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1. AMAC VE KAPSAM

Cushing hastaligi (CH) asir1 adrenokortikotropin hormon (ACTH) iireten hipofiz
adenomu nedeniyle, adrenal bezlerden suprafizyoloji diizeyde kortizol salgilanmasina
neden olan nadir bir hastaliktir. Insidansi milyon basina 1.2-2.4'tiir ve prevalanst milyon
niifus basina ~40'tir. CH, ACTH bagimli Cushing sendromu vakalarin% 75-80'ini
olusturur. Kontrolsiiz kortizol yiiksekligi; mortaliteye neden olabilecek metabolik,

kardiyovaskiiler, biligsel ve psikolojik komplikasyonlar ile iligkilidir(1).

Metabolik olarak aktif kahverengi yag dokusunun (KYD) eriskin insanlarda var
oldugu diisiiniilmektedir ve enerji dengesinde ve kilo kontroliinde etkilidir(2). insanlarda

glukokortikoidlerin; kahverengi yag dokusu aktivitesini baskiladigi gosterilmistir(3).

Beyaz, kahverengi ve bej olmak tizere ii¢ ¢esit yag dokusu vardir. Beyaz yag
dokusu enerji depolanmasindan, kahverengi yag dokusu ise enerji harcanmasindan
sorumludur. Bej ise kahverengi kadar olmasa da termojenik etkisi olan bir yag dokusudur.
Beyaz (ve bej) adipoz doku, esas olarak cilt altinda bulunmakla birlikte kalp, karaciger,
pankreas ve iskelet kaslar1 gibi ektopik bolgelerde de bulunabilir. Ektopik yag birikimi;
diisiik dereceli inflamasyona, insiilin direncine ve metabolik komplikasyonlara neden olur.
Kahverengi yag dokusu ise servikal ve supraklavikiiler bolgelerde birikir. Kahverengi yag
dokusunun i¢ membranlar1 Uncoupling protein 1 (UCP 1) ad1 verilen, membranlar arasi
bosluktan mitokondrial matrikse proton pompalayan bir protein igerir(4). UCP 1 aktive
edildiginde eslesmemis bir protein oldugu i¢in adenin trifosfat (ATP) sentezine sebep

olmaz; 1s1 agiga cikar(4).

Glukokortikoidler kahverengi preadiposit doku degisimine neden olurken,
kahverengi adipositlerdeki UCP1 ekspresyonunu ve aktivitesini baskilar. Ornegin, farelere
kortikosteron uygulamasi, KYD’da lipit birikimini arttirirken, termojenik aktiviteyi ve

UCP1 iiretimini azaltir(5).



[risinin insanlarda etkileri kahverengi yag dokusunun farklilasma asamasina
bagimlidir. Irisin, UCP1 ekspresyonunu artirarak, olgun adipositleri kahverengi benzeri

adipositlere yeniden programlar(6).

BMP7 (Bone morphogenetic protein 7) ise, yiiksek UCP-1 ekspresyonu olan
tamamen farklilagmis kahverengi adipositlerin gelismesine yol agar(7). Calismalarda
BMP7 olmayan orneklerde kahverengilesme siirecinin durdugu ve hemen hemen hi¢ UCP

1 aktivitesinin olusmadig1 gézlemlenmistir(7).

PRDM16 (¢inko parmak olan 16'y1 igeren PR alani), kahverengi yag hiicrelerinin
farklilagmasini giiglii bir sekilde diizenleyen bir transkripsiyonel ko-regiilatordiir(8).
Ozellikle, beyaz adipozit dokuda PRDM16'1n artan ifadesi kahverengi adiposit gelisimine
neden olmaktadir ve metabolik hastaliklar1 baskilamaktadir(9). Tersine, adipositlerdeki
PRDM16'nin azalmas, farelerde, yiliksek yag diyetine maruz kalinmasi lizerine siddetli
metabolik hastaliga yol acan, farelerde bej adiposit islevinin biiyiik bir kaybina neden

olur(10).

Calismamizin amaci, kahverengi yag doku belirtegleri olarak kabul edilen UCP1,
Irisin, BMP 7, PDM16 diizeylerinin, metabolik koplikasyonlarla seyreden bir hastalik olan

Cushing Hastalig1 olgularinda degerlendirilmesi ve kontrol grubu ile karsilastirilmasidir.
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2.GENEL BILGILER

2.1.Cushing Sendromu

Cushing sendromu, endojen ya da ekzojen kronik glukokortikoid fazlaligina
maruziyet sonucu gelisen bir hastaliktir. Bu tablo hipofiz veya adrenal bez kaynakli
olabilecegi gibi kortikosteroid igeren ilag kullanimi ile de iyatrojenik olarak ortaya

cikabilir.
2.1.1.Cushing Sendromunun Seyri ve Epidemiyolojisi

Cushing sendromlu hastalarin 50 y1l 6nce ortalama yasam beklentisi 5 yil olup, bu
hastalarda 6liimiin major nedenlerini miyokard enfarktiisii, serebrovaskiiler olaylar veya
enfeksiydz komplikasyonlar olusturmaktaydi. Giiniimiizde yapilan tedaviler ile
okortizolemi saglandiktan sonra 1-20 yillik takipte hastalarin kendi yas grubu ile benzer
yasam siiresine sahip oldugu gozlenmistir. Ancak persistan orta diizeyde hiperkortizolemisi
olan kisilerde standart mortalite oran1 3,8-5 kat artmaktadir (11). insidans1 milyonda 1.2-
2.4’tir. Kadinlarda erkeklere gore 3 kat daha fazla goriillmektedir.

Tedavi edilmediginde, Cushing sendromu, eslik eden metabolik riskler nedeniyle
mortalite ile sonuglanabildigi i¢in erken tan1 ve tedavisi onem tasimaktadir(12). Cushing
sendromu, her yasta goriilebilir ve baslangici sinsi olabilir. Kadinlarda daha sik goériilmekle
birlikte ektopik ACTH sendromunda kadin erkek oram esit goriinmektedir. Kontrolsiiz tip
2 diyabetes mellitus ve hipertansiyonu olan, beklenmedik yasta osteoporoz tanisi alan ve

hirsutizmi olan hastalar riskli olup bu gruplarin taranmasi 6nerilmektedir(12)
2.1.2.Hipotalamo-Hipofizer-Adrenal Aks ve Glukokortikoid Sentezi

Kortizol adrenal korteksten salgilanan en gii¢lii glukokortikoid hormondur.
Glukokortikoid salinimi hipotalamus, hipofiz ve adrenal bezler arasindaki etkilesimler ile
diizenlenir. Beyinden gelen uyari ile hipotalamustan ‘kortikotropin releasing hormon’
(CRH) salinir. CRH’nin etkisi ile hipofizer kortikotrop hiicrelerden adrenokortikotropik
hormon (ACTH) diurnal ritimli olarak salgilanir. ACTH ise adrenal bezlerdeki zona
fasikiilata tabakasindan kortizol salinimina sebep olmaktadir. Kortizoliin ise ACTH ve

CRH tizerinde baskilayici etkisi (negatif feedback etki) vardir(13)
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Sekil 1:Hipotalamo-Hipofizer -Adrenal Aksi (13)

ACTH’nin diurnal salinimu ile kanda kortizol seviyesi gece boyunca artar ve sabah
en yiiksek seviyelere ulasir. Kortizol 6gleden sonra sabaha gore daha diisiik seviylerde
bulunur ve gece 23:00’da en diisiik seviyesinde izlenir. Bu siklus hipotalamus, hipofiz ve
adrenal bezlerin hastaliklarindan etkilendigi gibi, uyku bozukluklari, fiziksel ve emosyonel
stres, anksiyete, agr1 gibi pek ¢ok faktérden etkilenebilmektedir. Hipotalamo-hipofizer-
adrenal (HHA) aks olarak adlandirilan bu sistemde, amag¢ metabolik dengeyi saglamak ve

uygun nérohumoral yanit olusturmaktir.
2.1.3.Kortizol Etki Mekanizmasi ve Metabolizmasi

Glukokortikosteroidler 21 karbonlu steroid hormonlardir. Serbest kortizol,
fizyolojik olarak aktiftir ve dokular lizerinde direkt etkiye sahiptir. Normal olarak
plazmada dolasan serbest kortizol, total kortizoliin <%>5°i kadardir. Insanlardaki steroid
hormonlarin hepsi kolesterolden sentezlenmektedir. Kolesteroliin adrenal korteks igerisine
alinmasi1 LDL (low density lipoprotein) reseptorleri ile olmaktadir. Serbest kolesterolden
yan zincir kopmasi ve oksidasyonundan sonra pregnanolon olusur ve bu doniisim ACTH

tarafindan uyarilir. Pregnanolon spesifik oksijenazlar ve dehidrogenazlar tarafindan gesitli
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aktif hormonlara gevirilirler(13)
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Steroidin etkisiyle meydana gelen olaylar Cushing Hastaliginin fizyolojisinden ve

tipik bulgularindan sorumludur. Ayrica steroidlerin reseptorleri hipofizde, hipotalamusta

ve hipokampusta feed-back mekanizmasinin olusmasini saglar. Cushing sendromunda

gortilen hiperlipidemi ve hipertansiyon, glukoz intoleransi veya diyabet yag, karaciger ve

kas dokusundaki reseptorler araciligiyla olusmaktadir(14)

2.1.4.Glukokortikoidlerin Fizyolojik Etkileri

Glukokortikoidler stres durumunda artar ve katabolik etkileri olur.

Glukokortikoidler; metabolik, antiinflamatuar, immunosupresif, surfaktan olusumunu

arttirici, eritropoetik sistemi uyarici ve osteoporotik etiklere sahiptirler.

Glukokortikoidlerin karbonhidrat metabolizmasi tizerine anti instliner etkisi vardir.

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

6-fosfataz, transaminaz) aktiflestirirler. Hiicre i¢ine glukoz girisini azaltirlar, glikojen

sentaz’1 indiikleyerek karacigerde ve ¢izgili kaslarda glikojen sentezini ve depolanmasini
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arttirirlar. Glukokortikoidler kas dokusu icerisine aminoasit girisini azaltarak protein
sentezini azaltir ve protein yikimini da arttirirlar. Karaciger hiicrelerinde ise protein

sentezini arttirirlar(15)

Glukokortikoidlerin yag doku metabolizmasi tizerine etkileri, birgok farkli
mekanizmayla olmaktadir. Glukokortikoid etkisi ile artan lipoprotein lipaz aktivitesi ve
buna bagli trigliserid hidrolizi ile artan silomikronlar, VLDL (Very low density
lipoprotein), dolasimdaki yag miktarini arttirir ve karaciger, kas, santral adipositlerde
ektopik yag birikimini hizlandirir. Glukokortikoidler ayn1 zamanda yag asit sentaz
ekspresyonunu arttirarak, hepatositlerde de-novo lipid iiretimini artirmaktadir. Ayrica
olgun liposit gelisimini uyarir ve adipoz doku hiperplaziye ugrar. Glukokortikoidlerin
adipositler tizerinde akut anti-lipolitik etkisi vardir, fakat lipoliz lizerindeki uzun donem
etkileri belirsizligini korumaktadir(16). Kortizol diizeyinin ¢ok yiiksek miktarda olmasi
durumunda periferik yag dokularinda lipoliz ve insulin salinimi artmaktadir(17).
Glukokortikoidler, makrofajlarin aktivasyonunu engeller ve proinflamatuvar sitokinlerden
TNF-a (Tumor necrosis factor alfa) ve interlokin-1 sentezini inhibe ederler. Aktive olmus
T lenfositlerden interlokin-2 salinimini engelleyerek sitotoksik hiicrelere doniisimii azaltir

ve kompleman sistemini inhibe ederler(18)

2.1.5.Cushing Sendromunda Belirti ve Bulgular

CS (Cushing sendromu)’nda klinik olarak; hipertansiyon, protein katabolizmasinda
artis, kan sekeri yiiksekligi, kas gili¢siizliigii, osteoporoz, obezite, gonadal disfonksiyon,

hirsutizm, cilt degisiklikleri, néropsikiyatrik degisiklikler goriilmektedir(19).

Periferik dokularin katabolik siirece cevabi; kas gligsiizliigii, yorgunluk, halsizlik,
olarak kendini gosterir. Hastalarin %60’1nda proksimal kas giigsiizliigii 6zellikle alt
ekstermitelerde goriiliir. Epidermisteki kollojen doku zayifligina bagh ciltte ¢abuk
morarma, mor renkli stria olusumu, yiizde pletore goriilebilir. ACTH bagimli CS’da ise
MSH (melanocyte-stimulating hormone) reseptdr asiri uyarimi sonucunda dirsek, el,

kivrim bolgelerinde ve agiz mukozasinda pigmentasyon artis1 goriilebilir.

Hiperkortizolemide azalmis kemik mineralizasyonu ile ¢ocuklarda biiyiime ve

gelisme geriligi; eriskinlerde osteoporoz ve buna bagli kemik kiriklar goriilebilir(15).

14



Artmis hepatik glukoneogenez ve insulin direnci ile bozulmus glukoz toleransi vardir.

Hastalarin < %20’sinde diyabet gelisir. Hipertansiyon da siklikla goriilmektedir, direncgli
hipertansiyona neden olabilir. Hipertansiyon ile birlikte tromboembolik olaylar da siktir.
Hepatik lipoprotein sentezi uyarilir ve kolesterol ve trigliserid seviyelerinde artis goriiliir.

CS olan hastalarda hizlanmus ateroskleroz vardir(20).

Hiperkortizolizm, yag dokusunda lipolizi arttirir fakat gelisen insulin direnci nedeni
ile atipik bolgelerde yag birikimi goriilmektedir. Buna bagl olarak hastalarda tipik ‘aydede
yiizii’, interskapular alanda birikime bagli ‘buffalo horgiicti’, supraklavikular yag birikimi

ve mezenterik yatakta yag birikimine baglh ‘abdominal obezite’ goriilmektedir.

Kadinlarda artmis androjen sentezine bagl hirsutizm, oligomenore veya amenore
gortilebilir. Her iki cinsiyette de libido kayb1 goriilebilir. GnRH (Gonadotropin salgilatic
hormon)’nun kortizol tarafindan baskilanmasi nedeni ile hipogonadizm goriilebilir.

Cocuklarda erken veya gec puberte saptanabilir.

Ayrica; CS’lu hastalarda yorgunluk, irritabilite, hafif huzursuzluktan agir
depresyona varan genis bir skalada duygu durum degisiklikleri de goriilmektedir. Bu
bulgular hiperkortizolemi derecesi ile paralellik gosterir. Tedavi sonrasi néropsisik

degisimler diizelebilir.

CS’de gortilen belirti ve bulgular baska hastaliklarda ve durumlarda da goriilebilir.
Gebelik, depresyon ve diger pskiyatrik bozukluklar, alkolizm, glukortikoid direnci, morbid
obezite, kotii kontrollii diabetes mellitus gibi 6zel durumlarda CS olmaksizin kortizol
yiiksekligi ile birlikte klinik 6zellikler de goriilebilir Tiim bu durumlarda ayiric tani

yapmak i¢in tarama testleri kullanmak faydali olacaktir.

Tablo 1 :Cushing Hastalig1 Belirti ve Bulgular1(15)
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Belirti ve Bulgular Hastalarda Goriilme
Yiizdesi

Tipik goriniim (Sentripedal obezite,  yizde | 97
Artmas vileut kitle indeksi, kilo alim 94
Halsizlik, yorgunluk 87
Hipertansiyon (Kan basinci=150/90) B2
Hirsutizm 20
Amenore 77
Viicutta mor stria 67
Emosyonel defisiklikler 66
Ekimoz 65
Proksimal kas gicstuzligi 62

[ Odem 62
Cilt bulgulan (Cabuk morarma, akne) 35-40

2.1.6.Etyoloji

2.1.6.1.Ekzojen Cushing Sendromu

Cushing sendromunun en sik nedeni asir1 GK (glukokortikoid) kullanimidir.
Ekzojen CS’de goriilen semptomlar endojen CS’li hastalardaki semptomlara benzerdir.
Farkli olarak, ekzojen CS daha hizli gelisir ve belirtiler yiiksek doz GK baslanmasindan

kisa bir siire sonra ortaya ¢ikar(21).

Eksojen CS’yi dislamak i¢in iyi bir anamnez almak gereklidir. Kullanilan steroid
oral, parenteral, inhaler, rektal, topikal yoldan uygulanmis olabilir. Hidrokortizon
kullananlar disinda diger GK’leri kullananlarda serum kortizol diizeyi ve plazma ACTH

diizeyi baskilanmis olarak saptanir. Kortizol 6l¢iimii ideal olarak, likit kromatografi
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tandem kiitle spektrofotometri (LC-MS/MS) yontemi ile yapilmaktadir. Ciinkii bu
yontemle diger sentetik steroidler ile capraz reaksiyon 6nlenmis olur. Bu yontem ekzojen

olarak kullanilan diger faktisiyoz GK’lerin belirlenmesine de imkan verir(22).
2.1.6.2.Endojen Cushing Sendromu

Endojen CS ise adrenal korteks tarafindan iiretilen GK’lere kronik ve asir1 miktarda
maruz kalma sonucu gelisir(23). Endojen CS’li olgularin %80°i ACTH bagiml olgulardir.
ACTH bagiml grubun % 87’si Cushing Hastalig1, %12’si Ektopik ACTH sekresyonuna
bagli Cushing’den olusur. Cok nadiren CRH salgilayan ektopik bir timér veya ACTH
kaynag1 belirlenemeyen grup olarak siniflandirilir. ACTH bagimsiz grup ise tiim olgularin
%?20’sini olusturmaktadir. ACTH bagimli Cushing Sendromunun sebebi %50 hastada
adrenal adenom, %25 hastada adrenal karsinoma baglidir. Cok nadiren makronodiiler
adrenal hiperplazi, McCune-Albright sendromu ve primer pigmente nodiiler adrenal
hastalik goriiliir(23)(24).

Adrenal adenomlarin insidansi yaklasik 0.6/milyon/y1l oranindadir. Kadinlarda
daha sik goriilmekle birlikte en sik 35 yas civarinda goriiliir. Adrenal kanser insidansi ise

yaklagik 0.2/milyon/y1l 'dir.

Cushing hastaligi multiple endokrin neoplazi tip 1 (MEN1) ve ailesel izole hipofiz
adenomlarinin (FIPA),%5'"ini olusturmaktadir. Bugiine kadar sadece 2 CH vakasi, AIP
geninde mutasyonlarla iliskili olarak tanimlanmistir. CH ile genetik iliskinin bir 6rnegi de,
CDKN1B genindeki mutasyona bagli MEN1 benzeri bir sendrom olan MEN4'{in bir
pargasi olarak bildirilmistir(25). Ubikuitine 6zgii proteaz 8 (USP8) genindeki somatik

mutasyonlar da CH’ye neden olan kortikotrof tiimdrlerde sik goriiliir(26).

ACTH bagimli CS grubunda, kortikotrop adenomdan ACTH hipersekresyonu
CH’ye neden olur. ilk olarak 1932'de Harvey Cushing tarafindan tanimlanan CH, endojen
CS’nin en stk nedenidir. Ugiincii ve dordiincii dekatta tam alir ve kadinlarda erkeklerden

sekiz kat daha fazla goriiliir(27).

HPA aksinin normal kortizol geri bildirim mekanizmasinin bozulmasi, sirkadiyen
ritmin kaybi, asir1 kortizol {iretimi ve hiperkortizolizm ile sonuclanir. CH’de, HPA aks ve

kortizol sirkadiyen ritminde bozulma, serum ve idrar kortizol diizeylerinde artis ile
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karakterizedir. CH’ye neden olan hipofiz timori genellikle bir adenomdur, ¢ok nadiren
hipotiz karsinomu goriiliir. Hipofiz adenomu vakalarinin %90'mmdan fazlasinda
mikroadenom, %10'undan daha azinda makroadenom saptanir(28). Mikroadenomlarin
maksimum ¢apt 1 cm'den daha azdir ve radyolojik olarak lokalize edilmesi zor olabilir.
Hipofiz MR goériintiillemede mikroadenomlu olgularin %40 kadar1 goriilemez.
Makroadenomlar ise hizli biiyiimesi ve ¢cevredeki yapilara invaze olmasi ile karakterize
agresif davranig gosterebilirler(24). Makroadenomlu olgularda hiperkortizolizmin bulgu ve
semptomlarina ek olarak, bag agrisi, gorsel semptomlar ve hipofizin normal fonksiyonunun

bozuklugunu iceren gevre yapilar iizerindeki mekanik etkinin belirtileri de goriiliir.

Hipofiz dis1 bir tiimorden ektopik ACTH salinimi CS’l1i olgularin yaklasik %10’unu
olusturur(29). Ektopik ACTH sendromu (EAS), ile iliskili en sik goriilen timorler; kiigiik
hiicreli akciger karsinomlar1 (KHAK), bronsiyal karsinoidler, timik karsinoidler,
pankreatik noroendokrin tiimorler, mediiller tiroid karsinomlar1 ve feokromositomalar

dahil olmak tizere noroendokrin tiimorlerdir.

Tablo 2 :Cushing Sendromu Etiyolojisi

CUSHING SENDROMU ETiYOLOJi  Prevalans

ACTH Bagimli Cushing Sendromu 80%

Cushing Hastaligl 70%
Ektopik ACTH sendromu 10%
Ektopik CRH sekresyonu <%1
Kortikotropik karsinom Nadiren
Ektopik CRH/ACTH sekresyonu Nadiren
ACTH Bagimsiz Cushing Sendromu 20%
Adrenal Adenom 10%
Adrenal Karsinom 5%

Primer makronodiiler adrenal hiperplazi <%2
Primer pigmente nodiler adrenokortikal

hastalik <%2

Mc-Cune Albright Nadiren
Ektopik Kortizol Salinimi Nadiren
Kortizol Asiri Duyarliligi Nadiren
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2.1.7.Cushing Sendromu Tanisi

Cushing sendromunun olasi varligi hastaligin belirti ve bulgulari ile tahmin
edilmektedir. Fakat, bu bulgularin higbirisi (6rnegin, obezite, hipertansiyon, adet
diizensizligi, ve glukoz intoleransi) hastalik i¢in tan1 koydurucu ve spesifik degildir. Bunun
sonucu olarak, hastaligin tanist biyokimyasal testler ile dogrulanmalidir. Biyokimyasal
testler yapilmadan once hastalarda mutlaka ekzojen steroid kullanim durumu

aydinlatilmalidir.

Hastaligin taranmasi sirasinda idrar kortizol diizeyi, gece tiikriik kortizolii, kortizol

sirkadiyan ritmi ve diisiik doz deksametazon supresyon testi (DST) kullanilmaktadir (11).

Kortizol 6l¢limii 6nerilen her test (idrar, serum, tiikriik) tarama testleri i¢in son

basamaktir.

Sendroma 6zgii tipik 6zelliklerin arandig1 dikkatli bir 6ykii ve kapsamli bir fizik
muayene ile arastirma baslamalidir. CS tanisinin klinik olarak siiphelenildigi ancak ilk
tarama testlerinin normal oldugu durumlarda, hasta daha sonraki bir tarihte tekrar
degerlendirilmeli ve invaziv islemler ertelenmelidir(23). Kolay morarma pletore, proksimal
miyopati, stria gibi CS i¢in dnemli belirleyici bulgulari olanlar, yasla uyumsuz klinik
ozellikleri olan bireyler (HT, osteoporoz gibi), adrenal insidentaloma tespit edilenler ve

kilo artistyla birlikte bilylime hizinda yavaslama olan ¢ocuklarda tarama yapilmalidir(11).
2.1.7.1. Tarama Testleri
2.1.7.1.1.Idrar Serbest Kortizolii

Normal sartlarda plazma kortizoliiniin %10’u serbest kortizol olarak plazmada
bulunur. Kortizol bébreklerden filtre olur, biiyiik bir kismi reabsorbe olurken bir kismi
idrar ile atilir. 24 saatlik idrar serbest kortizolii 6l¢limii en iyi tarama testidir(30). Tarama
testi olarak idrar serbest kortizolii kullanilacak ise en az 2 kez 6l¢iim gereklidir. Kullanilan
Ol¢tim yontemine (ELISA, RIA, HPLC) bagl olarak idrar serbest kortizolii i¢in belirlenen
normal sinirlar farklilik gdsterebilir. HPLC ile dlgiim yapmak altin standarttir(11). Idrar

serbest kortizolii 6l¢lim yapilan yontem icin belirlenen aralikta ise normal olarak
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degerlendirilir. Idrar serbest kortizolii normalin iist stnirinin 2-3 kat1 olmas: patolojik
olarak kabul edilir(30). Orta-ciddi bobrek bozuklugunda idrar serbest kortizol degeri diisiik
bulunur. Kreatinin klirensi 60ml/dk’nin altinda ise yanlis negatif idrar serbest kortizoli
goriilebilir. Bu nedenle kreatinin klirensi bozulmus olan hastalarda 1 mg DST yapilmast

daha uygundur.
2.1.7.1.2. Tiikriik kortizolii

Tiikriik kortizol degeri plazma kortizolii ile korele olan bir testir. Normalde gece
yarist tiikriik kortizol diizeyleri <4 nmol/It’dir. CS tanis1 koymada testin sensitivitesi%92-
100; spesifitesi %93-100’diir(31). Bu testin Tiirkiye’de sinirl kullanimi olmasi en 6nemli
dezavantajidir. Siklik CS diistiniilen hastalarda tiikriik kortizolii ve 24 saatlik idrar
kortizolii bakilmasi daha uygun olacaktir(30).

2.1.7.1.3.Diurnal salimim

Kortizol saliimi, ACTH nin diurnal salinimina paralel olarak sabah en yiiksek,
gece yarisi en diisiik diizeydedir (32). Gece serum kortizoliiniin diismesi CS’da goriilmez
ve bu durum gece yarisi serum kortizolii 6l¢iimii testinin temelini olusturur. Sirkadiyan
ritm taranirken bakilan gece yarisi kortizolii (23.00-24.00) uykuda 1,8 pg/dl, uyanik iken
kortizol degeri >7,5 pg/dl olarak kabul edilir. Bu testin sensitivitesi %100, spesifitesi % 85
olarak kabul edilir(11)(30).

2.1.7.1.4.Diisiik Doz DST

Diisiik doz DST yapilirken, gece 23 veya 24:00 de 1 mg Deksametazon “ 2x0.5 mg
tb” verilip, sabah 08.00-09.00’da kortizol degeri Ol¢iiliir. Kortizol < 1,8 pug/dl ise normal
kabul edilir. Ilag kullanimu, stres, uykusuzluk, alkol kullanimi, depresyon durumlarinda 1
mg DST yanlis pozitif sonu¢ verme ihtimali yliksektir. Eger baskilanma i¢in <3.6 mg/dl
kabul edilirse yanlis pozitiflik oran1 %12-15’e, >7.2 mcg/dl kullanilirsa bu oran %7
oranina gerilemektedir(33). Bu sebeple oral kontraseptifler ve Deksametazon
metabolizmasini hizlandiran fenitoin, rifampisin gibi ilaglar testten en az 6 hafta 6nce
kesilmelidir(30). Bu testin sensitivitesi % 100, spesifitesi % 85°dir. Bu tarama testleri

birinci basamak testler olup sonrasinda kesin tani testi yapilmasi gerekir.
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2.1.7.2 Kesin Tam Testleri

Birinci basamak tarama testlerinden sonra hastalarda kesin tani testleri i¢in ikinci
basamak testler yapilmalidir. Kesin tani i¢in gece yarisi serum kortizol diizeyi bakilmasi,
diisiik doz 2 giin 2 mg DST veya 2giin 2 mg DST+CRH uyar1 testi yapilir. Diisiik doz 2 mg
DST’de sabah 09:00°dan itibaren 6 saatte bir 0.5 mg deksametazon/ 2 giin verilir; 3.gilin
saat 08-09:00'da 6l¢iilen kortizol <5 pg/dl (RIA) veya < 1,8 ng/dl (HPLC) ise normal
olarak kabul edilir(11).

Deksametazon+CRH uyart testi, CS ile psddo Cushing sendromu ayirici tanisinda
kullanilir. Test ilk giin saat 12:00’da bagslatilir, 6 saatte bir 0.5 mg deksametazon 2 giin
boyunca verilir; son dozdan 2 saat sonra 1 pg/kg CRH verilir. CRH verilmesinden 15 dk
sonra bakilan plazma kortizol degeri >1,4 pug/dl ise CS vardir denilir ve psédo CS’dan
ayrim yapilir(11)(30).

2.1.7.3.Ayiric1 Tam Testleri

CS tanisi alan hastalarda etiyolojiyi belirlemek icin ayirici tant yapilmalidir, bu
nedenle ACTH diizeyleri olgiiliir. Iki farkli zamanda yapilan lgiimlerde ACTH > 15-20
pg/ml ise ACTH bagimli , <10 pg/ml ise ACTH bagimsizCS diisiiniiliir(30). Klinik

uyumsuzluk halinde ACTH interferansi akla getirilmelidir.

Olgiilen plazma ACTH diizeyleri 10 pg/ml’den yiiksek ise ACTH kaynag1
arastirilmalidir. Hipofizer Cushing hastaliginda ACTH artar, kortizol diisikk doz DST ile
baskilanmaz, fakat yiiksek doz DST’de baskilanma olur. Ektopik hastalikta ise yiliksek doz
DST ile kortizol diizeyleri baskilanmaz. Bu test i¢in 4x2 mg/giin deksametazon 48 saat
boyunca verilir ve test bitiminde plazma kortizol diizeyleri dlgiiliir. Kortizol diizeyinde
%350’ den fazla baskilanma pozitif kabul edilir ve hipofizer Cushing hastalig1 i¢in
anlamlidir. Bu test i¢in idrar kortizol diizeyleri baz alinacaksa %90 baskilanma pozitif

kabul edilirse testin sensitivitesi hipofizer CS i¢in %100’e ulasir(30).

Hipofizer Cushing hastaliginin, ektopik ACTH salgilayan kaynaklardan ayirmak
icin kullanilan en 6nemli test inferior petrosal sinus 6rneklemesi (IPSS) dir. IPSS testi
yapilirken es zamanli CRH uyaris1 yapilmalidir. 100 pg insan kaynakli CRH verilir. Eg

zamanh olarak inferior petrozal sinus ve periferden 3, 5 ve 10 dk sonra kan 6rnekleri
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almarak ACTH olgiiliir. Santral/periferal ACTH plazma oraninin bazalde >2, CRH sonrasi
>3 olmast hipofizer Cushing hastalig1 lehinedir. Ektopik ACTH saliniminda
santral/periferal ACTH orani bazalde >2, CRH sonrasi >3 olmasi hipofizer Cushing
Hastalig1 lehinedir. Ektopik ACTH saliniminda santral/perifer ACTH orani bazalde <2,
CRH sonrasi <3 olarak bulunur. Bu test ayn1 zamanda gdriintiileme yontemi ile saptanmis
hipofizer adenomun lateralizasyonunun yapilmasi igin de kullanilir(11)(30). Sag ve sol
petrosal sinusten alinan 6rneklerin periferik vendz drnekler ile oranlamasi yapilir ve oranin
1,4’den fazla olmasi durumunda lateralizasyon yapilabilir(34). Fakat baz1 adenomlarin
santral yerlesimli olabilecegi unutulmamalidir. Bu yontemin pahali olmasi, derin ven
trombozu ve pulmoner emboli gibi komplikasyonlarinin olmasi nedeni ile kullanimi

secilmis vakalarda uygulanmali ve deneyimli merkezlerde yapilmalidir.

ACTH bagimli CS olan hastalarda kontrastli sella MRG ¢ekilmelidir. Adenomlar
normal hipofiz bezi ile karsilastirildiginda tipik olarak, kontrast sonras1 T1 goriintiillemede
hipointens, T2 goriintiilemede hiperintensdir. MRG, hipofiz ACTH mikroadenomu
varligina ragmen CH olan vakalarin %40'inda negatif olabilir, bu nedenle tan1 koymak i¢in
ek yontemler gerekebilir (28). Ektopik ACTH iireten kiigiik kitleleri tanimlamak i¢in BT
ve MRG'ye ek olarak, somatostatin reseptor sintigrafisi, Ga68 veya FDG PET gibi

goriintiileme teknikleri de kullanilabilir.
2.1.8. Tedavi

CH’nin primer tedavi sekli transsfenoidal hipofiz cerrahisi (TSS)’dir. Tekrarlayan
CH'si olan vakalarda, TSS tekrari, gecici olarak medikal tedavi, bilateral adrenalektomi,
hipofizer radyoterapi gibi tedaviler uygulanir. Ik hipofiz cerrahisi sonrasi basarisizlik ya
da remisyon sonrasi niiks durumunda, bu ikinci se¢enek tedaviler hastanin uygunluguna

gore tercih edilir(35).
2.1.8.1.Cerrahi Tedavi

Mikroskobik ve endoskopik teknikler direkt olarak karsilastirilamasada 6zellikle
mikroadenomlar i¢in cerrahi sonuglari benzerdir. Cerrahi basar1 oranlarina bakildiginda,
makroadenomlu hastalarda ve duray1 isgal eden tiimorlii olgularda daha disiiktiir (35).

Deneyimli bir hipofiz cerrahi tarafindan yapilan hipofiz cerrahisi genel olarak hastalarin
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%70-90"inda remisyon ile sonuglanir ve bu oran tiimoér boyutuna, ¢evredeki bolgelere
invazyon derecesine baglidir. Adenom capina gore degerlendirilecek olursa, remisyon
oranlar1 noninvazif mikroadenomlu hastalarda %70-90, invaziv makroadenomlu hastalarda
yaklagik %25—50 oraninda bildirilmistir (36). Calismalar postoperatif sabah serum kortizol
diizeylerinin 2 pg/dl (yaklasik 50 nmol/L)'den az olmasinin remisyonla ve 10 yilda %10
gibi diisiik oranda niiks ile iliskili oldugunu gostermektedir. ACTH adenomunun cerrahi
rezeksiyonunu takiben ilk birka¢ giin boyunca, her 6 saatte bir kortizol seviyeleri, optimal
kortizol seviyesine ulasilana kadar 6l¢iiliir. Bu sirada, hastada bas agrisi, bulanti, kusma,
yorgunluk gibi kortizol yoksunlugunu diisiindiiren klinik semptomlar ortaya ¢ikarsa

replasman tedavisi baslanabilir(35).
2.1.8.2.Radyoterapi

Hastaligin devam etmesi veya niiks etmesi durumunda radyoterapi kullanilabilir.
Bu modalite, 6zellikle cerrahi olarak erisilebilir olmayan kaverndz siniis hastalig1 olan

timorler igin yararlidir(36).
2.1.8.3.Bilateral Adrenalektomi

Bilateral adrenalektomi, cerrahi, medikal tedavi ve radyoterapi se¢eneklerinden
sonra refrakter CH olan hastalar i¢in son se¢enek olarak kullanilmaktadir. Adrenalektomi,
transsfenoidal cerrahi veya radyasyon tedavisinden genellikle daha morbid bir islem olup
Nelson Sendromu riskini tasir ve kalici bir hipoadrenalizm tablosu gelistiginden yasam

boyu GK ve Mineralokortikoid replasman tedavisi gerektirir(35).

2.1.8.4.Medikal Tedavi

Bahsedilen yaklasimlardan her birinin, kalict hormon eksikligi veya mortaliteye yol
acabilecek onemli dezavantajlar1 vardir. Bu nedenle, hiperkortizolizmin altta yatan
nedenine yonelik yeni tedavilerin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Cerrahi
yapilamayan ya da deneyimli cerrah tarafindan yapilan ilk ameliyattan sonra remisyona
girmeyen CS'li hastalarda medikal tedavi i¢in ¢esitli segenekler bulunmaktadir. Cerrahinin

basarisiz oldugu durumlarda ya da klinigi agir olan hastalarda cerrahi dncesi morbiditeyi
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azaltmak i¢in medikal tedavi kullanilabilir, asir1 kortizol {iretimini gegici olarak
baskilayabilir ve daha kesin sonug verecek baska bir tedavi etkili olana kadar klinik
belirtilerini iyilestirebilir. Kortizol sekresyonunu baskilamak i¢in kullanilan ilaglar
cogunlukla steroidogenez inhibitorleridir. ACTH sekresyonunu azaltmaya yonelik ilaglar
standart tedavi olarak daha az kullanilmaktadir. Ugiincii bir ilag kategorisi, GK reseptdr

antagonistleridir(37).
2.1.8.4.1.Steroidogenez Inhibitorleri

Metirapon ve ketokonazol gibi steroidogenez inhibitorleri ile adrenale yonelik
tedaviler, adrenal bez tarafindan kortizol salgilanmasini dogrudan engellemek i¢in
kullanilir. Altta yatan nedeni tedavi etmezler. Bu yiizden palyatif tedavilerdir(24).
Steroidogenez inhibitorleri ile ilgili gogu deneyim, aminoglutetimidden daha etkili ve daha
iyi tolere edilen metirapon ve ketokonazol ile edinilmistir(35). Metirapon, siirrenalde 11-
deoksikortizolden kortizol tiretimini bloke ederek 11p-hidroksilaz enzimini inhibe eder.
Artmis 11- deoksikortikosteron seviyeleri nedeniyle ortaya ¢ikan hipokalemi, 6dem ve HT
gibi yan etkiler nadir de olsa goriilebilir (38). Ketokonazol, oral antifungal ajan olarak
gelistirilen bir imidazol tiirevidir. C17-20 liyaz ve 11B-hidroksilaz tizerindeki inhibitor
etkisi ile sirasiyla seks steroidleri ve kortizol iiretimini etkiler. Ayrica 17-hidroksilaz ve 18-

hidroksilaz aktivitelerini de inhibe eder(23).

Mitotan, 11a-hidroksilaz, 18-hidroksilaz, 3a-hidroksilaz, hidroksisteroid
dehidrogenaz ve gesitli kolesterol yan zincir yarilma enzimlerini inhibe eder. Metaboliti,
adrenal kortikal hiicre mitokondrilerindeki makromolekiilleri baglar ve bunlarin yikimina
ve hiicresel nekroza neden olur. Bu nedenle asil kullanim alani, adrenokortikal karsinomlu

hastalardir.
2.1.8.4.2.ACTH Salgisim Azaltan ilaclar

Kortikotrof adenomlar, somatostatin reseptor (SST) tip 5 ekspresyonu baskin
olmasina ragmen, somatostatin reseptor alt tipleri olan SST1, SST2’yi de SSTS5 ile birlikte
eksprese ederler. Bu nedenle, molekiiler ¢alismalar, kortikotrof adenom tedavisi i¢in

somatostatin reseptor ligandlarinin kullanimini desteklemektedir. Pasireotide, SST1,2,3 ve

24



ozellikle SSTS icin yiiksek afiniteye sahip ¢oklu reseptor ligand somatostatin analogudur.

CH olan hastalarda tiimore yonelik medikal tedavi olarak umut vermektedir(39).

Caligmalarda, CH vakalarinda pasireotidin yiiksek kortizol seviyelerini énemli
Olciide azalttig1 ve 6.ayda hastalarin %88'inde UFC'de bir miktar azalma oldugu
gosterilmistir (40). Diger somatostatin analoglar1 olan oktreotid ve lanreotid baskin olarak

SST?2 iizerinden etkilidir ve CH’nin tedavisinde ¢ogunlukla etkisizdir (23)

Dopamin reseptor (D)’leri, CH’de kortikotrof adenomlarda (6zellikle D2reseptorii)
eksprese edilir. Dopamin agonistlerinin (bromokriptin ve kabergolin), CH tedavisinde
ACTH salimmini azaltarak etki gosterir fakat simirli etkinlige sahiptir (41). Ayrica

hastalarin %20'sinde tiimor kiigiilmesini indiiklendigi bildirilmistir (28).

Yapilan baska bir ¢aligmada ise pasireotide ve kabergolin ile kombinasyon
tedavisinin, tek basina her iki ajandan daha biiyiik bir inhibitor etki saglayabilecegi

gosterilmistir (42).
2.1.8.4.3.Glukokortikoid Reseptor Antagonisti

Mifepriston (RU 486) gelistirilmis ilk GK reseptor antagonistidir. Bu 6zellikte
insanlarda kullanilan tek ilagtir. Mifepristone, hiperkortizolizm klinik belirtilerini kontrol
etmede oldukga etkilidir. Bir ¢alismada bu ilacin kullanimi ile Cushing Sendromlu
olgularda, hipertansiyonda %40, diyabetes mellitusta %60 diizelme goriilmiistiir (30) Yan
etkiler, adrenal yetmezlik ve antiprogestin etkinin sonucu olarak uzun siireli tedavide
endometrial hiperplaziyi icerir. Uzun siireli mifepriston uygulamasi, diisiik serum
potasyum seviyeleri, serum kreatinin diizeylerinde hafif bir artis veya hepatik enzimlerin

orta derecede yiikselmesi ile iliskili bulunmustur (43).

2.1.8.4.4.Diger ajanlar

Temozolamid
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Temozolomid, oral alkilleyici bir kemoterapdtik ajandir. Bu kemoterapi ajaninin,
son ¢aligmalarda, kortikotrof hipofiz karsinomlar1 dahil olmak {izere se¢ilmis agresif

hipofiz tiimérlerinde de yararli olabilecegi gosterilmistir(44).
Retinoik asit

Deneysel olarak olusturulan CS’de, ACTH sekresyonunu ve hiicre
proliferasyonunu inhibe ettigi bulunmustur. Bununla birlikte, insandaki klinik deneyler
sinirhidir (45).

2.1.9.Prognoz

Tedavisiz hastalarda mortaliteninana nedenleri felg, miyokard enfarktiisii gibi
makrovaskiiler hastaliklar, kontrol edilemeyen DM ve enfeksiyonlardir (46). Tahminen 5
yillik sagkalim, tedavi edilmeyen hastalarda %50 oranindadir. Remisyon ameliyat,
radyoterapi ve bazen de medikal tedavi ile saglanabilir. Son veriler, CS'nin olumsuz
metabolik sonuglarinin basarili tedaviden sonra bile yillarca devam ettigini gostermektedir.
Uzun siireli remisyonda bile yasam kalitesinin ve bilissel islevlerin bozuldugunu
gostermistir. Bu nedenle, hedef, sadece tanisal ¢calisma ve postoperatif erken yonetim degil,
ayni zamanda uzun siireli takipte olmalidir. Ayrica persistan vakalarin remisyondakilerden

daha kotli prognoza sahip olmasi nedeniyle remisyonun basarilmasi temel 6neme sahiptir

47).
2.2.Adipoz Doku

Yag dokusunda degisik islevleri olan ti¢ degisik adiposit tipi bulunmaktadir: beyaz,
bej ve kahverengi adipositler bulunmaktadir. Beyaz adipositler fazla enerjiyi depolama ve
gerektiginde diger dokulara hizl bir sekilde enerji saglamaktan sorumlu iken; kahverengi
ve bej adipositler 1s1 {iretiminden sorumludur (48). i1k kez interskapular alanda saptanan
kahverengi yag dokusu, 19. ylizyilin baslarina kadar timusun bir pargasi olarak kabul
edilmekte iken daha sonra ayr1 bir organ oldugu anlasilmis ve yag dokusunun farkli bir
formu olan endokrin bir organ olarak kabul edilmistir. Yag dokusunun 1s1 iiretme
(termogenez) ozelligi ilk kez 20. yiizyilin ortasinda kesfedilmistir. Bu 1s1 iiretimi iskelet
kas1 kasilmasi gerektirmeden olugsmasi nedeniyle "titreme olmaksizin termogenez"

("Nonshivering thermogenesis") olarak adlandirilmaktadir (49)
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Kahverengi yag dokusunda, beyaz yag dokusuna gore daha ¢ok sinir ucu ve kan

damar1 bulunur. Olgun kahverengi adipositlerin sitoplazmalarinda ¢ok sayida genis

mitokondriler vardir ve bu nedenle yiiksek metabolik aktivite gosterirler. Bir adet biiyilik

yag damlaci8i igceren (unilokiiler) beyaz adipositlerin aksine; degisen sayida yag damlacigi

iceren (multilokiiler) hiicrelerdir. Genelde hiicre ¢aplari, beyaz adipositlere gore daha

kiigiiktiir (50).
Lipid content Very high, single droplet High, multiple lipid droplets High, multiple lipid droplets
Mitochondrial content | Low High Very high
UCP1 expression Very low Dependent on tissue localization High

Vasculanzation

Adequate, compromised
in obesity

In direct contact with adventitia of
blood vessels

Highly perfused

Function

Storage of lipids,
endocring function

Thermogenesis, regulation of vas-

cular tone

Thermogenesis

Location

Subcutaneous or
intra-abdominal

Around blood vessels

Mainly inter- and subscapular

Response to HFD

Hypertrophy, hyperplasia,
inflammation (depot
dependent)

Some hypertrophy in thoracic
PVAT, Hypertrophy, whitening and
inflammation in abdominal PVAT

Some hypertrophy

Sekil 3 :Adipoz Doku Cesitleri(51).

2.2.1.Beyaz Yag Dokusu

Beyaz yag dokusu enerji depolanmasindan sorumludur. Olgun beyaz adipositler

trigliserid sentezi, hiicre i¢ine glukoz alimi, lipogenez ve lipolizden sorumludur. Bedenin

gereksiniminden fazla enerji alimi oldugunda ya da yeterli enerji harcamasi

gerceklesmediginde fazla enerji trigliserid olarak beyaz yag dokusunda depolanir. Enerji

ac¢1g1 durumunda ise; lipoliz ile beyaz yag dokusundan dolasima serbest yag asidi ve

gliserol saliimi gergeklesir ve bu molekiillerin dokularda okside edilmesi ile enerji elde

edilir. Daha sonra kullanilmak iizere depolanan kolesteroliin ve retinolun sentezi, seks

steroidleri gibi steroid hormonlarin inaktif ya da aktif sekle ge¢isi de beyaz yag dokusu

hiicrelerinde gerceklesir.
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2.2.2.Kahverengi Yag Dokusu

Kahverengi yag dokusu temel gorevi enerji harcanmasinive termogenezi saglamak
olan 6zellesmis bir dokudur.1990'h1 yillarda, onkoloji hastalar1 icin FDG PET taramalari
kullanan hastanelerin sayisindaki artis ile birlikte; 6zellikle servikal bolgede goriilen
simetrik FDG tutulumu gdosteren alanlar; propranolol, diazepam gibi ilaglarla
baskilanabilen kas kokenli patolojiler lehine yorumlandi (52). 2002 yilinda Hany ve
arkadaglar1 hibrid PET/BT'lerin gelismesi ile FDG tutulumlarinin izlendigi bu alanlarin BT
kesitlerindeki atentiasyon katsayilariin (HU) yag dansitesi ile uyumlu degerler gostermesi
nedeni ile bu alanlarin KYD’ye ait olabilecegi varsayimini baslatt1 (53). FDG tutulumu
gosteren ve AKYD(Aktive Kahverengi Yag Dokusu) ile uyumlu olarak degerlendirilen
alanlardan biyopsiler alinarak bu alanlarda KYD genleri oldugu tespit edildi. Literatiirde;
AKYD saptanma oranimn; VKI, yas, dis sicaklik degerleri, kafein, beta blokér kullanimi
ve viicut yag orani ile negatif iligki gosterdigi raporlanmistir(54)(55). Yetiskinlerde aktive
KYD ile yas arasindaki kuvvetli negatif iliski gerek retrospektif gerekse prospektif
caligmalarda da gosterilmistir. Bu durum; yasla beraber viicudun seks hormonlarindaki ve
toplam yag miktarindaki azalma ile agiklanmistir (56). Pediatrik olgularda KYD saptanma
insidans1 ise yenidoganlarda (2 yila kadar) ve puberte doneminde%31-77 arasinda olup

eriskinlere gore daha yiiksekseviyelerdedir(57).
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2.2.2.1. KYD’nin dagilim

Bugiine kadar bildirilen ¢aligsmalara gore, yetiskinlerde AKYD: supraklavikiiler(en
yiiksek insidans), servikal, aksiller, akromiyoklavikiiler, mediastinal (paratrakeal,
paradzofajial, prevaskiiler, perikardial, interatriyal septumve azygoo6zofajial reses),
interkostal alanlarda ve batinda; retrokrural, periadrenal, perirenal, mezenterik, omental,
perihepatik alanlarda izlenmistir(58)(59). Beden yiizey alaninin beden hacmine oraninin
fazla olmasi ve iskelet kast miktarinin yetersiz olmasi nedeniyle hipotermi riski ile kars1
karsiya olan yenidoganlarda Kahverengi yag dokusu ozellikle ana kan damarlar1 ve hayati
organlarin etrafinda (boyun, interskapular, supraklavikiiler, aksiller, suprarenal bdlgeler)
bulunmaktadir. Soguga maruziyette, Kahverengi yag dokusu ¢evreledigi damarlardaki kani
periferik damarlara dolasima ge¢meden Once 1sitarak yenidoganlarda beden 1sisinin sabit
kalmasin1 saglamaktadir(50). Onceki yillarda insanlarda yapilmis postmortem histolojik
calismalardan Kahverengi yag dokusunun besinci gestasyon haftasinda olustugu, dogum
zamaninda tepe yaptig1 ancak, yasamin ilk yillarinda gerileyerek eriskin donemde
kayboldugu bildirilmekteydi. Yapilan son ¢alismalarla, hem ¢ocuklarda hem de
eriskinlerde islevsel Kahverengi yag dokusu varligi Pozitron Emisyon
Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi (PET/BT) kullanilarak glukoz analogu Flor 18-
Florodeoksiglukoz (F18-FDG) tutulumu ile gosterilmistir(54). Cocuklarda islevsel
Kahverengi yag dokusu varligi ilk kez onkoloji hastalarinin rutin izlemi kapsaminda
kullanilan PET/BT incelemeleri ile gosterilmistir. islevsel Kahverengi yag dokusu siit
¢ocuklugu déneminden sonra da varolmaya devam etmekte ve 6zellikle boyun,
supraklavikiiler, paravertebral ve suprarenal bolgelerde yerlesmektedir (60). Islevsel
Kahverengi yag dokusu miktarinin ergenlik doneminde arttigi, yasamin sonraki doneminde

azaldig1 gosterilmistir (61).
2.2.2.2.KYD Fonksiyonu

KYD'nin 1s1 tiretimi; kahverengi yag hiicrelerindeki i¢ mitokondriyal zarda,
mitokondriyal limene proton akisini saglayan bir proton kanali olan KYD
spesifik‘uncoupling protein 1’(UCP1) ekspresyonu ile olur. Mitokondriyal solunum zinciri,
i¢ mitokondrial membran genelinde ATP iiretimi i¢in bir proton gradiyenti
olusturmaktadir. Ancak KYD’ye spesifik olan UCP1 proteini i¢ zardan proton kagisina

sebep olup adenosin difosfatin (ADP) solunum zinciri sonrasi olusan fosforilasyonu ile
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ATP olusturmasini dnleyerek 1s1 iiretimini saglar (62). Bu islem B3-adrenerjik reseptorlerin
sempatik stimiilasyonu (B3-AR) ile kontrol edilse de ayn1 zamanda yag asitleri ve tiroid

hormonlar1 da gerekli diizenlemeler i¢in 6nemlirole sahiptir(63).

Nerve

Brown fat cell

NN B g

ATP
FFA M_)gﬂllﬂlll\llml\““
@ ucpP1

Mitochondrion 4

Sekil 5 :KYD Fonksiyonu(64)

Kahverengi yag dokunun; ¢ok¢a mitokondri barindirmasi ve UCP-1 eksprese

etmesi nedeniyle 1s1 tiretimi ve lipit oksidasyon kapasitesi yliksektir

Cevresel soguk maruziyeti KYD hiicrelerinde; sempatik adrenerjik uyarimin
noradrenerjik reseptorler iizerinden yarattig1 etki ile mitokondri sayisinin ve UCP1
sentezinin artisina neden olur. Insanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar KYD nin gosterdigi
FDG tutulumunun, UCPI1 ekspresyonu ve soguga bagli enerji harcanmasindaki artis ile
dogru orantili oldugunu gostermistir(65). Bu nedenle FDG vivo sartlarda AKYD

saptanabilmesi i¢in non-invaziv bir belirteg olarak kullanilabilir.
2.2.2.3.Beyaz Yag Dokunun Kahverengilesmesi

Beyaz yag doksunun kahverengilesmesi ve bu siirecte etkili olan faktorler son
donemde tanimlanmaya baslanmistir. Bu faktorler arasinda glukoz metabolizmasi ile 1lgili
bir polipeptit olan FGF21 de bulunmaktadir (66). Farelere FGF21 inflizyonu yapildiginda
kahverengi yag dokusunda hafif diizeyde UCP1 artis1 goriilmesine ragmen beyaz yag
dokusunda ¢ok daha belirgin bir indiiksiyon goriilmiistiir (66). Beyaz yag dokusunun
kahverengilesmesinde etkili olan bir baska faktor de egzersizdir. Beyaz yag dokusunun

kahverengilesmesi ve egzersiz arasindaki baglantiy1 kas dokusundan salgilanan irisin
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gerceklestirmektedir (4). Kraemer ve arkadaslari orta derecede aerobik egzersize yanit
olarak dolasimdaki irisin diizeylerinde gegici ylikselme oldugunu (%20 artis) ve bu
yiikkselmenin egzersizden sonraki ilk 1 saat icinde gerceklestigini bildirmislerdir. Benzer
sekilde, bir baska ¢alismada, 30 dakikalik siirat kosusu sonrasinda dolasimdaki irisin
diizeylerinde orta derecede (yaklasik %18) artis oldugu, 45 dakikalik bisiklet egzersizinden

sonra irisin seviyesinde de %20 civarinda artis oldugu saptanmustir (67).

Erigkinlerde soguga maruz kalindiginda insan Kahverengi yag dokusunun, uyarilip
1s1 iirettigi ve bdylece toplam enerji harcamasina katkis1 oldugu gosterilmistir (68). Ote
yandan, soguk ile uyarilan Kahverengi yag dokusu miktari sisman erigkinlerde normal
agirliklilara gore azalmis saptanmustir. Yakin zamanda Leitner ve arkadaslari tarafindan
yapilan, 20 normal agirlikli, 8 sigsman eriskin hastanin alindig1 calismada 13 giin boyunca,
giinde 5 saat soguk maruziyeti sonrasi, F18-FDG PET/BT kullanilarak olgularin
Kahverengi yag dokusu anatomik dagilimi belirlenmis, hacim ve islevselligi 6l¢iilmiistiir.
Sismanlarda soguk maruziyeti ile uyarilan Kahverengi yag dokusu miktarinin normal
agirliklilara gére daha az oldugu saptanmistir. Ayrica, hem normal kilolu hem de
sismanlarda soguk ile uyarilan Kahverengi yag dokusu miktarmin dnceki ¢aligmalarda
gosterilene kiyasla ¢ok daha fazla oldugunu bildirilmistir (69). Orava ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢alismada soguk ile uyarilan Kahverengi yag dokusu glukoz tutulumu
ile BK1, beden yag orani, bel ve kalca gevresi arasinda ters yonde anlamli iliski saptanmus,
sismanlarda soguk maruziyeti ile uyarilan Kahverengi yag dokusu miktari ve glukoz
tutulumunun normal agirliklilara gére daha az oldugu saptanmistir. Ayrica, soguk
maruziyeti sirasinda Kahverengi yag dokusu kan akimi normal agirlikli bireylerde
sismanlara kiyasla 2 kat fazla saptanmustir. Ote yandan, sisman olgularda kilo kayb1 dncesi
ve sonrasi arasinda soguk ile uyarilan Kahverengi yag dokusu miktart ve glukoz tutulumu
agisindan anlaml fark saptanmamistir. Insan Kahverengi yag dokusunun soguk maruziyeti
ile aktivasyonunun sisman bireylerde ciddi anlamda bozulmus oldugu; soguk ile uyarilarak
saptanabilen Kahverengi yag dokusuna sahip olmanin saglikli bir metabolizmaya sahip

olmak ile iliskili oldugu sonucuna varilmistir (70).

Tiim bu sonuglar, Kahverengi yag dokusu miktar ve islevseligi iizerine degisiklikler
ile beden agirlig1 kontroliiniin yapilabilinecegi diisiincesini dogurmus, kahverengi

adipositlerin ve beyaz yag dokusunda "Kahverengilesme"nin uyarilmasi ile adaptif
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termogenezi ve dolayisiyla enerji harcamasini arttirarak sismanlik tedavisinde yeni
yontemler gelistirebilme fikri 6ne stiriilmistiir. Sismanlarda Kahverengi yag dokusu

aktivitesinin az saptanmasi nedeniyle beyaz yag dokusundan Kahverengi yag dokusuna

farklilagmanin bu hastalarda terapdtik bir yontem olarak kullanilabilecegi bildirilmistir
(71).

Exercise
FGF-21
Irisin

Sekil 6:KYD Kahverengilesmesi
2.2.2.4 KYD ile diger organlarin iliskisi

KYD’nin 6zellesmis bir doku oldugu bilinmekle birlikte, yetiskin insanlardaki rolii
i¢in halen ¢ok net bir cevap bulunamamistir. Her ne kadar bebekler iginisi iiretiminde rol
aldig1 kabul edilmis olsa da, yetiskinlerde 1s1 iiretimi bazal metabolizma veya titreme yolu
ile yeterli diizeyde elde edilebildiginden KYD’ye ihtiya¢ duyulmamaktadir. Ancak
eriskinlerde K'YD, 1s1 iiretimi yerinebir dizi metabolik islemde arac1 olarak rol oynuyor

olabilir.

AKYD’nin lipidlerin plazmadan temizlenmesinde ve hiperlipideminin tedavisinde
onemli bir rol oynadigi fareler lizerinde yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (72). Ayrica,
AKYD’nin glikoz toleransi lizerine olan etkileri de mevcuttur. KYD hiicreleri lizerinde
insiilin reseptorleri bulunmayan farelerde, KYD nin hipertrofiye olmasi durumunda; beta
hiicre kiitlesinde ve bazal insiilin seviyelerinde azalma izlenmis ve bu durumun farelerde
glikoz alimina tepki olarak adacik hiicrelerinden insiilin salgilama kusuruna yol actigi
gosterilmistir. Bu durumun aglik hiperglisemisi ve bozulmus glukoz toleransi ile giden

diyabetik fenotipe neden oldugu raporlanmistir (73).
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KYD ayrica fiziksel egzersiz sonrasi kas-yag dokusu arasindaki etkilesimde ise
dolayli olarak rol almaktadir. Son zamanlarda kesfedilen ve kas dokusu tarafindan
salgilanan FNDC5/irisin’in farelerde KYD igerisindeki UCP1 ekspresyonunu arttirdigi
gosterilmistir Navarrete ve arkadaslart yaptigi ¢alismada insanlardaki FNDC5/irisin

seviyeleri ile KYD aktivitesi arasinda agik bir liski ortaya koymustur (74).

Kahverengi
Yag Doku

Kaslardan salinan 1 T
\ dolasim faktora Irisin/
g) e Beyaz

/ Yag Doku ‘
ISI

v

Kronik Kalori Fazlaligini Onleme
(orn. obezite ve diyabet)

Sekil 7:irisin etki mekanizmas1 (75)
2.2.2.5.KYD aktivitesinin hastahklarla iliskisi
2.2.2.5.1.0bezite

Sakamoto ve arkadaslarmin yaptigi caligmada makrofajlarin aracilik ettigi
enflamatuar reaksiyonun in vitro UCP1 ekspresyonunu olumsuz etkiledigi gosterilmistir.
Bu caligsma, in vivo olarak da teyit edildigi takdirde, makrofajlarin; kahverengi
adipositlerin olusumunu hem inhibe (enflamasyon olusturmasi nedeni ile) hem de stimiile
edebildigi (katekolamin salgilanmasina yol acarak) anlami ¢ikarilabilir. Obezite ve diisiik
dereceli inflamasyon arasindaki iliski gz oniine alindiginda, obezite olusumunda bu tiir bir

makrofaj aracili etkinin rol oynadigi sGylenebilir (76).

KYD aktivitesinin dinlenme anindaki enerji tiikketimi ile iliskilisi gosterilmistir (54).
Ancak heniiz aktive KYD’nin metabolik hizin ne kadarini olusturdugu net olarak

gosterilememistir. Farelerde; KYD toplam agirligin sadece%?2’lik bir kismini temsil
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etmesine karsin organizmanin bazal metabolizma hizini iki katina kadar ¢ikarabilmektedir.
Insanlarda ise KYD’ye atfedilen bazal metabolizma hiz1 degiskenlik gdstermekte olup
tartismali bir konudur. Soguk ile maksimum diizeyde uyarilmig KYD’ye bagl bazal
metabolizma hizindaki artis ¢esitli ¢alismalarda %2, %10-15,%10-20, %20 veya %28’ye
kadar ¢gikabilmektedir (77)

Son aragtirmalar, UCP1 geni ve beta-3 adrenerjik reseptorgeni tizerindeki kiigiik
genetik mutasyonlarin bile kilo verme iizerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugunu

gostermistir. Ancak bu ¢alismalarin nedensellik etkisinin insanlarda ispat edilmesi

gerekmektedir (78).

Hayvan galismalarinda, AKYD’nin obeziteye karsi koruyucu bir rol oynadigi net
bigimde kanitlanmistir. Bu galismalara gére bol miktarda dogal veya ¢esitli yollar ile
uyarilarak aktive edilen KYD’si olan farelerin obeziteye karsi direncli oldugu; ayrica
UCP1 geninin ablasyonu ile aktif KYD’si yok olan farelerde ise dogumdan sonraki ilk 30
giin icerisinde dogum agirliginin %50’°sinden daha fazla miktarda kilo artis1 gosterilmistir
(64). Ote yandan, KYD miktarin1 ve aktivitesini arttiran ilaglarin farelerde kullanilmasi
deneysel olarak obezite ve iliskili bozukluklari tedavi etmek igin yeterli olmustur. Ayrica,
saglikli bir fareden obez bir fareye yapilan aktive KYD naklinin de tedavi edici etkileri

gortilmiistiir (79).

Insanlarda AKYD yoklugunda, termogenezin bir tipi olan titremesiz termogenez
(non-shivering thermogenesis) daha diistik seviyelerde yapabilmektedir. Bu durum AKYD
yoklugunun, artmus viicut yag yiizdesi ve yiiksek VKI arasindaki giiclii iliskinin ana
nedenidir (80)

2.2.2.5.2.Diyabet

Retrospektif kohort caligsmalar insanlarda yiiksek kan sekeri diizeyleri ile AKYD
yoklugu arasinda bir iliski oldugunu gostermistir. FDG PET/BT ile yapilan ¢calismada aktif
KYD’nin dakika basina tahminen ortalama 9,1+5.1umol/100g glikoz tiikettigi gorilmiistiir.
Farelerde KYD’nin kullandig1 substrat miktarinin sadece %10’luk kesimini glukoz,
%090’lik kesimini ise yag asitlerinin olusturdugu tahmin edilse de bu oranlarin insanlarda

gecerliolup olmadigi heniiz bilinmemektedir (81)

34



Orava ve arkadaslart AKYD’nin beyaz adipoz dokuya kiyasla insiiline ¢ok daha
duyarli bir doku oldugunu ve KYD’de insiilin reseptorii eksik olan farelerde diyabet
gelistigini bildirmistir. Kronik yiliksek yagli beslenmenin farelerde insiilin direncine yol
actig1, KYD’nin glukoz alimini azalttig1 ve KYD’nin termojenik etkisinde bozulmaya yol
actig1 gosterilmistir (64). Bu durum, KYD glikoz-insiilin homeostazinda 6nemli bir rol
oynadigimi ve tip Il diyabetin tedavisinde yeni bir potansiyel hedef doku haline

gelebilecegini diisiindiiriir.
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Sekil 8 : Adipositokinlerin yag dokusu ve hedef organlardaki bazi islevleri
2.2.2.6. KYD Belirtecleri

2.2.2.6.1.Uncoupling Protein 1 (UCP 1)

Uncoupling protein 1, 32 kilodalton agirliginda, mitokondri i¢ zarinda bulunan
proton tastyici bir transmembran proteinidir (48). Protonlarin tekrar mitokondri matriksine

girmesine izin vererek elektrokimyasal gradienti bozar. Normal sartlarda elektron
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transportu protonlarin mitokondri matriksinden zarlar arasi bosluga tasinmasi ile
gerceklesir ve elektron transfer enerjisinin ¢ogu matriks digina proton pompalamak icin
kullanilir. Bu zar boyunca bir proton gradientinin olusmasina neden olur. Boylece elektron
transfer enerjisi zar boyunca proton gradienti seklinde korunur, depolanir. Proton gradienti
seklinde depolanan enerji ATP sentezi i¢in gereken enerjiyi saglar. Bu olay oksidatif
fosforilasyon olarak tanimlanir. Uncoupling protein 1, mitokondri i¢ zarinda bir "delik"
olusturarak mitokondri matriksine proton kagagina neden olmakta, elektrokimyasal
gradienti bozmakta, sonug olarak daha az ATP {iretimine neden olmaktadir (78). Bu
durum solunum zincirinde oksidasyon ile fosforilasyon eslesmesini bozarak ATP olusumu

yerine 1s1 liretimine yol acar enerji tilketiminde rol oynar (82).

Brown Fat Mitochondrion

Without Browning With Browning

Intermembrane space

>

Mitochondrial matrix
@

“Fatty acid (FA) shuttling” model of UCP1-dependentthermogenic H* leak

Sekil 9 :UCP1 Etki Mekanizmasi (81)

Uncoupling protein 1 proteinini kodlayan gen Kahverengi yag dokusu igin bir
belirte¢ gendir. Baslica Kahverengi yag dokusunda eksprese olmakla beraber, memelilerin
pankreas hiicreleri, insan iskelet kasi, beyaz yag dokusu, fare ve sigan timus hiicrelerinde
de eksprese edildigi gosterilmistir (83). Uncoupling protein 1 gen ekspresyonu soguk,
adrenerjik uyari, beta3 agonistler ve tiroid hormonlar1 ile uyarilmaktadir. Lipoliz ve serbest
yag asitleri salinimi da UCP1 'i uyarir. Serbest yag asitleri ile UCP 1'in mitokondri i¢

zarindan proton transportu islevi uyarilmaktadir(78).
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2.2.2.6.2.irisin

Ismini Yunan mitolojisindeki haber tasimakla gorevli Tanrica Iris’ten alan irisin ilk
olarak 2012 yilinda Bostrém ve ark tarafindan tanimlanmustir. Irisin; FNDCS5 (fibronectin
type-111 containing protein 5) isimli transmembran proteinin boliinmesi ile ortaya ¢ikan bir
miyokindir. Irisin 112 aminoasit igeren, 12 kDa agirliginda bir proteindir (84). Son yillarda
irisin; egzersiz ve diyetle alinan glukoz ile yag asidine cevaben salinan, glukoz ile yag
asidinin karaciger ve yag dokuya girisini ve oksidasyonunu saglayan ve termogenezisten
sorumlu olan bir myokin olarak tanimlanmustir (85). 2012°de Bostrom ve ark tarafindan
fiziksel egzersiz ile iskelet kasinda enerji tiiketimi, glukoz metabolizmasi ve lipit
metabolizmast ile iligkili ¢esitli genlerin ekspresyonunun arttig1 ortaya konulmustur. Bu
genlerden birinin de FNDCS5 geni oldugu; FNDCS proteininin ayni isimli genden PGC-1a
(proliferator-activated receptor gamma coactivator 1a) aktivasyonu ile eksprese oldugu

gosterilmistir. FNDCS5 proteini boliiniir ve dolasima irisin olarak salinir(4)
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Sekil 10 :Egzersizle beyaz yag dokunun kahverengilesmesi (86)

[risin PGC-1a aktivasyonuna cevap olarak salgilanan bir miyokindir. Calismalar,
PGC-1o’nin mitokondriyal biyogenezi ve oksidatif metabolizmay1 diizenlemesinin

mitokondriyal homeostazisi i¢in 6nemli oldugunu gostermisitr. Mitokondriyal fonksiyon
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ayrica insiilin direnci patogenezinde de rol oynar. Ayrica, PGC-1a aktivitesinin ve
ekspresyonunun T2DM’li hastalarda daha diisiik oldugu bulunmustur. PGC-1a’nin
ekspresyonundaki artig, mitokondriyal DNA ve kahverengi adipoz dokudaki oksidatif
fosforilasyonun artisiyla paralellik gosterir (74). Fare iskelet kasinda PGC-10’nin
seviyesindeki artis tizerine, FNDCS5 proteininin ifadesinin indiiklendigini géstermislerdir
ve sonra boliinerek dolasimdaki kanin icine irisin olarak salgilandigini belirtmislerdir.
Irisin, beyaz adipositlerin yiizeyine baglanan UCP-1’in ifadesini indiikler ve beyaz yag
hiicrelerinin doniisiimiinii saglayan tetikleyiciler “BRITE” (Brown in White) hiicrelerin
icine girerler. Bu degisiklikler total viicut enerji harcanmasina, hafif kilo kaybina ve hafif
glikoz intlerans1 saglanmasina eslik eder. Insan dolasimindaki irisinin hafif siddette 60
dakikalik bisiklet siiriisiinden sonra 3 kat arttigi1 gosterilmistir (87). Beyaz adipositlerin
kahverengi adipositlere bu doniisiimil ve sebep oldugu termojenez artisi, insiilin
duyarliliginda artisa, viicut agirhginda diistise ve farelerde glukoz toleransinda diizelmeye

neden olmaktadir (4).

[risinin hepatik steatoz gelisimine ve NASH’in ilerlemesine karst koruyucu
olabilecegi ileri siiriilmektedir. Irisin ekspresyonu hepatik yildizs hiicrelerin
aktivasyonuna paralel olarak artmaktadir ve irisin tedavisi ile de aktive hepatik yildizsi
hiicrelerdeki fibrojenik belirteclarda artis goriilmektedir. Irisin safra kesesinde de yiiksek
miktarda bulundugundan hepatobilier sistemin irisin klirensinde rol oynayabilecegi

diistiniilmektedir (88).
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Sekil 11 :Irisin Etki Mekanizmas: (89)

Termogenez yolaginda bulunan ana reseptor beta-3 adrenerjik reseptordiir (B-3AR).
P38 mitojen-aktive protein kinaz (p38 MAPK) aktive edici transkripsiyon faktorii 2 (ATF-
2)’yi stimiile eder ve PGCla transkripsiyonunu saglar. Soguga maruziyetle birlikte fare
iskelet kasinda ve kahverengi adipoz dokusunda PGCla mRNA ekspresyonu ve UCP1
regiilasyonu artmaktadir. FNDCS adipozitlerde UCP1 protein ekspresyonunu arttirirken,
kahverengi adipoz dokuda goriilene benzer sekilde yiiksek mitokondri yogunlugu
saglamaktadir (90).
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Sekil 12 :Termogenez ve adipozitlerin kahverengilesmesi ile iliskili yolaklarin sematize
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Sekil 13 :Soguk ve egzersiz ile irisin sekresyonunun uyarilmasi

PGC-1a aktivasyonu ile NDCS5 ekspresyonu ve irisin sekresyonu saglanir.

Dolasimdaki irisin yag dokunun kahverengilesmesini uyarir. Irisinin ayrica geriye doniik
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olarak iskelet kasi tizerinde AMPK (AMP-activated protein kinase) fosforilasyonunu

indiikledigi diisiniilmektedir (92).
2.2.2.6.3.PRDM 16

Transkripsiyon faktorii igeren bir ¢inko parmak olan 16'y1 iceren PR alani
(PRDM16), kahverengi / bej yag hiicresi isleyisinin kritik bir molekiiler
belirleyicisidir. PRDM16'nin fibroblastlarda veya kas onciillerinde ektopik ekspresyonu,
kahverengi yag hiicresi farklilagmasini uyarir (93). PRDM16, bej adipositlerin
farklilagmasi ve yetiskin farelerde Kahverengi Yag Dokusunun korunmasi igin de
gereklidir(10) (9)

PRDM16 ifadesi ayrica bitisik subkutan WAT'a gore insan KYD'inda biiyiik dl¢iide
zenginlestirilmistir. Ektopik PRDM16 ekspresyonu, miyoblastlar1 ve beyaz yag onciillerini
termojenik, Ucpl igeren adipositlere doniistliriir. PRDM16'nin yikilmasi, kahverengi yag
hiicrelerinin termojenik 6zelliklerini azaltirken ayn1 zamanda beyaz yaga 6zgii ve kasa

Ozgii genlerin ekspresyonunda bir artisa neden olur (94).

PRDM16 ekspresyonunu veya aktivitesini modiile ederek kahverengi ve bej
adiposit farklilagmasini diizenledigi ¢esitli faktorlerin oldugu gosterilmistir. Bu faktorler
arasinda goze carpan, kemik morfgenetik protein 7 (Bmp7), kahverengi yag gelisimi i¢in
gerekli olan ve kahverengi ve beyaz yag onciil hiicrelerinde PRDM16 mRNA miktarlarini
artiran bir sinyaldir. Ek olarak, Ppar-gamma'yi hassaslastiran tiazolidindionlar (TZD'ler),
PRDM16 iizerindeki etkileriyle yag hiicrelerinde termojenik gen ekspresyonunu indiikler.
flging sekilde, kas bakimindan zenginlestirilmis microRNA miR-133, kahverengi ve bej
adipoz gelisimini bloke etmek i¢in dogrudan PRDM16 miktarlarini1 hedefler ve azaltir.
Soguk maruz kalma, yag hiicrelerinde miR-133 ekspresyonunu baskilar, bu da

PRDM16'nin yol agar (95).
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Sekil 14 :PRDM16'nin KYD Uzerinde Etkisi (96)

2.2.26.4BMP 7

TGF-beta siiper ailesinin bir iiyesi olan kemik morfogenetik protein 7 (BMP7)
osteojenik dzellikleriyle iyi bilinmektedir (97). Adipositlerin, 6zellikle de kahverengi
adipoz dokusunun (KYD) indiiksiyonunda, gelisiminde ve diizenlenmesinde rol oynayan
bir proteindir. Son zamanlarda, BMP ailesinin liyelerinin istah diizenlemesi ile iliskili
oldugu bulunmustur. Homeostatik denge i¢in beslenme davranisi ve metabolizmasinin
modiilasyonunda rol oynayan ana bolge olarak iyi bilinen hipotalamus, BMP7'in
beyindeki ana etki bolgesidir (98). BMP7 reseptorleri ve sinyal iletimi TGF-b familya
ligand, BMP7 reseptorleri transmembran heterodimerleridir ve ayrica gida alimini
diizenledikleri bilinmektedir (97). BMP7, BMP ailesinin diger iiyeleri arasinda, 6zellikle
kahverengi yagmn indiiksiyonu, farklilasmasi ve gelisimi ile bilinir (7). BMP7 iki yonde
etki eder. Bir yandan KYD kiitlesini dnemli 6l¢lide azalttig1, diger yandan, kahverengi yag
gelisimini, yag asidi oksidasyonunu, mitokondriyal aktiviteyi ve viicut agirligini azalttig:

gosterilmistir(7)
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Miyostatin olarak da bilinen GDF8, bir BMP7 sinyal inhibitoriidiir ve adipogenezi
ve miyogenezi inhibe eder (99). BMP7, UCP1 ekspresyonunu ve brite hiicre olusumunu
indiikleyerek beyaz yag dokusunun kahverengilesmesine katilir (48). BMP7'nin kahverengi
yag dokusunu arttirma 6zelligi, obezite ve buna bagl morbiditelere karsi bir hedef olarak
kullanilabilir. Calismalarda, hem sistemik olarak hem de adenoviral yontemle BMP7
tedavisi, viicut 1si1sinda bir artig, KYD aracili enerji harcamasi, oksidatif fosforilasyon, yag
asidi alimi, mitokondriyal biyogenez ve gida aliminda azalma ile sonuglanmistir BMP7,
hipotalamusta etkili olan ve beslenme davranisini diizenleyen yeni bir anorektik faktordiir
(7). BMP7, UCP1 mRNA'y1 artirarak istah azaltma, artan termojenez ve kahverengi yagda
enerji harcamasi 6zelliklerine sahiptir ve obezite, diyabet ve diger ilgili metabolik ve

dejeneratif hastaliklarin tedavisinde umut vaadetmektedir.
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Sekil 15:BMP7 Etkisi (7)
2.2.3.Bej Yag Dokusu

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, beyaz yag dokusu i¢inde de UCP 1 proteini
iceren ve Kahverengi yag dokusu hiicrelerine benzer morfolojide hiicreler oldugu
bildirilmistir (100). Bu kahverengi-benzeri adipositler (brown-like adipocytes); Kahverengi
ve beyaz yag dokusu hiicreleri arasi islevlerinden dolay1 "bej" (“beige”) ya da “brite”
(brown in white) olarak isimlendirilmistir. Bu hiicrelerin, soguga maruziyet ya da beta-
adrenerjik uyari gibi farkli ¢cevresel etmenlerle uyarildiklarinda termojenik 6zellik
kazandiklar1 gosterilmistir. Bej hiicreler, bazal sartlarda klasik beyaz adipositlere benzer

molekiiller eksprese ederken; uyarildiklarinda yliksek UCP 1 ekspresyonu 6zelligi kazanip,
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kahverengi adipositler gibi 1s1 liretimi ile enerji harcamasi yetenegi kazanmaktadirlar
(100). Bu olay “Kahverengilesme” olarak adlandirilmaktadir. Beyaz yag doku i¢inden
beyaz bir adiposit hiicresinden kdken alarak bej adiposite doniisme durumudur. irisinin bu
doniisiimde rol aldigr bilinmektedir (4). En iyi bilinen ve en 6nemli bej hiicre deposu
inguinal yag depolaridir. Kahverengi ve bej adipositler baz1 farkli 6zelliklere sahiptir. Bej
adipositler beyaz yag dokusu icinde; 6zellikle de derialt1 beyaz yag dokusu depolarinda
bulunurken, klasik kahverengi adipositler genelde interskapular alanda yerlesim gosteren
Kahverengi yag dokusu i¢inde bulunmaktadir.Bej adipositlerin kokeni heniiz net olarak
bilinmemektedir. Soguk maruziyetinde beyaz adipositlerin kayboldugu ve yeni
kahverengi-benzeri adipositlerin olustugu hipotezi one siiriilmiis, ancak 61l yag hiicresi
kalintis1 ya da hiicre 6liimiine bagl reaktif inflamasyon belirtisi saptanmamasi, prekiirsor
hiicre proliferasyonuna yonelik kanit olmamasi nedeniyle bu hipotez dislanmistir. Bazi
caligmalarda bej adipositlerin olgun beyaz adipositlerin farklilasmasi ile olustugunu
bildirilmistir (101). Farkl1 bir progenitor hiicre toplulugundan de novo farklilasma ile
olustuklarini belirten ¢calismalar da vardir (102). Bej hiicreler, ¢evresel uyaranlara gore
klasik Kahverengi ya da beyaz yag dokusu hiicreleri islevlerini gosterebilmektedirler. Bu
da, prekiirsor hiicrelerden yeni bir hiicre farklilasmasina gerek duyulmadan, ¢evresel
uyaranlar araciligiyla bu hiicreler iizerine etki ederek, yag depolayan/yag yakan hiicre
oraninin ayarlanabilecegi anlamina gelmektedir. Genetik deneyler beyaz yag dokusunda
kahverengi-benzeri adipositlerin ortaya ¢ikmasinin, metabolik islevleri iyilestirmede klasik

kahverengi adipositlerin uyarilmasi kadar etkili oldugunu gostermistir(8).

44



\ PGC-Tax
Mesodermal PRDM 16 Brown adipocyte
stem cell COX2
{myfh-positive) FOXC2
Viyocyte BMP 7
Paraxial mesoderm /

L. -y C/EBPs
_—
~ ™ PPAR—-y ‘Brite’ adipocyte
/ White STATS I ?
preadipocyte AP-1 -
SREBP-1
KLF
M:.tseor:‘?:ré:ﬂllal = Mitochondrium
(myf5-negative) - "ucleus
Lipid droplet wWhite adipocyte
Lateral mesoderm
N >y

Sekil 16:Bej Yag Doku Olusumu

3.GEREC VE YONTEM

Kahverengi yag doku belirtecleri olarak kabul edilen UCP1, Irisin, BMP 7, PDM16
diizeylerinin, Cushing Hastalig1 olgularinda degerlendirildigi ve kontrol grubu ile
kargilastirihldig kesitsel gdozlemsel klinik calismaya; Kocaeli Universitesi Endokrinoloji
ve Metabolizma Bilim dali polikliniginde takipli, Cushing hastalig: tanisi alan 48 hasta
katildi. Kontrol grubu igin ise yaslar1 30-60 arasinda degisen, fazla kilolu ve obezitesi olan,
cushing hastalig1 taramasi yapilan ve negatif bulunan, normal glukoz toleransina sahip ve
herhangi bir hormonal tedaviyi son 6 ay igerisinde kullanmamis ve halen kullanmayan 40
birey alind1. Calismanuz1 yiiriittiigiimiiz Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim daly, iilke genelinde hastalarin refere edildigi liglincii
basamak bir saglik merkezidir. Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim dalimizda tan1 alan
hastalar i¢in DST ve 24 saat idrar kortizol taramasi ile tan1 kesinlestirilmistir. Calismaya

kontrol grubu olarak alinan kisiler mutlak goniilliilik esasina gore ¢alismaya dahil
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edilmistir. CS olan hastalar ve kontrol grubu i¢in dislama kriterleri asagida

siralanmaktadir:
Calismaya,;

-Insiilin ya da inkretin bazli tedavi alanlar,
-GFR<50-60 ml/dk olanlar,

-Kronik Karaciger Hastalig1 olanlar,

-Kronik Inflamatuar Hastalig1 olanlar,

-Aktif malinitesi olanlar,

-6 aydan 6nce uzun siireli steroid kullanimi olanlar,
-Kalp yetmezligi ve iskemik Kalp Hastalig1 bulunanlar
-Tedavi edilmemis tiroid disfonksiyonu olanlar,
-C-peptid <0,1 olanlar,

-Enerji homeostazisini etkileyen ila¢ kullanimi olanlar
-Osteoporoz tedavisi aliyor olanlar dahil edilmedi.

Cushing Hastaligi tanist almis olan hastalardan Endokrinoloji Kliniginde
aydinlatilmis onam alinarak UCP-1, Irisin, BMP-7, PRDM16 calisilmasi igin 1-2 cc kuru
tiipe kan alindi. Bu kanlar ayni1 giin igerisinde 3000 devirde 15 dakika santrifiij edilerek
serum kismi -80 derecede saklandi. Ayrica ayni hastalarin bel, gobek, kalga gevresi ile

boyu, kilosu 6l¢iilecek; hastalarla konusularak 6zgecmis, soyge¢mis, demografik

ozellikleri, ilag ve sigara kullanimlar1 kaydedildi.

Kontrol grubundaki hastalara yapilacak testler hakkinda bilgi verilecek, onam
alinarak ve daha sonrasinda geri bildirim yapilmak tizere bir gecelik aglik sonrasi sabah
saat 07:00-09:30 arasinda kan o6rnekleri "etilendiamin tetraasetik asit"li (EDTA) ve
EDTA’s1z biyokimya tiiplerine alinarak, serum ve plazma Ornekleri ayrilip santrifirij
edilmistir. UCP1, irisin, PRDM16, BMP7 analizi daha sonra yapilmak iizere -80 derecede
derin dondurucuda saklanmistir. AKS (Ag¢lik kan sekeri) ve lipid diizeyleri hastalarin rutin

tetkikleri igerisinde yapilmasindan dolayi tekrar edilmemistir. Ayrica ayni hastalarin bel,
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gobek, kalca cevresi ile boyu, kilosu 6l¢iilecek; hastalarla konusularak 6zgecmis,
soygeemis, demografik 6zellikleri, ilag ve sigara kullanimlart kaydedildi. Bu gruptaki
hastalara obeziteleri nedeniyle 1 mg DST tarama testi yapildi ve Cushing Sendromu

dislanda.

Bel ¢evresi dl¢limii: Bel ¢evresi, ayakta ekspiryum sonunda, iliak krest ile 12. kosta
arasinda, orta noktadan yere paralel bir diizlemde bel ¢evresine sarilan elastik olmayan bir

meziir yardimiyla ol¢tldii.

BMI: Olgiilen viicut agirhginin (kg) boy uzunlugunun karesine (m2) orant ile

hesaplandi.
3.1 Kitlerin ¢ahsilmasi

ELISA kitinde, Sandwich-ELISA ilkesini kullanildi. Bu kitte saglanan mikro
ELISA plakasi, Human UCP-1'e 6zgii bir antikorla 6nceden kaplanmistir. Standartlar veya
ornekler, mikro ELISA plaka oyuklarina ilave edildi ve spesifik antikor ile birlestirildi.
Daha sonra, insan UCP-1 ve Avidin-Horseradish Peroxidase (HRP) konjugatia 6zgii bir
biyotinlenmis tespit antikoru, her bir mikro plakaya art arda eklendi ve inkiibe edildi.
Serbest bilesenler yikandi. Substrat ¢ozeltisi her oyuga eklendi. Yalnizca insan UCP-1,
biyotinile edilmis tespit antikoru ve Avidin-HRP konjugati iceren kuyular mavi renkte
gortindii. Enzim-substrat reaksiyonu, durdurma ¢ozeltisi ilave edilerek sonlandirildi ve
renk sartya dondii. Optik yogunluk (OD), 450 nm = 2 nm dalga boyunda spektrofotometrik
olarak 6lgiiliir. OD degeri, insan UCP-1'in konsantrasyonu ile orantilidir. Numunelerin
OD'sini standart egriyle karsilastirarak numunelerdeki Insan UCP-1 konsantrasyonunu

hesaplandi.

UCP1, Irisin, PRDM 16, BMP 7: Elabscience marka ticari kitler kullanilarak, kit
calisma prosediirlerine uygun olarak Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Arastirma Laboratuvarinda bulunan Radim Diagnostics rome (italy) cihazinda, Enzyme-
Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) yontemi ile analiz edildi. Birimi ng/ml olarak
kabul edildi.
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3.2. Istatiksel Yontem

Istatistiksel degerlendirme IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket
programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-Smirnov Testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gosteren niimerik degiskenler ortalamatstandart sapma,
normal dagilim gostermeyen nimerik degiskenler medyan (25.-75. persentil), kategorik
degiskenler ise frekans (yiizde) olarak verildi. Gruplar arasindaki farklilik normal dagilima
sahip olan niimerik degiskenler icin student-t testi ile, normal dagilima sahip olmayan
niimerik degiskenler icin Mann Whitney U testi ile belirlendi. Kategorik degiskenler
arasindaki iliskiler Ki-kare analizi ile degerlendirildi. Niimerik degiskenler arasindaki
iliskilerin analizinde normal dagilim varsayimi saglanmadigindan Spearman korelasyon
analizleri kullanildi. Calismaya etki eden faktorler dikkate alinarak diizenleyici degisken
analizi kullamldi ve diizeltilmis belirtec degerleri tekrardan yorumlandi. iki yonlii

hipotezlerin testi i¢in p<0.05 istatistiksel dnemlilik i¢in yeterli kabul edildi.

4 BULGULAR

Caligma 48 (37 kadin, 11 erkek) Cushing Hastasi ve 40 (31 kadin, 9 erkek) Kontrol
grubu ile gergeklestirildi. Hasta grubunda 11erkek (%22,9) , 37 kadin (%77,1), kontrol
gurubunda 9 erkek (%22,5), 31 kadin (%77,5) bulunmaktadir. Cushing hasta grubunda yas
ortalamasi 44,04 + 13.79 (min-max; median:19-73;42). Kontrol grubunda ise yas
ortalamasi 45,3 +9.31 (min-max; median: 29-60;45). Kilo ortalamasi hasta grubunda
82,47, kontrol grubunda ise 89,51.VKI hasta grubunda 31,29+5,76 kg/m? , kontrol
grubunda 33.42+3,11 kg/m? saptandi. Hasta ve kontrol grubu bireylerin CRP, cinsiyet ve
yas ortalamalar1 benzerdi. Bunun yaninda kilo, vki, HbAlc acisindan 2 grup arasinda
anlamli fark bulunmaktaydi (P<0,05). Trigliserid hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek saptanmustir (p<0,05). Diger verilerden her iki grup arasinda
anlamli farklilik saptanmamustir. Hasta ve kontrol grubunun 6zellikleri Tablo 3 de

belirtilmistir.
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Tablo 3:Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu i

Degeri

Cinsiyet n (%)
Kadimn 37 (%77,1) 31 (% 77,5) >0.05
Erkek 11 (%22,9) 9 (%22,5) >0.05

Yas

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

(y1l £std sapma)
Kilo (kg+std sapma) 82,47 (13,13) 89,51(11,26) <0,05*
VKIi (kg/m?) 31,29 32,4 <0,05*
HbAlc(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 anlamli

Cushing Hastaliginda Kahverengi Yag Dokusu belirtecleri hasta ve kontrol
grubunda anlamli bir farklilik gosterip gostermedigini test etmek amaciyla Mann-Whitney
U-Testi ve Independent Sample T- Testi yapilmistir. Mann-Whitney-U Testi sonuglari

Tabloda gdsterilmistir.
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PRDM16, Irisin, BMP7, UCP1 belirtecleri hasta ve kontrol grubu arasinda
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Tablo 4:Hasta ve Kontrol Grubunda Belirtegler

)
Hasta Grubu Kontrol Grubu Degeri
Ort. Ss. Ort. Ss.

UCP-1 14 1.09 1,3 0,74 >0.05"

frisin 3,2 0,8 2,7 1,16 >0.05°

BMP7 148,1 97,93 158,8 84,78 >0.05°

PRDM16 207,6 136,3 306,9 308,6 >0.05°

! independent T-Test

2 Mann Whitney U test

Kahverengi yag dokusuna etki eden faktorler arasinda kilo ve viicut kitle indeksinin
de etkisi bulundugundan analizimizde diizenleyici degisken analizi kullanilarak; kilo ve
viicut kitle indeksine gore her 2 grubun diizeltilmis belirte¢ degerleri hesaplanarak tekrar
karsilastirma yapildi. Diizeltilmis degerler arasinda 2 grup arasinda anlamli fark

saptanmadi (P>0,05)

Cushing Hastalig1 olan grup kendi i¢inde degerlendirildiginde hastalarin 19
tanesinde (%40,4) makroadenom, 28 tanesinde (%59,6) mikroadenom saptandi. Tedavi
sonrast %82 hasta erken remisyona girerken, %18 hastada hastalik devam etmekteydi.
Ayrica hastalarin 6 yillik takiplerinde %23 tanili hastanin niiks ettigi, % 77 sinin
remisyonda oldugu saptandi. 24 saatlik idrarda serbest kortizol ve adenom boyutu arasinda
iliski olup olmadigina dair karsilastirma yapilmustir. Idrar kortizol atilimmnin mikroadenom

ve makroadenomlarda kag kat artis olduguna dair veriler tabloda gosterilmistir. Buna gore
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mikroadenomlarda idrar serbest kortizoliinde 2,6 kat artis olurken; makroadenomlarda bu

deger 3.67 olarak saptanmistir.(p=0,041)

Mikroadenom ve makroadenom seklinde gruplandirilarak yapilan degerlendirmede

Kahverengi Yag Dokusu belirtegleri ile korelasyon yapilarak karsilastirildiginda; Irisin,
PRDM16 ve BMP7’de istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. UCP1 de ise

mikroadenomlarda; makroadenomlara gore belirtecte anlamli derecede yiikseklik saptandi

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

belirtegleri agisindan korelasyon yapilarak karsilastirildiginda 2 grup arasinda anlamli fark

saptanmadi (p >0, 05). Niiks eden vakalar ve niiks olmayan vakalar KYD belirtecleri

acisindan korelasyon yapilarak karsilastirildiginda 2 grup arasinda anlamli fark saptanmadi

(p >0,05).

Tablo 5:Hasta grubunda niiks, remisyon, boyuta gore goére belirteglerin korelasyonu

Erken Erken
Niiks Niiks remisyon remisyon
olanlar olmayan olanlar olmayan  Mic Mac
Irisin
medyan 3,6 3,7 3,7 3,7 3,7 3,7
(%25-%75) (31-3,7) (2,2-37) [(2,63-3,7)  (3,7-3,7) (2,29-3,7) (3,5-3,7)
P degeri >0,05 >0,05 >0,05
UCP-1
medyan 0,79 0,91 1,12 2,52 1,68 1,01
(%25-%75) (0,43-1,12) (0,56-2,43) | (0,55-2,36) (0,55-2,72) |[(0,61-2,6) (0,49-1,27)
P degeri >0,05 >(,05 <0,05 *
PRDM16
medyan 180 153 157 164 160 152
(%25-%75) (146-263) (138-217) |[(142-281)  (132-195) |[(140-240) (138-197)
P degeri >(,05 >(,05 >0,05
BMP7
medyan 98,9 104 127 217 157 86
(%25-%75) (60-135)  (67-240) |[(72-210) (77-350) (67-242) (65-177)
P degeri >0,05 >0,05 >0,05

*P <0,05 istatistiksel anlamli
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Kahverengi yag doku belirtecleri (BMP7, PRDM16, irisin, UCP1) hasta grubunda;

Timor ¢ap1, PreopACTH ile istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon gostermedigi

bulunmustur (p>0,05).

Preoperatif kortizol, gece kortizolii ile Irisin istatistiksel olarak anlaml1 pozitif bir

korelasyon gosterirken (p<0,05) diger yag doku belirtegleri ile korelasyon saptanmamustir

(p>0,05).

UFC (idrar serbest kortizolii) ile sadece UCP1 belirteci istatistiksel olarak anlamli

olacak sekilde pozitif bir korelasyon gosterirken (p<0,05) diger yag doku belirtegleri

istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon gostermemistir (p>0,05).

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

timor capina gore belirteg korelasyonu

Idrar serbest

Timor ¢apa PreOp Acth PreOp Kortizol Gece Kortizolii Kortizolii
R p R p R p R p R p
irisin | 0248 0093 | 0041 0783 | 0328 0024* | 0375 0019* | 0,143 0,411
UCP1 |-0212 0153 | -009 0546 | 0,145 0331 |-0079 0633 | 0391 0,02
PROML 10029 0845 | 0124 0405 | 0,097 0518 | 0155 0346 |-0,004 0984
BMP7 |-0151 031 | -0,164 0272 | 0094 0528 |-0082 0621 |-0239 0,167

*P <0,05 istatistiksel anlaml1

Hasta grubunda kilo arttikga, UCP1 ve BMP7 belirteglerinda pozitif yonde

korelasyon saptanmustir [P degerleri sirasiyla (0,002; 0,006)]. Yine aymi sekilde UCP1 ve

PR

BMP7 belirteglerin viicut kitle indeksi ile pozitif orantili olarak degistigi gozlenmistir

[P degerleri sirastyla (0,043; 0,021)]. Diger verilerle kahverengi yag dokusu belirtecleri

arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamustir.
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Tablo 7:Hasta grubunda degiskenler ve belirtegler arasinda korelasyonun anlamlilik

derecesi

Irisin UCP-1 PRDM16 BMP7
TRIGLIiSERID 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
KiLO 0,967 0,002* 0,917 0,006*
YAS 0,356 0,581 0,186 0,18
VKI 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 anlaml1

Kontrol grubu degerlendirmesinde ise; trigliserid ile PRDM16 arasinda negatif
yonde anlamli bir korelasyon saptanmistir (P< 0,05). Trigliserid yiikselirken PRDM16
belirtecinin azaldig1 saptanmistir. BMP7 ve LDL arasinda negatif yonde anlaml1 bir
korelasyon saptanmistir (P:0,033). LDL artarken BMP7 belirtecinin azaldig1 saptanmistir.
Kontrol grubunda viicut kitle indeksi ile sadece PRDM16 pozitif yonde anlamli korelasyon
gostermistir (P:0,068). CRP ve BMP7 arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon
saptanmistir. CRP degeri artarken BMP7 nin korele olarak azaldig1 gosterilmistir
(P:0,045). Ayrica D vitamini ve PRDM 16 arasinda P:0,072 olacak sekilde pozitif yonde
anlaml1 bir korelasyon saptanmistir. Diger parametreler ve Kahverengi yag dokusu

belirtegleri arasinda korelasyon bulunmamastir.

Tablo 8:Kontrol grubunda degiskenler ve belirtegler arasinda korelasyonun anlamlilik

derecesi

Irisin UCP-1 PRDM16 BMP7

TRIGLIiSERID 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
KiLO 0,487 0,772 0,454 0,665
YAS 0,779 0,295 0,697 0,824
VKIi 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
HBALC 0,084 0,294 0,677 0,104

*P <0,05 istatistiksel anlamli

Tiim gruplarin toplu olarak degerlendirmesinde ise; trigliserid ile Irisin arasmnda
pozitif yonde anlamli bir korelasyon saptanmustir (P<0,05). Trigliserid yiikselirken Irisin
belirtecinin arttig1 saptanmustir. Tiim gruplarda viicut kitle indeksi ile UCP1 ve BMP7
gliclii oranda pozitif yonde anlamli korelasyon gostermistir (P<0,05). Yine tiim gruplarda
kilo ve UCP1, BMP7 arasinda giiclii oranda pozitif yonde korelasyon saptanmisttir

(P<0,05). Diger parametreler ve Kahverengi yag dokusu belirtegleri arasinda korelasyon

bulunmamustir.

Tablo 9:Tiim gruplarda degiskenler ve belirtecler arasinda korelasyonun anlamlilik

derecesi

Irisin UCP-1 PRDM16 BMP7
TRIGLISERID 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
KiLO 0,979 0,003* 0,283 0,001*
YAS 0,652 0,310 0,208 0,141
VKIi 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 sinir1 olarak VKI 30 olarak belirlenmistir ve VKI degeri 30 altinda ve 30
iistiinde olarak baz almarak Irisin, PRDM16, UCP1, BMP7 belirtecleri ile
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karsilastirilmistir. UCP1 ve BMP7 belirteclerinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmistir (P<0,05). VKI degeri 30’un altinda olan hastalarda UCP1 ve BMP7

belirteglerr; VKI degeri 30’un iizerinde olan hastalara gore daha diisiik bulunmustur. Irisin

ve PRDM16 belirteglerinda anlamli farklilik saptanmamistir (P>0.05).

TG (trigliserid) degeri 150 altinda ve 150 iistiinde olarak baz alinarak Irisin,
PRDM16, UCP1, BMP7 belirtegleri ile karsilastirilmistir. TG degeri 150 nin altinda olan
15 hasta ve TG degeri 150 tizerinde olan 33 hasta karsilastirilmistir. PRDM 16 ve BMP7

belirteglerinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (P<0,05). TG degeri
150°nin altinda olan hastalarda PRDM16, BMP7 degerleri TG degeri 150 nin lizerinde

olan hastalara gore daha yiiksek ¢ikmstir. Irisin ve UCP1 de anlamli farklilik

saptanmamigtir.

HbA1c degeri 6,5 altinda ve 6,5 iistiinde olarak baz alinarak Irisin, PRDM16,

UCP1, BMP7 belirtecleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamustir (p>0,05).

Tablo 10:Hasta grubunda VKI, TG, HbAlc ye gére belirte¢ karsilastiriimasi

VKi TG HbAlc
<30 >30 <150 >150 <6,5 >6,5
irisin | 28(:2.21)  26(05) | 294EL14) 335407 | 277G221)  2.54(:0.5)
P >0,05 >0,05 >0,05
UCPL | L11(x1,09)  15(:063) | |3x0,68) 151,05 | 18068  14@1,05)
p <0,05 * >0,05 >0,05
PRDM16 | 210(201)  199(137) | 28034300) 1647(+145) | 213(201)  185(x137)
p >0,05 <0,05 * >0,05
BMP7 | 162(+84,6)  134(+85) | 195 1(4868)  99.8(95) 154(=80) 142(£92)
p <0,05 * <0,05 * >0,05

*P <0,05 istatistiksel anlamli
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5. TARTISMA

Cushing hastaligi, tedavi edilmedigi takdirde 6nemli morbidite ve mortaliteye
neden olan ve farkli etyolojilere bagli olarak gelisen bir hastaliktir. Cushing hastaliginda
diyabet, dislipidemi, hipertansiyon, santral obezite gibi kardiyovaskiiler hastaliklara yol
acan faktorler siklikla goriilmektedir(19). CS olan kisilerde KVH (Kardiyovaskiiler
hastalik) gelismesinde artis oldugu ve KVH gelisiminin CS olan hastalarda mortalite ve
morbiditenin en 6nemli sebebi oldugu bildirilmektedir (23). Calismamizda Cushing
Hastalarinda Kahverengi Yag Dokusu belirtecleri arastirilmistir. Cushing hastalari, yas,
VKI yéniinden benzer kisilerden olusan kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Cushing
hastaligi1 olan hastalar antropometrik 6l¢iimler, HbAlc, lipid degerleri, Adenom boyutu,
preop ACTH, preop Kortizol, idrar serbest kortizol 6l¢timleri ile degerlendirilmistir.
Calismamizda tiim gruplarda kahverengi yag dokusu miktarinin; gesitli parametrelerle
korelasyonu, hasta ve kontrol grubu arasindaki kahverengi yap dokusu miktari farklari ve
cushing hastalig1 olan kisilerde hastaliga dair laboratuvar verilerinin korelasyonu

arastirilmustir.

Cushing hastalig1, eriskinlerde 3. veya 4. dekatlarda pik yaparken, kadinlarda 3 kat
daha fazla goriilmektedir (103). Calismamizda hastalarin %77’sinin kadin, %23’ {iniin
erkek oldugu goriilmiistiir. Hastalarin yas ortalamasi 44 yildir. Literatiirle uyumlu olarak

klinigimizde takip edilen CS’li hastalarda kadin cinsiyet daha fazla goriildii.

Kahverengi yag dokusunun adaptif termojenik etkisi ile enerji harcamasinin kisa
donem diizenlenmesindeki 6nemli rolii g6z dniinde bulundurularak; enerji dengesinin uzun
vadede diizenlenmesi ve dolayisiyla beden yag icerigi lizerine olasi etkileri de
arastirilmistir. Hayvan ¢alismalarinda bu hipotezi destekleyen sonuglar elde edilmistir.
Ornegin; sisman fareler Kahverengi yag dokularinda daha az UCP 1 eskprese ederken,
asir1 UCP 1 eksprese eden fareler daha az kilolu saptanmstir (104). Insanlarda hem klinik
hem de deneysel ¢alismalar Kahverengi yag dokusu islev ve/ya da yaygimligi ile VKI,
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beden yag igerigi ve viseral yag depolanmasi gibi Olciitler arasinda ters yonde bir iliski
ortaya koymaktadir. F18-FDG PET/BT ile degerlendirilen VKI ve beden yag orant
sonuglarinin, hem geriye doniik hem de ileriye doniik olarak yapilan galismalarinda
islevsel Kahverengi yag dokusu miktari arasinda negatif yonde iliski saptanmistir (105).
Islevsel Kahverengi yag dokusu, normal kilolu eriskinlerde kilolu ve sismanlara gore 4 kat
daha fazla saptanmistir (54). Kahverengi yag dokusu islevsizligi ile sigmanlik arasinda
iliski oldugu sonucuna varilmistir (105). Bariatrik cerrahi ile kilo veren sismanlarda
Kahverengi yag dokusu islevinin arttigi1 gosterilmistir (68). Sonug olarak islevsel
Kahverengi yag dokusu daha ¢ok olan insanlarin sismanliga egiliminin daha az oldugu
bildirilmistir (56). Bizim ¢alismamizda ise hasta ve kontrol grubu arasinda kahverengi yag
dokusu belirtecleri agisindan fark saptanmamuistir. Cushing hastalarinda UCP 1 ve BMP7
kortizole korele olarak artmaktadir fakat kontrol grubuyla belirtegler arasinda pozitif yonde
bir korelasyon bulunmamaktadir. Bunun sebebi uzun siire yliksek dozda glukokortikoid
maruziyetinin cushing hastalarinda yag dokusu islevselliginin kaybina neden olmasi ve
invivo direng olusturarak belirteclerin yliksek bulunmasi olarak yorumlanabilir. Ayrica bir
caligmada akut kortizol maruziyeti ile KYD aktiflestigi ve bu nedenle de KYD
belirteglerinin artabilecegi belirtilmistir (106). Kronik kortzol maruziyetinin etkilerini ve

hangi yol ile oldugunu agiklayacak ayrmtili ¢aligmalara gerek oldugu asikardir.

Cocuklarda yapilan ¢aligmalarda islevsel Kahverengi yag dokusu miktarimin viicut
kitle indeksi ile ters orantili oldugu saptanmis, sonug olarak ¢ocuklarda Kahverengi yag
dokusunun aktivitesi ile sismanlik arasinda ters yonde bir iligski oldugu bildirilmistir (61).
Magnetik rezonans goriintiileme (MRG) kullanilarak 9-15 yas arasi, 13'ii normal, 15"
sisman 28 cocuk ve ergen ile yapilan bir calismada hepsinin MRG'sinde supraklavikiiler
yag dokusu saptanmustir. Kahverengi yag dokusundaki yag orani ve T2 gevseme zamani
(mitokondri demir igerigi ile ters orantili olan bir MRG parametresi) sismanlarda daha
yiiksek saptanmig, bu durumun sismanlarin Kahverengi yag dokusunda daha fazla yag
icerigi miktar1 ve daha az vaskiilarizasyon, daha az mitokondri varligini gosterdigi
saptanmistir. Sonug olarak buna bagli olarak sismanlarda Kahverengi yag dokusunun daha
az aktif oldugu bildirilmistir. Cushing hastalar1 da bu yontem ile degerlendirilirse KYD

aktivite 6l¢timii belirlenebilir. Bunu inceleyen ¢aligsmalar ile bu hipotez dogrulanabilir.
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Saito ve arkadaslar1 yaptig1 calismada AKYD miktarinin VKI ve viicudun toplam
yag miktart ile ters bir iliskisi oldugunu gostermistir(80). Ayrica 2009 yilinda Van Marken
Lichtenbelt ve arkadaglart AKYD*nin viicudun yag yiizdesi ile negatif, bazal metabolizma
hiz1 ile pozitif bir korelasyon gosterdigini saptamistir (54).Bu sonuglar, yetiskinlerde
izlenen AKYD’nun sistemik metabolizma i¢in faydali olabilecegini, KYD’nin aktivitesini
tetiklemenin; obezite ve obezite ile iliskili hastaliklar olan dislipidemi ve/veya NAY KH
(Non-Alkolik yaglh karaciger hastaligi) ile miicadele i¢in terapétik olarak yararl bir strateji

olabilecegini akla getirmektedir.

Irisin yeni kesfedilen bir hormon olmasi nedeniyle, irisinle ilgili yapilan ¢alismalar
stmrhidir. Irisin modern ¢agin hastaliklari olan diyabetes mellitus ve obezite i¢in farkli
¢Oziim arayislarina umut teskil etmekle birlikte, heniiz yeni bir molekiil oldugu i¢in
hakkinda yapilan ¢alismalar bir fikirbirligi olusturmaya yoneliktir. Bu yiizden birbiri ile
son derece ¢eliskili yayinlar mevcuttur. Bu hormonun yakit metabolizmasinin
diizenlenmesinde 6nemli rolii oldugu yapilan arastirmalarla ortaya konulmustur. Ayrica,
pek ¢ok calisma ile de kan dolagimindaki irisin seviyesinin, saglikli kisilerle
karsilastirildigir zaman, T2DM’li kisilerde daha diisiik oldugu bildirilmistir (107). Xiang ve
arkadaslar1 yaptiklari ¢alismalarda yeni tan1 almis T2DM’1i hastalar ile normal glukoz
toleransi olan kontrollerde serum irisin seviyelerini karsilastirmislar ve serum irisin
seviyelerinin yeni tant almigs T2DM’li grupta dnemli dlciide diisiik oldugunu
bulmuslardir(108). Yukaridaki bulgulara ilaveten, irisin ve glukoz homeostazisi arasindaki
iliski de gosterilmistir. Choi ve arkadaslar1 serum irisin seviyesinin 2. saat plazma glukozu
ve HbAlc ile anlamli derecede ters iliskili oldugunu bulmuslardir (107) Ayrica, Yan ve
arkadaslar1 ¢inli obez yetiskinlerde, serum irisinin aclik insiilin degeri ve HbAlc ile
anlamli derecede ters iligkili oldugunu bildirmislerdir (109). Espes ve arkadaslari yaptiklar
bir ¢calismada ise T1DM’li kisilerde, 6zellikle de kadinlarda, irisin seviyesinin arttigini
bulmuslar, ancak bu konuda daha kesin bilgilere ulasmak i¢in daha fazla ¢aligma yapilmasi
gerektigini de vurgulamiglardir (110). Calismamizda kontrol grubu diyabetik olmayan
bireylerden secilmistir. Sonug verilerimizde hasta grubunda Hbalc yiiksek saptanmustir.
Irisinin, hepatik glukoz ve lipid metabolizmasini gelistirerek, pankreas hiicre
fonksiyonlarini destekleyerek ve beyaz adipoz dokuyu kahverengi adipoz dokusuna
dontistiiriir. Ayrica iskelet kasi ve kalbinde insiilin reseptdriiniin hassasiyetini arttirarak

insiilin direncini azalttig1 ve bunun yaninda Cushing gibi metabolik hastaliklar tedavi
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ettigi onerisi siiriilmistiir(111). Glukokortikoid hakimiyetinin kahverengi yag dokusu
miktarinin azaltmasina bagli olarak hasta grubunda normalden daha diisiik irisin miktar
beklenmesi gerekirdi. Fakat bizim ¢alismamizda hasta grubunun ve kontrol grubunun
serum Ornekleri karsilastirildiginda, irisin degerleri agisindan hasta ve kontrol grubunda
anlamli derecedefark bulunmamistir (p>0,05). Hasta grubunda HbAlc degeri 6,5 altinda
ve 6,5 iistiinde olarak temel alinarak; diyabeti olanlar ve olmayanlar arasinda Irisin
belirteci ile karsilastirildiginda 6rnek ¢alismalardan farkl olarak istatistiksel olarak anlaml

bir farklilik saptanmamuistir (p >0,05).

Yapilan bazi ¢alismalarda irisin ve enerji metabolizmasi belirtegleri arasindaki
iliskiler arastirilmis, ancak, birbirinden farkli sonuglar elde edilmistir. Mesela; Timmons ve
arkadaslari irisinin miyosit ekspresyonunun viicut kitle indeksi ile iliskili olmadigimi
belirtirken, Huh ve arkadaslar1 dolasimdaki irisin miktarinin viicut kitle indeksi ile pozitif
iligkili oldugunu ileri siirmiislerdir (112)(67) Yapilan daha kapsamli bir ¢alismada,
Kurdiova ve arkadaslar1 kas ve yag dokusunda sentezlenen ve dolasima salinan
FNDC5/irisin seviyelerini sedanter, zayif, obez, prediyabetik ve T2DM’li hastalarda
farklililarini aragtirmislardir (113). Dolasimdaki en yiiksek irisin seviyesinin zayif
hastalarda oldugunu, obez ve prediyabetik hastalarda anlamli bir degisiklik olmadigini
bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda tiim grupta korelasyon saptanirken, hasta ve kontrol
grubu olarak ayirinca fark kayboluyor bu da kortizol aksinin etkisi olmadigini
diistindiiriiyor. (U=237, p>0,05).

UCP1’in enerji harcanmasini artirarak viicut agirligimi azalttigi bircok calismada
gosterilmistir (114)(115). UCP1 ve Obezite arasindaki iliskiyi inceleyen bir calismada
UCP1 polimorfizmlerinin énemli bir iligkisi; obez kohortta yas, cinsiyet ve tip 2 diyabet
ayarlandiktan sonra UCP1 degerinin azaldigini gostermistir (p<0,05) (116). 1994 yilinda
bir calismada UCP1 geninde polimorfizm saptanmis ve bu durum yillar i¢inde kilo almaya
egilimde artis ile iliskili bulunmustur (117). Yakin zamanda Tiirkiye'de 268 sisman and
185 kontrol grubu c¢ocuk ve ergen ile yapilan bir ¢alismada, UCPI-3826A/G
polimorfizminin ¢ocukluk ¢agi sismanlig1 gelisiminde rol oynayan etmenlerden biri oldugu
bildirilmistir. (112). Carey ve arkadaslari ¢alismasinda 9 normal agirlikli ve 8 sisman
eriskin hastalarinin derialt1 beyaz yag dokusundan alinan biyopsi 6rneklerinden adipojenik

onciil hiicreler elde edilerek kiiltiire konmus, bej adipositlere farklilagsmalar: saglanmustir.
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Her iki olgu grubunda da adipojenik Onciil hiicrelerde farklilagma éncesinde UCP 1 gen
ekspresyonu ve proteini saptanmazken, kiiltiire konulan hiicrelerde farklilagsma sonrasi hem
UCP 1 ekspresyonu hem de UCP 1 proteini saptanmistir. Western blot yontemi ile
saptanan UCP 1 proteini miktar1 normal agirliklilarda sismanlara gore 9 kat daha fazla
saptanmistir. Sonug olarak insan beyaz yag dokusu hiicrelerinin Kahverengi yag dokusu
hiicreleri Ozelliklerini kazanabilece§i ve bu kapasitenin sismanlarda daha az oldugu
bildirilmistir (118). Yapilan baska bir ¢alismada ise sc ozmotik mini pompalarla FGF21’in
inflizyonunun UCP1 miktarmi artirarak total kalori alimini azaltmadan veya fiziksel
aktiviteyi etkilemeden doz bagimli olarak diyetle indiiklenmis obez farelerin viicut
agirhigimi %20 oranminda azalttigi belirtilmistir. Fakat yapilan bir caligmada kronik
glukokortikoid fazlaligi kemirgenlerde KYD aktivasyonunu baskiladigi gosterilmis.
Glukokortikoidlerin insanlarda KYD aktivitesini diizenleyip diizenlemedigini test edilmis.
In vitro glukokortikoidler primer miirin kahverengi ve bej adipositlerinde UCP-1'i énemli
ol¢iide azalttigr bildirilmektedir (106). Calismamizda hasta ve Kontrol grubu kilo ve VKI
acisindan farkli gruplardir. Kontrol grubunda UCP1 ve kilo arasinda iligki saptanmazken
hasta grubunda pozitif korelasyon saptanmistir. Kontrol grubunun VKI daha yiiksek olmasi
nedeniyle KYD belirteclerinin diisiik olmasi beklenebilirdi ve gruplar arasi farka neden
olabilirdi. Fakat kilo ve VKIi diizenlenerek yapilan regresyon analizinde fark
saptanmanustir. Kilosu ve VKI yiiksek olan hastalarda UCP1 yiiksek bulunmustur. Bu
kronik glukokortikoid (GK) maruziyetinin bir sonucu olabilir. Kisa siireli GK maruziyeti
KYD aktiflesmesini baskilarken, CH’nda oldugu gibi uzun siireli yiiksek ve ciddi dozlarda
endojen GK maruziyeti irisin ve UCPI1 etkisine kars1 dirence neden olabilir. Bu direng
nedeniyle irisin ve UCP1 degerleri ilerleyen donemde yiiksek bulunmus olabilir. CH’da
KYD belirtegleri daha 6nce ¢alisilmadigr i¢in bu yeni bir bulgudur ve ileri ¢alismalar ile
dogrulanmasi gerekmektedir. Ayrica CH olan grupta obez olanlar ve olmayanlar arasinda
UCP1 degerleri incelenmistir. VKI<30 olan hastalarda; VKI >30 olan hastalara gore
anlamli olacak sekilde UCP1 miktarmin diisiik oldugu saptanmustir. Bu bulgu ile VKi’nin
CH olan bireylerde dahi bagimsiz olarak UCP1’in diizenleyicisi oldugunu
diistindiirmektedir (P<0,05).

KYD, dokuya 6zgii UCP1 yoluyla termojenez i¢in yakit harcar; Bir zamanlar
KYD’nun sadece kemirgenlerde ve bebeklerde fonksiyonel bir rolii oldugu diistiniilmiis,

ancak son zamanlarda hafif soguk maruz kalmaya yanit olarak yetiskin insan KYD'in gram

60



basina diger dokulardan daha fazla glikoz tiikettigi gosterilmistir (70). Bu gegici olmayan
termogeneze ek olarak, insan KYD ayrica, artan tiim viicut enerji alimimnin ayarlanmasinda
daha aktif hale kilo verilmesini ve diyabetten korunabilmeyi saglar. UCP1 aktivasyonunun
obezite ve metabolik diizensizlik i¢in giivenli bir tedavi olarak kullanilabilecegini ve
DM'nin iyilestirilmesine yardimct olabilecegi gosterilmistir. Dokularda eksprese edilen
UCP1 genine bakildiginda, gelecekte UCP1'in kas dokusunda, adacik hiicrelerinde diyabet
tedavisi i¢in de kullanilabilir Diyabet hastalarinda UCP1 miktarinin olmayanlara gére daha
disiik saptandig sdylenebilir(119). Bizim ¢alismamizda hasta ve kontrol gruplarinda
UCPL1 ve HbAlc korelasyonu saptanmamstir. Hasta grubunda HbAlc degeri 6,5 altinda
ve 6,5 iistiinde olacak sekilde karsilastirildiginda UCP1 belirteci ile istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik saptanmamustir (P>0,05). Bu konuda daha genis hasta grubuna ihtiyag

oldugu diisiiniilmiistiir.

Obeziteyi arastiran bir c¢alismada, kahverengi yag dokusunun iki anahtar
transkripsiyonel ayarlayicist olan PRDM16 ve peroksizom PGC-la'yt dogrudan
hedefleyerek kahverengi adiposit farklilasmasini ve bej yag gelisimini baskiladigi
gosterilmistir. Bu c¢aligmalar obezite ve PRDMI16 miktarinin ilgili olabilecegini
gdstermektedir. Bizim ¢alismamizda hasta grubunda PRDM16 diizeylerinin kilo ve VKIi
ile anlamli bir korelasyon goriilmedi, obez olan ve olmayan hastalar arasinda da fark
saptanmadi. Fakat kontrol grubunda VKI ve PRDM16 miktarinin negatif yonde korrele
oldugu goriildii. Bu bulgu kaynaklar ile uyumlu saptandi. Hasta grubunda obez olan ve
olmayanlar arasinda PRDM16 degisimi incelendiginde; VKI degeri 30’un altinda olan
hastalarla VKi degeri 30’un iizerinde olan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir

farklilik saptanmamistir

PRDM16 nin adipoz dokudan ablasyonunun yapildig1 bir calismada deri alt1 yagda
bej adiposit fonksiyonunun belirgin sekilde inhibe edildigi goriilmiis. Bu etki siddetli
insiilin direnci ve hepatik steatozla birlikte obezite ve cushing gibi metabolik hastaliklarin
gelismesine sebebiyet vermis. Bu bulgular, PRDM16 ve bej adipositlerin, beyaz yagin
"Kahverengilesmesi" ve deri alt1 adipoz dokularin saglikli etkileri i¢in gerekli oldugunu
gostermektedir. Cushing gibi metabolik hastaliklarda PRDM16 seviyesinin diisiik olmasi
beklenmektedir (10). Fakat bizim ¢alismamizda PRDM16 belirtegi hasta ve kontrol grubu

arasinda kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml1 bir farklilik
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saptanmamustir(U=847,5) (p>0,05). Calismamizda kilo fazlaligit nedeniyle KYD
belirteclerinde olusabilecek farki ortadan kaldirmak igin kontrol grubu VKI uyumlu olarak
alindi. Yiiksek diizeylerde kronik endojen GK maruziyetinin PRDM16 diizeyleri iizerine

etkisi saptanamadi. Bu konuda daha genis farkl1 dizaynda ¢alismalara ihtiyag vardir.

Bir ¢alismada, BMP7 endojen biiylime faktorii ile farelerin 4 haftalik tedavisinin,
beyaz yag dokusunda KYD hacmini ve bej hiicrelerinin olusumunu etkili bir sekilde
arttirdigin1 ve tiim viicut metabolizmasini arttirdigini gosterilmistir. Dahasi, BMP7, beyaz
yag icerigini, karaciger lipid birikimini azaltabildigi gibi, diyet kaynakli obez farelerde
dislipidemi ve hiperglisemiyi de azalttigi ve BMP7'nin obezite ve ilgili hastaliklarla
miicadelede terapotik potansiyeli oldugu vurgulanmistir (120). Calismamizda hasta ve
Kontrol grubu kilo ve VKI agisindan benzerdir. Hasta grubunda kilo ve BMP7 arasinda
diger calismalara benzer sekilde bir ters korelasyon saptanmasi beklenirken, kilosu ve VKI
yiiksek olan hastalarda BMP7 yiiksek bulunmustur. Tezimizi giiglendirme amagh yalnizca
hasta grubunda yani glukokortikoid maruziyeti olan bireyler arasinda; obez olanlar ve
olmayanlar arasinda BMP7 degerleri incelenmistir. VKi<30 olan hastalarda; VKI >30 olan
hastalara gore anlamli olacak sekilde BMP7 miktarinin yiiksek oldugu saptanmustir
(P<0,05). Bu bulgularin yine kronik GK maruziyetine bagl gelisen diren¢ mekanizmalar1
ile iligkili olabilecegi diistintilmiistiir. KYD gelisimini arttiran hormon, protein ve araci
molekiillere, periferik dokularda ya da ekspresyon diizeyinde direng gelisebilecegi
ongoriilebilir. Fakat bunlar gosterebilecek molekiiler ¢alismalara ihtiyag¢ vardir. Hasta
grubunda HbAlc degeri 6,5 altinda ve 6,5 iistiinde olarak baz alinarak BMP7 belirtegleri
ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (U=244)
(p>0,05).

Farelerle yapilan ¢alismada BMP7 ile 4 hafta siireyle tedavinin obez farelerde
yalnizca diyet kaynakli beyaz yag igerigini azaltmadigini, ayn1 zamanda karaciger lipit
birikimini, plazma TG seviyelerini ve daha az miktarda plazma kolesterol seviyelerini
diisiirdiiglini bulunmus. Plazma lipit seviyelerindeki diisiis muhtemelen BMP7 tarafindan
indiiklenen KYD aktivitesinin sonucudur (48). Bartelt ve arkadaslar1t KYD’nun plazma
TG'ni temizlemek i¢in muazzam bir kapasiteye sahip oldugunu gostermektedir (72) 4 saat
soguk indiiksiyon (4 ° C) ciddi hipertrigliseridemik farelerde plazma TG seviyelerini

normal seviyelere indirmektedir. Plazma TG seviyelerinin artmasi hem erkeklerde hem de
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kadinlarda kardiyovaskiiler hastalik i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu i¢in BMP7,
KYD'nu hedefleyerek dislipidemiyi hafifleterek kardiyovaskiiler hastalig1 yonetmede
ilging bir tedavi yontemi olabilir (121). Bizim ¢alismamizda BMP7 belirteci hasta
grubunda lipidlerle anlamli bir korelasyon gostermemekte iken kontrol grubunda BMP7
artigt ile LDL kolesterol seviyesinde negatif bir korelasyon saptanmistir (P:0,033). BMP7
seviyeleri arttikga LDL kolesterol miktarlar1 azalmistir. TG degerinde ise hasta ve kontrol
grubunda BMP7 ile anlamli korelasyon saptanmazken, TG degeri 150 nin altinda olan
hastalarda BMP7 belirteci TG degeri 150°nin {izerinde olan hastalara gére daha yiiksek
cikmstir. Literatiirle uyumlu bulunmustur (P<0,05).

Kemik morfogenetik proteinleri (BMP'ler) de dahil olmak tizere TGF siiper
ailesinin iiyelerinin pankreas adacik morfogenezi, mass-hiicre kiitlesi olusturulmasi ve
adipoz hiicre kaderi tayininde rol aldig1 gosterilmistir. Burada, BMP-4 ve BMP-7'nin
glukoz homeostazi ve insiilin direncinin diizenlenmesinde yeni ve dogrudan bir rol
oynadigini gosterilmistir. Tip 2 diyabetli hayvan modellerinde serum BMP-7 seviyelerinde
azalma gozlendi. Bu ¢alismada BMP-7’nin insiilin saliniminda ve dolayisiyla glikoz
homeostazinda etkilerinin oldugu gosterilmistir. BMP-7; Glut4 ekspresyonunu artirarak
adipoz ve kas gibi insiiline duyarli dokularda glikoz alimini arttirmigtir. Diyabetik
hayvanlarm serumunda BMP-7 seviyelerinin artirilmasi, tedavi edilen yas kontrol
grubunun aksine kan sekeri seviyelerinin azalmasina ve diyabet i¢in yeni bir terapétik yol
acilmasina neden olmustur. Bu nedenle BMP-7, diyabet gibi ¢ok yonlii bir hastaligin
iistesinden gelmek i¢in cekici bir adaydir, ¢linkii sadece viicut yagini azaltmakla kalmaz,
aym zamanda insiilin sinyalizasyonunu gii¢lendirir, glikoz alimini arttirir ve periferal
insiilin direncini iyilestirir (122). Bizim ¢alismamizda hasta grubunda BMP7 degerleri ve
HbAlc arasinda korelasyon saptanmamustir, diyabetik bireylerde HbAlc agisindan
kontrollii ve kontrolsiiz olarak hastalar gruplandirildiginda da fark goériilmemistir. Bu iki
neden bagli olabilir; birincisi hasta grubunda kotii kontrollii diyabetik hasta sayisinin ¢ok
az olmasi, ikincisi ise bu hastalarda goriilen diyabetin hiperkortizolemiye bagli sekonder

DM olmast olabilir.

Glukokortikoidlerin KYD iizerinde etkisini arastiran ¢ift-kor plasebo kontrollii
calismada 13 saglikli yetiskine bir hafta boyunca giinde 15 mg oral prednizolon tedavisi

63



uygulandi ve KYD miktar1 PET ile degerlendirildi. Sonuc olarak ise Glukokortikoide akut
maruz kalmak, insan KYD fonksiyonunu baskilar. Enerji iiretiminin artmasi ve enerjinin
1s1 olarak azalmasinin azalmasi karsisinda lipojenez, glukokortikoidlerin enerjiyi besin
alimindan sonra yag depolamaya yonlendirdigini gostermektedir (3). Uzun siireli ve
endojen GK maruziyetini gosteren bir ¢calisma yoktur, bizim ¢alismamizda bu grup hastada
kronik maruziyetin kisa siireli maruziyetten farkli etki gosterebilecegini diislindiiren
bulgular elde edilmistir. Kronik maruziyet ile KYD gelisimindeki uzun siireli baskilanma
duyarsizliga neden olup belirtilen KYD belirteglerinde pozitif feedback ile artisa neden

olmus olabilir.

CS'li hastalarda bildirilen dislipidemi siklig1 %38-71 arasinda degismektedir
(123)(124). Mancini ve arkadaslari, dislipideminin diger metabolik komplikasyonlardan
daha az siklikta goriildiigiinii ve hiperkortizolizm veya hastalik siiresi ile korele olmadigini
gostermistir (123). Fakat dislipidemi CS'li hastalarda KV riski belirlemede 6nemli bir rol
oynar (23). Artmus KV riski yonetmek i¢in dislipideminin CS'li hastalarda ciddi bir sekilde
tedavi edilmesi onerilmektedir (125).Bununla birlikte, dislipidemi igin kortizol fazlaliginin
nedensel rolil calismalarda kapsamli bir sekilde tanimlanmamistir ve bulgular tartismalidir.
Genel fikir birligi, CS’de, trigliserid ve total kolesterol diizeylerinde artis ile birlikte VLDL
ve LDL dolasiminda artis olurken HDL degisken diizeylerde olabilir (126). Bu
degisiklikler hiperkortizolizmin diizeltilmesinden sonra normale doner veya iyilesir (123).
TG degerinin hasta grubu ve kontrol grubu arasinda farkina dair Bartelt ve arkadaslarinin
fareler iizerinde yaptig1 ¢alismalari mevcuttur. Bu ¢alismaya gore soguk stres maruziyeti
ile farelerde KYD aktivasyonu olusturulmasi sonucunda, dolasimdaki trigliseritlerin KYD
tarafindan alindig1 ve bu durumun KYD saptanan farelerde serum trigliserit diizeylerinde
onemli bir diisiise neden oldugu gosterilmistir (72). Calismamizda hasta grubunun TG
ortalamasi 190, kontrol grubunun TG ortalamasi 83 olarak saptanmistir. Hasta grubunda 48

hastanin 33 tanesinin (%68) TG degeri 150 iizerinde saptanmustir.

Fareler lizerinde yapilan deneylerde, akut soguk maruziyetinin; yag asitleri,
trigliserid ve kolesteroliin KYD aracili plazma klirensini belirgin bir sekilde arttirdigini ve
ayni zamanda kolesterolle zenginlestirilmis lipoprotein kalintilarinin hepatik klirensini
arttirdigini gostermektedir(127)(72)(128). Bizim ¢alismamizda PRDM16 belirteci hasta

grubunda lipidlerle anlamli bir korelasyon géstermemekte iken kontrol grubunda
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PRDM16, artis1 ile TG kolesterol seviyesinde negatif bir korelasyon saptanmustir
(P=0,023). PRDM16 seviyeleri arttik¢a TG miktarlar1 azalmistir. LDL degerinde ise hasta
ve kontrol grubunda PRDM16 ile anlamli korelasyon saptanmamustir. TG degeri 150 nin
altinda olan hastalarda PRDM16 belirteci Tg degeri 150 nin {izerinde olan hastalara gore
daha yiiksek ¢ikmstir (P<0,05). Calismamizda benzer olarak glukokortikoid etkisindeki
cushing hastalarinda azalan KYD nedeniyle lipoproteinlerin hepatik klirensi azalmustir.
Hasta grubunda TG ortalamasi 190 iken; kontrol grubunda 83 olarak saptanmustir

(P<0,05). HDL ve LDL hasta ve kontrol grubunda benzer olarak saptanmistir (P>0,05).

Cushing hastalig1 gibi temelde insiilin direncinin oldugu polikistik over hastalar1 ve
CRP diizeyleri arasindaki iliskinin incelendigi ¢alismada irisin diizeyleri hasta grubunda;
kontrol grubuna goére daha yiiksek bulunmus. UCP1 degerleri ise hasta grubunda daha
diisiik bulunmustur. Ayrica hasta grubunda inflamasyon belirteci olan CRP de yiiksek
bulunmustur. Sonug olarak artan irisin ve diisen UCP1 diizeylerinde geliskili sonuglar elde
edilmistir (129). Calismalar; Cushing hastaliginda goriilen artmis insiilin direncinin C-
reaktif proteinin artmasina neden oldugu gosterilmistir (130). Calismamizda BMP7
diizeyleri ile CRP arasinda negatif iliski goriilmiistiir. Inflamasyon arttikca BMP7
dismektedir fakat irisin ve UCPI degerlerinin CRP ile anlamli bir korelasyon

saptanmamigtir.

6.SONUC VE ONERILER

Biz bu ¢alismada Cushing hastalig ile kahverengi yag dokusu arasindaki iligkiyi
kahverengi yag dokusu belirtecleri olan irisin, UCP1, PRDM16, BMP7 iizerinden
degerlendirmeyi, cushing hasta grubu ve kontrol grubu arasindaki farklar1 ortaya koymay1

amagladik.

Cushing hasta grubu ve kontrol grubu belirtecleri olan Irisin, UCP1, PRDM16,
BMP?7 agisindan benzerdi. Kilo ve VKI agisindan fark saptanan bu iki grup arasinda,

diizenlenmis regresyon analizi ile bakilan istatiksel degerlendirme ile bu bulgu dogrulandi.

Hasta grubunda erken remisyona girenler ve niiks olanlarin Irisin, UCP1, PRDM16,
BMP7 ile korelasyonu incelendiginde aralarinda anlamli iliski saptanmadi. Yine KYD

adenom boyutu ve kahverengi yag dokusu belirtegleri arasindaki korelasyon
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degerlendirildiginde anlaml1 iliski saptanmadi. Belirteglerin hastalik prognozu ile iligkisiz

oldugu diisiintildii.

Preoperatif acth ile kahverengi yag dokusu belirtegleri arasinda anlamli korelasyon
saptanmazken, preoperatif kortizol ve irisin es yonde artmaktadir. Gece kortizolii ile Irisin
arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon saptanirken; UCP1, PRDM16, BMP7 ve gece
kortizolii arasinda anlamli iliski saptanmadi. Idrar kortizolii ve UCP1 arasinda pozitif
yonde anlaml1 bir korelasyon saptanirken, diger belirtecler ve UCP1 arasinda iligki
saptanmadi. Bu bulgu hiperkortizoleminin derecesi ile irisn ve UCP1’in pozitif iligkili

oldugunu gosterdi.

Hasta ve kontrol grubunda ayr1 ayri, tiim gruplarda ise genel olarak kahverengi yag
dokusu belirtegleri Irisin, UCP1, PRDM16, BMP7 ile TG, HDL, LDL, kilo, yas, vki, CRP,
25-OH, Hbalc gibi degiskenler arasindaki iliskiler incelendi. Irisin belirteci tiim gruplar
beraber degerlendirildiginde VKI ve TG ile pozitif yonde anlaml1 bir korelasyon gosterdi.
Hasta grubu ayr1 degerlendirildiginde bu korelasyonun kayboldugu goriildii ve kortizol

aksinin bu yolakta etkili olmadig: diisiiniildii.

Akut ekzojen hiperkortizoleminin KYD belirteglerini baskiladig1 ¢calismalarda
goriilmiistiir. Fakat bizim ¢alismamizda baskilanma goriilmedigi gibi irisin ve UCP1
degerlerinin kortizol artis1 pozitif korele oldugu saptanmistir. Bunun sebebi uzun siire
yiiksek dozda glukokortikoid maruziyetinin cushing hastalarinda yag dokusu islevselliginin
kaybina neden olmasi ve invivo direng olusturarak belirteclerin yiiksek bulunmasi olarak
yorumlanabilir. Az sayida ¢alismada akut kortizol maruziyeti ile KYD aktiflestigi ve bu
nedenle de KYD belirteglerinin arttig1 da gosterilmistir. Bu bilgi de hipotezimizi
destekleyebilir. UCP1 ve BMP7’nin enerji harcanmasini artirarak viicut agirligini azalttigi
bircok calismada gosterilmis. Fakat ¢alismamizda UCP1 ve BMP7’nin VKI ve kiloya
korele bir sekilde arttig1 gézlemlenmistir. Bu kronik olarak ve yiiksek doz endojen
glukokortikoid maruziyetinin in vivo dirence sebep olarak belirtegleri yiikselmesi olarak
yorumlanabilir. KYD aracili plazma lipid klirensinin arttigina dair ¢alismalar mevcuttur.
Kontrol grubunda BMP7°nin LDL ve CRP ile negatif yonde korelasyonda oldugu

goriillmiistiir.
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PRDM16’nin obezite ile ilgisini gosteren ¢aligmalarda, kiloyu azalttig1
gosterilmistir. grubunda degiskenler arasinda saptanmazken, kontrol grubunda
PRDM16’nin TG ve VKI ile Calismamizda PRDM16 belirteci ile hasta ters korelasyon

gosterdigi ve D vitamini ile pozitif yonde anlamli iligkisi oldugu goriilmiistiir.

KYD’nun obezite, hipertrigliseridemi ve diyabeti azalttigin1 gosteren ¢alismalar
vardir. Hasta grubunda obezite, trigliserid, diyabet i¢in sinir degerler belirlenerek
belirteclerin iliskisi incelendiginde; obez hastalarda UCP1 ve BMP7 belirtecinin daha
diisiik saptanmustir. Hipertrigliseridemisi olan hastalarda PRDM16 ve BMP 7 daha diisiik
oldugu goriilmiistiir. Diyabetik olan ve olmayan hastalar arasinda kahverengi yag dokusu

belirtegleri agisindan farklilik gériilmemistir.

7.0ZET

Amac: Beyaz, kahverengi ve bej olmak iizere ii¢ ¢esit yag dokusu vardir. Beyaz yag
dokusu enerji depolanmasindan, kahverengi yag dokusu ise enerji harcanmasindan
sorumludur. Bej ise kahverengi kadar olmasa da termojenik etkisi olan bir yag dokusudur.
Glukokortikoidlerin kahverengi yag dokusu aktivitesini baskiladig1 diisiiniilmektedir.
Calismamizda amag kronik endojen kortizol maruziyeti olan cushing hastaligi grubu ile
obezite disinda hastalig1 olmayan kontrol grubu arasindaki farklari; kahverengi yag dokusu

belirtegleri ile ortaya koymaktir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya; Cushing hastaligi tanis1 alan 48 hasta ve yaslar1 30-60
arasinda degisen, fazla kilolu veya obezitesi olan, cushing hastalig1 taramasi yapilan ve
negatif bulunan, normal glukoz toleransina sahip 40 birey kontrol grubu olarak alindi.
Hastalardan alinan 6rnekler ve KYD kitleri igin Sandwich-ELISA ilkesi kullanildi. KYD
belirtegleri irisin, UCP1, PRDM16, BMP7 konsantrasyonlar1 spektrofotometrik olarak
olgtldi.

Bulgular: Cushing hasta grubu ve kontrol grubu arasinda kahverengi yag dokusu
markerlar1 olan Irisin, UCP1, PRDM16, BMP7 hasta ve kontrol grubunda benzer saptand.
Cushing hasta grubu ve kontrol grubu belirtecleri olan irisin, UCP1, PRDM16, BMP7

acisindan benzerdi. Kilo ve VKI agisindan fark saptanan bu iki grup arasinda, diizenlenmis
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regresyon analizi ile bakilan istatiksel degerlendirme ile bu bulgu dogrulandi. Preoperatif
kortizol ve gece Kortizolii ile Irisin arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon saptandh.
Cushing hastalarinda UCP1 ve BMP7 kortizol, kilo ve vki ile korele olarak artmaktaydi.
Trigliseridi ve CRP’si yiiksek olan hastalarda PRDM16 ve BMP7’nin daha diisiik oldugu

gozlenmistir.

Tartisma: KYD belirteglerinin hasta ve kontrol grubunda, kilo ve VKI agisindan es
durumda dahi benzer oldugu goriilmistiir. KYD belirteclerinin cushing hastaligi grubunda
kortizole korele olarak yiiksek olmasi, endojen olarak yiiksek dozda glukokortikoid
maruziyetinin in vivo dirence neden olarak KYD belirteglerini yiikseltebilecegini
gostermistir. Preoperatif kortizol ve gece kortizoliiniin irisinle; idrar serbest kortizoliiniin
ise UCPL1 ile korele olarak arttig1 goriilmiistiir. Bu bulgular hiperkortizoleminin kronik
bulgulari olarak degerlendirilebilecek yeni bulgulardir. Daha genis 6lgekli prospektif yolak

tanimlayici ¢calismalar ile dogrulanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Cushing hastaligi; kahverengi yag 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 Kkits. 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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