu saptanmıĢtır. Bu bulgu ile VKĠ‟nin 

CH olan bireylerde dahi bağımsız olarak UCP1‟in düzenleyicisi olduğunu 

düĢündürmektedir (P<0,05).  

KYD, dokuya özgü UCP1 yoluyla termojenez için yakıt harcar; Bir zamanlar 

KYD‟nun sadece kemirgenlerde ve bebeklerde fonksiyonel bir rolü olduğu düĢünülmüĢ, 

ancak son zamanlarda hafif soğuk maruz kalmaya yanıt olarak yetiĢkin insan KYD'ın gram 
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baĢına diğer dokulardan daha fazla glikoz tükettiği gösterilmiĢtir (70). Bu geçici olmayan 

termogeneze ek olarak, insan KYD ayrıca, artan tüm vücut enerji alımının ayarlanmasında 

daha aktif hale kilo verilmesini ve diyabetten korunabilmeyi sağlar. UCP1 aktivasyonunun 

obezite ve metabolik düzensizlik için güvenli bir tedavi olarak kullanılabileceğini ve 

DM'nin iyileĢtirilmesine yardımcı olabileceği gösterilmiĢtir. Dokularda eksprese edilen 

UCP1 genine bakıldığında, gelecekte UCP1'in kas dokusunda, adacık hücrelerinde diyabet 

tedavisi için de kullanılabilir Diyabet hastalarında UCP1 miktarının olmayanlara göre daha 

düĢük saptandığı söylenebilir(119).  Bizim çalıĢmamızda hasta ve kontrol gruplarında 

UCP1 ve HbA1c korelasyonu saptanmamıĢtır. Hasta grubunda HbA1c değeri 6,5 altında 

ve 6,5 üstünde olacak sekilde karĢılaĢtırıldığında UCP1 belirteçi ile istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık saptanmamıĢtır (P>0,05). Bu konuda daha geniĢ hasta grubuna ihtiyaç 

olduğu düĢünülmüĢtür. 

Obeziteyi araĢtıran bir çalıĢmada, kahverengi yağ dokusunun iki anahtar 

transkripsiyonel ayarlayıcısı olan PRDM16 ve peroksizom PGC-1α'yı doğrudan 

hedefleyerek kahverengi adiposit farklılaĢmasını ve bej yağ geliĢimini baskıladığı 

gösterilmiĢtir. Bu çalıĢmalar obezite ve PRDM16 miktarının ilgili olabileceğini 

göstermektedir. Bizim çalıĢmamızda hasta grubunda PRDM16 düzeylerinin kilo ve VKĠ 

ile anlamlı bir korelasyon görülmedi, obez olan ve olmayan hastalar arasında da fark 

saptanmadı. Fakat kontrol grubunda VKĠ ve PRDM16 miktarının negatif yönde korrele 

olduğu görüldü. Bu bulgu kaynaklar ile uyumlu saptandı. Hasta grubunda obez olan ve 

olmayanlar arasında PRDM16 değiĢimi incelendiğinde; VKĠ değeri 30‟un altında olan 

hastalarla VKĠ değeri 30‟un üzerinde olan hastalar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık saptanmamıĢtır  

PRDM16 nın adipoz dokudan ablasyonunun yapıldığı bir çalıĢmada deri altı yağda 

bej adiposit fonksiyonunun belirgin Ģekilde inhibe edildiği görülmüĢ. Bu etki Ģiddetli 

insülin direnci ve hepatik steatozla birlikte obezite ve cushing gibi metabolik hastalıkların 

geliĢmesine sebebiyet vermiĢ. Bu bulgular, PRDM16 ve bej adipositlerin, beyaz yağın 

"KahverengileĢmesi" ve deri altı adipoz dokuların sağlıklı etkileri için gerekli olduğunu 

göstermektedir. Cushing gibi metabolik hastalıklarda PRDM16 seviyesinin düĢük olması 

beklenmektedir (10). Fakat bizim çalıĢmamızda PRDM16 belirteçi hasta ve kontrol grubu 

arasında karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 
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saptanmamıĢtır(U=847,5) (p>0,05). ÇalıĢmamızda kilo fazlalığı nedeniyle KYD 

belirteçlerinde oluĢabilecek farkı ortadan kaldırmak için kontrol grubu VKĠ uyumlu olarak 

alındı. Yüksek düzeylerde kronik endojen GK maruziyetinin PRDM16 düzeyleri üzerine 

etkisi saptanamadı. Bu konuda daha geniĢ farklı dizaynda çalıĢmalara ihtiyaç vardır.  

Bir çalıĢmada, BMP7 endojen büyüme faktörü ile farelerin 4 haftalık tedavisinin, 

beyaz yağ dokusunda KYD hacmini ve bej hücrelerinin oluĢumunu etkili bir Ģekilde 

arttırdığını ve tüm vücut metabolizmasını arttırdığını gösterilmiĢtir. Dahası, BMP7, beyaz 

yağ içeriğini, karaciğer lipid birikimini azaltabildiği gibi, diyet kaynaklı obez farelerde 

dislipidemi ve hiperglisemiyi de azalttığı ve BMP7'nin obezite ve ilgili hastalıklarla 

mücadelede terapötik potansiyeli olduğu vurgulanmıĢtır (120). ÇalıĢmamızda hasta ve 

Kontrol grubu kilo ve VKĠ açısından benzerdir. Hasta grubunda kilo ve BMP7 arasında 

diğer çalıĢmalara benzer Ģekilde bir ters korelasyon saptanması beklenirken, kilosu ve VKĠ 

yüksek olan hastalarda BMP7 yüksek bulunmuĢtur. Tezimizi güçlendirme amaçlı yalnızca 

hasta grubunda yani glukokortikoid maruziyeti olan bireyler arasında; obez olanlar ve 

olmayanlar arasında BMP7 değerleri incelenmiĢtir. VKĠ<30 olan hastalarda; VKĠ >30 olan 

hastalara göre anlamlı olacak sekilde BMP7 miktarının yüksek olduğu saptanmıĢtır 

(P<0,05). Bu bulguların yine kronik GK maruziyetine bağlı geliĢen direnç mekanizmaları 

ile iliĢkili olabileceği düĢünülmüĢtür. KYD geliĢimini arttıran hormon, protein ve aracı 

moleküllere, periferik dokularda ya da ekspresyon düzeyinde direnç geliĢebileceği 

öngörülebilir. Fakat bunları gösterebilecek moleküler çalıĢmalara ihtiyaç vardır. Hasta 

grubunda HbA1c değeri 6,5 altında ve 6,5 üstünde olarak baz alınarak BMP7 belirteçleri 

ile karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmamıĢtır (U=244) 

(p>0,05). 

Farelerle yapılan çalıĢmada BMP7 ile 4 hafta süreyle tedavinin obez farelerde 

yalnızca diyet kaynaklı beyaz yağ içeriğini azaltmadığını, aynı zamanda karaciğer lipit 

birikimini, plazma TG seviyelerini ve daha az miktarda plazma kolesterol seviyelerini 

düĢürdüğünü bulunmuĢ. Plazma lipit seviyelerindeki düĢüĢ muhtemelen BMP7 tarafından 

indüklenen KYD aktivitesinin sonucudur (48). Bartelt ve arkadaĢları KYD‟nun plazma 

TG'ni temizlemek için muazzam bir kapasiteye sahip olduğunu göstermektedir (72) 4 saat 

soğuk indüksiyon (4 ° C) ciddi hipertrigliseridemik farelerde plazma TG seviyelerini 

normal seviyelere indirmektedir. Plazma TG seviyelerinin artması hem erkeklerde hem de 
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kadınlarda kardiyovasküler hastalık için bağımsız bir risk faktörü olduğu için BMP7, 

KYD'nu hedefleyerek dislipidemiyi hafifleterek kardiyovasküler hastalığı yönetmede 

ilginç bir tedavi yöntemi olabilir (121). Bizim çalıĢmamızda BMP7 belirteci hasta 

grubunda lipidlerle anlamlı bir korelasyon göstermemekte iken kontrol grubunda BMP7 

artıĢı ile LDL kolesterol seviyesinde negatif bir korelasyon saptanmıstır (P:0,033). BMP7 

seviyeleri arttıkça LDL kolesterol miktarları azalmıĢtır. TG değerinde ise hasta ve kontrol 

grubunda BMP7 ile anlamlı korelasyon saptanmazken, TG değeri 150‟nin altında olan 

hastalarda BMP7 belirteçi TG değeri 150‟nin üzerinde olan hastalara göre daha yüksek 

çıkmĢtır. Literatürle uyumlu bulunmuĢtur (P<0,05). 

.  

Kemik morfogenetik proteinleri (BMP'ler) de dâhil olmak üzere TGF süper 

ailesinin üyelerinin pankreas adacık morfogenezi, mass-hücre kütlesi oluĢturulması ve 

adipoz hücre kaderi tayininde rol aldığı gösterilmiĢtir. Burada, BMP-4 ve BMP-7'nin 

glukoz homeostazı ve insülin direncinin düzenlenmesinde yeni ve doğrudan bir rol 

oynadığını gösterilmiĢtir. Tip 2 diyabetli hayvan modellerinde serum BMP-7 seviyelerinde 

azalma gözlendi. Bu çalıĢmada BMP-7‟nin insülin salınımında ve dolayısıyla glikoz 

homeostazında etkilerinin olduğu gösterilmiĢtir. BMP-7; Glut4 ekspresyonunu artırarak 

adipoz ve kas gibi insüline duyarlı dokularda glikoz alımını arttırmıĢtır. Diyabetik 

hayvanların serumunda BMP-7 seviyelerinin artırılması, tedavi edilen yaĢ kontrol 

grubunun aksine kan Ģekeri seviyelerinin azalmasına ve diyabet için yeni bir terapötik yol 

açılmasına neden olmuĢtur. Bu nedenle BMP-7, diyabet gibi çok yönlü bir hastalığın 

üstesinden gelmek için çekici bir adaydır, çünkü sadece vücut yağını azaltmakla kalmaz, 

aynı zamanda insülin sinyalizasyonunu güçlendirir, glikoz alımını arttırır ve periferal 

insülin direncini iyileĢtirir (122). Bizim çalıĢmamızda hasta grubunda BMP7 değerleri ve 

HbA1c arasında korelasyon saptanmamıĢtır, diyabetik bireylerde HbA1c açısından 

kontrollü ve kontrolsüz olarak hastalar gruplandırıldığında da fark görülmemiĢtir. Bu iki 

neden bağlı olabilir; birincisi hasta grubunda kötü kontrollü diyabetik hasta sayısının çok 

az olması, ikincisi ise bu hastalarda görülen diyabetin hiperkortizolemiye bağlı sekonder 

DM olması olabilir. 

Glukokortikoidlerin KYD üzerinde etkisini araĢtıran çift-kör plasebo kontrollü 

çalısmada 13 sağlıklı yetiĢkine bir hafta boyunca günde 15 mg oral prednizolon tedavisi 
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uygulandı ve KYD miktarı PET ile değerlendirildi. Sonuc olarak ise Glukokortikoide akut 

maruz kalmak, insan KYD fonksiyonunu baskılar. Enerji üretiminin artması ve enerjinin 

ısı olarak azalmasının azalması karĢısında lipojenez, glukokortikoidlerin enerjiyi besin 

alımından sonra yağ depolamaya yönlendirdiğini göstermektedir (3). Uzun süreli ve 

endojen GK maruziyetini gösteren bir çalıĢma yoktur, bizim çalıĢmamızda bu grup hastada 

kronik maruziyetin kısa süreli maruziyetten farklı etki gösterebileceğini düĢündüren 

bulgular elde edilmiĢtir. Kronik maruziyet ile KYD geliĢimindeki uzun süreli baskılanma 

duyarsızlığa neden olup belirtilen KYD belirteçlerinde pozitif feedback ile artıĢa neden 

olmuĢ olabilir.  

CS'li hastalarda bildirilen dislipidemi sıklığı %38-71 arasında değiĢmektedir 

(123)(124). Mancini ve arkadaĢları, dislipideminin diğer metabolik komplikasyonlardan 

daha az sıklıkta görüldüğünü ve hiperkortizolizm veya hastalık süresi ile korele olmadığını 

göstermiĢtir (123). Fakat dislipidemi CS'li hastalarda KV riski belirlemede önemli bir rol 

oynar (23). ArtmıĢ KV riski yönetmek için dislipideminin CS'li hastalarda ciddi bir Ģekilde 

tedavi edilmesi önerilmektedir (125).Bununla birlikte, dislipidemi için kortizol fazlalığının 

nedensel rolü çalıĢmalarda kapsamlı bir Ģekilde tanımlanmamıĢtır ve bulgular tartıĢmalıdır. 

Genel fikir birliği, CS‟de, trigliserid ve total kolesterol düzeylerinde artıĢ ile birlikte VLDL 

ve LDL dolaĢımında artıĢ olurken HDL değiĢken düzeylerde olabilir (126). Bu 

değiĢiklikler hiperkortizolizmin düzeltilmesinden sonra normale döner veya iyileĢir (123). 

TG değerinin hasta grubu ve kontrol grubu arasında farkına dair Bartelt ve arkadaĢlarının 

fareler üzerinde yaptığı çalıĢmaları mevcuttur. Bu çalıĢmaya göre soğuk stres maruziyeti 

ile farelerde KYD aktivasyonu oluĢturulması sonucunda, dolaĢımdaki trigliseritlerin KYD 

tarafından alındığı ve bu durumun KYD saptanan farelerde serum trigliserit düzeylerinde 

önemli bir düĢüĢe neden olduğu gösterilmiĢtir (72). ÇalıĢmamızda hasta grubunun TG 

ortalaması 190, kontrol grubunun TG ortalaması 83 olarak saptanmıĢtır. Hasta grubunda 48 

hastanın 33 tanesinin (%68) TG değeri 150 üzerinde saptanmıĢtır.  

Fareler üzerinde yapılan deneylerde, akut soğuk maruziyetinin; yağ asitleri, 

trigliserid ve kolesterolün KYD aracılı plazma klirensini belirgin bir Ģekilde arttırdığını ve 

aynı zamanda kolesterolle zenginleĢtirilmiĢ lipoprotein kalıntılarının hepatik klirensini 

arttırdığını göstermektedir(127)(72)(128). Bizim çalıĢmamızda PRDM16 belirteci hasta 

grubunda lipidlerle anlamlı bir korelasyon göstermemekte iken kontrol grubunda 
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PRDM16, artıĢı ile TG kolesterol seviyesinde negatif bir korelasyon saptanmıstır 

(P=0,023).  PRDM16 seviyeleri arttıkça TG miktarları azalmıĢtır. LDL değerinde ise hasta 

ve kontrol grubunda PRDM16 ile anlamlı korelasyon saptanmamıĢtır. TG değeri 150‟nin 

altında olan hastalarda PRDM16 belirteçi Tg değeri 150‟nin üzerinde olan hastalara göre 

daha yüksek çıkmĢtır (P<0,05). ÇalıĢmamızda benzer olarak glukokortikoid etkisindeki 

cushing hastalarında azalan KYD nedeniyle lipoproteinlerin hepatik klirensi azalmıĢtır. 

Hasta grubunda TG ortalaması 190 iken; kontrol grubunda 83 olarak saptanmıĢtır 

(P<0,05).  HDL ve LDL hasta ve kontrol grubunda benzer olarak saptanmıĢtır (P>0,05).  

 Cushing hastalığı gibi temelde insülin direncinin olduğu polikistik over hastaları ve 

CRP düzeyleri arasındaki iliĢkinin incelendiği çalıĢmada irisin düzeyleri hasta grubunda; 

kontrol grubuna göre daha yüksek bulunmuĢ. UCP1 değerleri ise hasta grubunda daha 

düĢük bulunmuĢtur. Ayrıca hasta grubunda inflamasyon belirteci olan CRP de yüksek 

bulunmuĢtur. Sonuç olarak artan irisin ve düĢen UCP1 düzeylerinde çeliĢkili sonuçlar elde 

edilmiĢtir (129). ÇalıĢmalar; Cushing hastalığında görülen artmıĢ insülin direncinin C-

reaktif proteinin artmasına neden olduğu gösterilmiĢtir (130). ÇalıĢmamızda BMP7 

düzeyleri ile CRP arasında negatif iliĢki görülmüĢtür. Ġnflamasyon arttıkça BMP7 

düĢmektedir fakat irisin ve UCP1 değerlerinin CRP ile anlamlı bir korelasyon 

saptanmamıĢtır. 

6.SONUÇ VE ÖNERİLER 

Biz bu çalıĢmada Cushing hastalığı ile kahverengi yağ dokusu arasındaki iliĢkiyi 

kahverengi yağ dokusu belirteçleri olan irisin, UCP1, PRDM16, BMP7 üzerinden 

değerlendirmeyi, cushing hasta grubu ve kontrol grubu arasındaki farkları ortaya koymayı 

amaçladık.  

 Cushing hasta grubu ve kontrol grubu belirteçleri olan Ġrisin, UCP1, PRDM16, 

BMP7 açısından benzerdi. Kilo ve VKĠ açısından fark saptanan bu iki grup arasında, 

düzenlenmiĢ regresyon analizi ile bakılan istatiksel değerlendirme ile bu bulgu doğrulandı. 

 Hasta grubunda erken remisyona girenler ve nüks olanların Ġrisin, UCP1, PRDM16, 

BMP7 ile korelasyonu incelendiğinde aralarında anlamlı iliĢki saptanmadı. Yine KYD 

adenom boyutu ve kahverengi yağ dokusu belirteçleri arasındaki korelasyon 
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değerlendirildiğinde anlamlı iliĢki saptanmadı. Belirteçlerin hastalık prognozu ile iliĢkisiz 

olduğu düĢünüldü.  

 Preoperatif acth ile kahverengi yağ dokusu belirteçleri arasında anlamlı korelasyon 

saptanmazken, preoperatif kortizol ve irisin eĢ yönde artmaktadır. Gece kortizolü ile Ġrisin 

arasında pozitif yönde anlamlı korelasyon saptanırken; UCP1, PRDM16, BMP7 ve gece 

kortizolü arasında anlamlı iliĢki saptanmadı. Ġdrar kortizolü ve UCP1 arasında pozitif 

yönde anlamlı bir korelasyon saptanırken, diğer belirteçler ve UCP1 arasında iliĢki 

saptanmadı. Bu bulgu hiperkortizoleminin derecesi ile irisn ve UCP1‟in pozitif iliĢkili 

olduğunu gösterdi. 

 Hasta ve kontrol grubunda ayrı ayrı, tüm gruplarda ise genel olarak kahverengi yağ 

dokusu belirteçleri Ġrisin, UCP1, PRDM16, BMP7 ile TG, HDL, LDL, kilo, yaĢ, vki, CRP, 

25-OH, Hba1c gibi değiĢkenler arasındaki iliĢkiler incelendi. Ġrisin belirteci tüm gruplar 

beraber değerlendirildiğinde VKĠ ve TG ile pozitif yönde anlamlı bir korelasyon gösterdi. 

Hasta grubu ayrı değerlendirildiğinde bu korelasyonun kaybolduğu görüldü  ve kortizol 

aksının bu yolakta etkili olmadığı düĢünüldü. 

Akut ekzojen hiperkortizoleminin KYD belirteçlerini baskıladığı çalıĢmalarda 

görülmüĢtür. Fakat bizim çalıĢmamızda baskılanma görülmediği gibi irisin ve UCP1 

değerlerinin kortizol artıĢı pozitif korele olduğu saptanmıĢtır. Bunun sebebi uzun süre 

yüksek dozda glukokortikoid maruziyetinin cushing hastalarında yağ dokusu iĢlevselliğinin 

kaybına neden olması ve invivo direnç oluĢturarak belirteçlerin yüksek bulunması olarak 

yorumlanabilir. Az sayıda çalıĢmada akut kortizol maruziyeti ile KYD aktifleĢtiği ve bu 

nedenle de KYD belirteçlerinin arttığı da gösterilmiĢtir. Bu bilgi de hipotezimizi 

destekleyebilir. UCP1 ve BMP7‟nin enerji harcanmasını artırarak vücut ağırlığını azalttığı 

birçok çalıĢmada gösterilmiĢ. Fakat çalıĢmamızda UCP1 ve BMP7‟nin VKĠ ve kiloya 

korele bir Ģekilde arttığı gözlemlenmiĢtir. Bu kronik olarak ve yüksek doz endojen 

glukokortikoid maruziyetinin in vivo dirence sebep olarak belirteçleri yükselmesi olarak 

yorumlanabilir. KYD aracılı plazma lipid klirensinin arttığına dair çalıĢmalar mevcuttur. 

Kontrol grubunda BMP7‟nin LDL ve CRP ile negatif yönde korelasyonda olduğu 

görülmüĢtür. 
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 PRDM16‟nın obezite ile ilgisini gösteren çalıĢmalarda, kiloyu azalttığı 

gösterilmiĢtir. grubunda değiĢkenler arasında saptanmazken, kontrol grubunda 

PRDM16‟nın TG ve VKĠ ile ÇalıĢmamızda PRDM16 belirteci ile hasta ters korelasyon 

gösterdiği ve D vitamini ile pozitif yönde anlamlı iliĢkisi olduğu görülmüĢtür.  

 KYD‟nun obezite, hipertrigliseridemi ve diyabeti azalttığını gösteren çalıĢmalar 

vardır. Hasta grubunda obezite, trigliserid, diyabet için sınır değerler belirlenerek 

belirteçlerin iliĢkisi incelendiğinde; obez hastalarda UCP1 ve BMP7 belirtecinin daha 

düĢük saptanmıĢtır. Hipertrigliseridemisi olan hastalarda PRDM16 ve BMP 7 daha düĢük 

olduğu görülmüĢtür. Diyabetik olan ve olmayan hastalar arasında kahverengi yağ dokusu 

belirteçleri açısından farklılık görülmemiĢtir. 

7.ÖZET 

 

Amaç: Beyaz, kahverengi ve bej olmak üzere üç çeĢit yağ dokusu vardır. Beyaz yağ 

dokusu enerji depolanmasından, kahverengi yağ dokusu ise enerji harcanmasından 

sorumludur. Bej ise kahverengi kadar olmasa da termojenik etkisi olan bir yağ dokusudur. 

Glukokortikoidlerin kahverengi yağ dokusu aktivitesini baskıladığı düĢünülmektedir. 

ÇalıĢmamızda amaç kronik endojen kortizol maruziyeti olan cushing hastalığı grubu ile 

obezite dıĢında hastalığı olmayan kontrol grubu arasındaki farkları; kahverengi yağ dokusu 

belirteçleri ile ortaya koymaktır.  

Gereç ve Yöntem: ÇalıĢmaya; Cushing hastalığı tanısı alan 48 hasta ve yaĢları 30-60 

arasında değiĢen, fazla kilolu veya obezitesi olan, cushing hastalığı taraması yapılan ve 

negatif bulunan, normal glukoz toleransına sahip 40 birey kontrol grubu olarak alındı. 

Hastalardan alınan örnekler ve KYD kitleri için Sandwich-ELISA ilkesi kullanıldı. KYD 

belirteçleri irisin, UCP1, PRDM16, BMP7 konsantrasyonları spektrofotometrik olarak 

ölçüldü.  

Bulgular: Cushing hasta grubu ve kontrol grubu arasında kahverengi yağ dokusu 

markerları olan Ġrisin, UCP1, PRDM16, BMP7 hasta ve kontrol grubunda benzer saptandı. 

Cushing hasta grubu ve kontrol grubu belirteçleri olan Ġrisin, UCP1, PRDM16, BMP7 

açısından benzerdi. Kilo ve VKĠ açısından fark saptanan bu iki grup arasında, düzenlenmiĢ 
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regresyon analizi ile bakılan istatiksel değerlendirme ile bu bulgu doğrulandı. Preoperatif 

kortizol ve gece kortizolü ile Ġrisin arasında pozitif yönde anlamlı korelasyon saptandı. 

Cushing hastalarında UCP1 ve BMP7 kortizol, kilo ve vki ile korele olarak artmaktaydı. 

Trigliseridi ve CRP‟si yüksek olan hastalarda PRDM16 ve BMP7‟nin daha düĢük olduğu 

gözlenmiĢtir.  

Tartışma: KYD belirteçlerinin hasta ve kontrol grubunda, kilo ve VKĠ açısından eĢ 

durumda dahi benzer olduğu görülmüĢtür. KYD belirteçlerinin cushing hastalığı grubunda 

kortizole korele olarak yüksek olması, endojen olarak yüksek dozda glukokortikoid 

maruziyetinin in vivo dirence neden olarak KYD belirteçlerini yükseltebileceğini 

göstermiĢtir. Preoperatif kortizol ve gece kortizolünün irisinle; idrar serbest kortizolünün 

ise UCP1 ile korele olarak arttığı görülmüĢtür. Bu bulgular hiperkortizoleminin kronik 

bulguları olarak değerlendirilebilecek yeni bulgulardır. Daha geniĢ ölçekli prospektif yolak 

tanımlayıcı çalıĢmalar ile doğrulanmalıdır. 

 

Anahtar Kelimeler: Cushing hastalığı; kahverengi yağ dokusu; obezite; enerji dengesi. 

8.ABSTRACT 

 

Objective: There are three types of adipose tissue: white, brown and beige. White adipose 

tissue is responsible for energy storage and brown adipose tissue is responsible for energy 

consumption. Beige is a fatty tissue that has a thermogenic effect, although not as brown. 

Glucocorticoids are thought to suppress brown fat tissue activity. The aim of our study was 

to compare the differences between cushing's disease group with chronic endogenous 

cortisol exposure and control group without disease except obesity; is to reveal with brown 

adipose tissue markers. 

Materials and Methods: To work; The control group consisted of 48 patients diagnosed 

with Cushing's disease and 40 individuals with age range of 30-60, overweight or obesity, 

cushing's disease screening and negative, normal glucose tolerance. Sandwich-ELISA 

principle was used for samples and KYD kits. IRD markers iris, UCP1, PRDM16, BMP7 

concentrations were measured spectrophotometrically. 
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Results: The Irisin, UCP1, PRDM16, BMP7, brown fat tissue markers were similar 

between the Cushing patient group and the control group. The markers Irisin, UCP1, 

PRDM16, BMP7 were similar in Cushing patient and control group markers. This finding 

was confirmed by statistical regression analysis between the two groups in terms of weight 

and BMI. There was a positive correlation between preoperative cortisol and night cortisol 

and Irisin. In Cushing's patients, UCP1 and BMP7 were correlated with cortisol, weight 

and BMI. PRDM16 and BMP7 were lower in patients with high triglyceride and CRP. 

Conclusions:  The markers of BAT were similar in both patient and control groups, even 

in terms of weight and BMI. The high levels of BATmarkers correlated with cortisol levels 

in the cushing disease group indicated that endogenous high dose glucocorticoid exposure 

may induce resistance in vivo to elevate markers of BAT. Preoperative cortisol and night 

cortisol irisin; urinary free cortisol was found to be correlated with UCP1. These findings 

are new findings that may be considered as chronic findings of hypercortisolemia. Larger 

prospective pathway should be confirmed by descriptive studies. 

Key words: Cushing disease, brown adipose tissue, obesity, energy balance 
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