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OZET

Altinok O. Adenoviriis 36’nn Bir Risk Faktorii Olarak Obezitedeki Roliiniin
Arastirilmas1. “Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Mikrobiyoloji
AD. Doktora Tezi. Istanbul. 2022.”

Bu tez calismasmin amaci; viicut kitle indeksi 30’dan biiyiik olan ve obezite teshisi
konmus hastalarin ve viicut kitle indeksi 18,5’ten bliyiik ve 25’ten kiigiik olan saglikli
kilolularin kan serumlarinda Adenoviriis-36’ya kars1 olusmus Immunglobulin G
varligin1 ve yine ayni iki grupta leptin seviyelerini belirleyip karsilastirmaktir.

Bu amagcla hasta ve saglikli goniilliilerden alinan kan 6rnekleri serumlarina ayrilmis ve
ELISA yontemi ile antikor varligi degerlendirilmis ve leptin konsantrasyon diizeyi
saptanmistir.

Caligsma sonucunda, 85 goniilliiden olusan hasta grupta 30 birey (%35,3) Adenoviriis-36
IgG antikor pozitif olarak saptandi. AdV-36 seropozitivitesi agisindan karsilastildiginda
“hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli farklilik bulundu (p<0.05).” Hasta grubunun
leptin diizeyleri (3,02ng/dl + 0,22), kontrol grubundan (3,87 ng/dl +0,28) diisiik degerde
bulundu (p<0.01). Hasta grubu icerisinde AdV-36 agisindan seropozitif olanlarin leptin
diizeyleri (4,86ng/dl + 0,43), negatif olanlardan (2,0Ing/dl + 0,12) yiiksek olarak
bulundu (p<0.001). Hasta (2,01ng/dl + 0,12) ve kontrol (3,39 + 0,26) gruplarinda AdV-
36 seronegatif olanlarin “leptin konsantrasyon seviyeleri arasinda anlamli fark saptandi”
(p<0.001). Son olarak; hasta grubunda AdV-36 IgG pozitif olan bireylerin VKI’leri
(35,15+ 10,81), negatif olan bireylerin VKI’lerinden (41,52 + 9,30) diisiiktiir (p<<0.01).

Literatiirle parallel olarak, AdV36 seropozitivitesi obez bireylerde saglikli kilolu
bireylerden daha yiiksekti. Bu durum obeziteyle AdV36 arasindaki iliskiyi
vurgulamaktadir. Obez bireylerde leptin konsantrasyon diizeyinin, saglikli kilolulardan
daha diisiik olmasi leptinin istahin diizenlenmesinde 6nemli bir hormon oldugunu
gostermektedir. Obez grupta AdV-36 IgG agisindan pozitif olan bireylerde leptin
konsantrasyon diizeyinin yine ayni grupta IgG acisindan negatif olanlara gore daha
yiiksek olmasi da AdV-36 ile leptin konsantrasyonu arasinda pozitif bir iliski oldugu
fikrini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler : Adenoviriis-36, obezite, leptin, antikor, viicut kitle indeksi

“Bu ¢alisma, Istanbul Aydin Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 2021/08”
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ABSTRACT

Altinok O. Soyadi AB. Investigation of The Role Of Adenovirus 36 As a Risk Factor In
Obesity. Istanbul University, Institute of Health Science, Medical Microbiology
Department. Doctoral Thesis. Istanbul. 2022.

The aim of thesis is to determine and compare the presence of Immunoglobulin G
against Adenovirus-36 and the leptin levels in the obesity patients (BMI1>30) and in the
healthy weight group (18.5>BMI>25). For this purpose, the blood samples separated
into their sera and the presence of antibodies and the leptin concentration level were
evaluated by ELISA.

The results show that 35.3% of the patients (n:85) were found positive for Adenovirus-
36 1gG. A significant difference was found between the patient and control
groups(p<0.05). The leptin levels of the patient group (3.02ng/d1+0.22) were lower than
the control group (3.87ng/d1+0.28)(p<0.01). Among the patient group, leptin levels of
seropositive patients for AdV-36 (4.86ng/d1+0.43) were found to be higher than those of
negative (2.01ng/d1+0.12)(p<0.001). A statistically significant difference was found
between the leptin levels of AdV-36 seronegative patients (2.01ng/dl+0.12) and control
(3.39+0.26) groups (p<0.001). Finally; in the patient group, BMIs of individuals with
positive AdV-36 IgG (35.15+£10.81) were lower than those of negative individuals
(41.5249.30)(p<0.01).

AdV36 seropositivity was higher in obese than in healthy-weight individuals. This
highlights the relationship between obesity and AdV36. The fact that the leptin
concentration level is lower in obese individuals than in healthy weight groups indicates
that leptin is an important hormone in the regulation of appetite. Also, the leptin
concentration level was higher in individuals with positive AdV-36 1gG in the obese
group than in those with negative IgG levels in the same group supports the idea that
there is a positive relationship between AdV-36 and leptin concentration.

Key Words: Adenovirus-36, obesity, leptin, antibody, body mass index

“This study was supported by Istanbul Aydin University Scientific Research Projects
Unit. Project No: 2021/08”



1. GIRIS VE AMAC

Ik olarak 1953 yilinda insan adenoid dokusundan saflastirilip, ileriki
calismalarla bes farkli cinse ayrilmis olan Adenoviriislerin sadece Mastadenovirus cinsi
memelilerde enfeksiyon olusturma yetenegindedir. Mastadenovirus, Yunanca’da
“meme” anlamina gelen “mastos” kelimesinden kdken almaktadir (1). Adenovirisler;
“International Commite on Taxonomy of Viruses” (Uluslararasi Viriis Taksonomi
Komitesi) tarafindan 1999 yilinda cesitli tiir ve serotiplere ayrilmistir (2-4). Bu
simiflamaya gore 19 adet Mastadenovirus cinsi iiyesinin yedi tanesi insanlart yiiksek
oranda enfekte etme yeteneginde olup, “bunlar A’dan G’ye kadar” gruplandirilmistir.
Gilinlimiizde yasayan canlilar1 enfekte etme 6zelliginde olan 100°den fazla serotipin 52
tanesinin insanda enfeksiyon olusturabildigi bilinmektedir (5). Adenoviriisler; dogrusal
cift iplikli DNA igeren, zarfsiz, 70-90 nm c¢apinda, ikozahedral simetrili olup 36 kb
biiyiikliigiinde genomu ile 30-40 adet protein kodlayan viriislerdir (6). Genel olarak
adenoviriislerin inkiibasyon siiresi 2-15 giin olup ortalama 10 giindiir. Adenoviriisler,
adenoid ve lenfoid hiicrelerde; latent enfeksiyona, mukoepitelyal hiicrelerde; litik
enfeksiyona ve hayvanlarda ise onkojenik tranformasyona neden olan enfeksiyonlar
yaparlar (7).

Latince “obeziteus” kelimesinden tliremis olan obezite, “yemekten dolay1”
anlamina gelmektedir. Saglig1 bozabilecek diizeyde anormal veya asir1 yag birikimi ile
gelisen obezite; fiziksel ve psikolojik sorunlara zemin hazirlayan bir enerji
metabolizmasi patolojisidir. Kalori alimi ile kullanimi arasindaki dengenin, kalori alimi1
lehine bozulmasiyla ortaya cikan, cok faktorlii bir tablodur (8). Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) yetiskinler icin asir1 kilo ve obeziteyi su sekilde tammlar: Viicut Kitle indeksi
(VKI)’nin 25 ve iizerinde oldugu durumu asir1 kilo, 30 ve iizerinde oldugu durumu ise
obezite olarak ifade eder. VKI cinsiyet ve yastan etkilenmedigi icin popiilasyon

diizeyinde asir1 kilo ve obezitenin en yararl 6l¢limiinii saglar.

Obezitenin etiyolojisinde rol alan bilinen faktorlerin bilinmesinin yani sira,
“bulasici hastaliklar gibi hizli yayilim gostermesi nedeniyle bir patojenin de hastaligin
fizyopatolojisinde rolii olup olmadig1 arastirilmaya baglanmis” ve bu sekilde
enfektobezite kavrami dogmustur. Obezite vakalarinda viriislerin de rol alabilecegini

gosteren ilk veriler 1978 yilinda elde edilmistir. Simdiye dek toplam sekiz adet viriisiin,



bunlarin ii¢ tanesi insan ve bes tanesi hayvan viriisii olmak tizere, obeziteye neden
olabilecegi ortaya konulmustur (9). Adenoviriis 36 (AdV-36), ilk kez 1978'de enterit
yakinmasi ile hastaneye basvuran diyabet hastasi olan alt1 yasinda bir kiz ¢ocugunun
gaitasindan izole edilmis ve D smifi insan adenoviriis (D-HAdV) tliyesi olarak
smiflandirilmistir (10). Cok sayida epidemiyolojik aragtirmalarda, AdV-36 ile insan

obezitesi arasinda iliski oldugunu bildirmistir.

Bu tez calismasiin amact; VKI’i 30’un iizerinde olan ve obezite teshisi konmus
hastalarin ve VKI’i 18,5’ten biiyiikk ve 25’ten kii¢iik olan saglikli kilolularin kan
serumlarinda AdV-36’ya kars1 olusmus immunglobulin G (1gG) varhigini ve yine ayni

iki grupta leptin seviyelerini belirleyip karsilagtirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Adenoviriisiin Genel Ozellikleri

2.1.1. Adenoviriisiin Simiflandirilmasi

[k olarak 1953 yilinda insan adenoid dokudan saflastirilmis olan Adenoviriisler;
ilk kaynagina atfen bu adi almistir. Adenoviriisler; Atadenovirus, Ichtodenovirus,
Mastadenovirus, Aviadenovirus ve Siadenovirus olmak iizere bes cinse ayrilmistir. Bu
bes cins arasindan sadece Mastadenovirus cinsi insan, sigir, at, domuz, maymun ve
kedigiller gibi ¢esitli memelilerde enfeksiyon olusturma yeteneginde olup, Yunanca’da

“meme” anlaminda kullanilan “mastos” kelimesinden koken almaktadir (1).

Mastadenovirus cinsinin (insan adenoviriisleri); viral DNA’simin dizi
homolojilerine veya guanin + sitozin (G+C) oranina gore cesitli siniflandirmalari
mevcuttur (2,3). “Ayrica, Adenoviriis DNA’sinin G+C orant viriisiin onkojenik
potansiyelinin belirlenmesinde de o6nemlidir” (3). Adenoviriisler, “International
Commite on Taxonomy of Viruses” (Uluslararas1 Viriis Taksonomi Komitesi) tarafindan
1999 yilinda c¢esitli tir ve serotiplere ayrilmistir (2-4). Bu siniflamaya gore
Mastadenovirus cinsi iiyesi olan 19 tiirden 7’si insanlar1 yiikksek oranda enfekte etme
yeteneginde olup, “bunlar A’dan G’ye kadar” gruplandirilmigtir. Bununla birlikte,
giiniimiizde yasayan canlilar1 enfekte etme oOzelliginde olan 100°den fazla serotip

arasindan, insan modelinde enfeksiyon gelistirebilen 52 serotip tanimlanmistir (5).

Grup A: Bu gruba dahil edilen serotipler, genellikle saglikli bireylerin
digkilarinda bulunabilmektedir. Diisitk G+C igerigine sahip olan (%48-49) bu grubun
tiyelerinden biri olan tip 31 Adenoviriis (AdV-31) immun yetmez kisilerden de izole
edilebildigi igin ayrica dnem tasimaktadir. Insanlar igin onkoviriis olma &zelligi
tasimamakla beraber, oOzellikle hayvanlar i¢in kuvvetli onkojenik olma o&zelligi

gostermektedirler (3,11).

Grup B: Burada siniflandirilan serotipler, 6zellikle solunum yolu enfeksiyonuna
yol agmaktadir. Serotip 11 ve 14 DSO’ne bildirimi yapilan tiim izolatlarm 1/3’e
yakinin1  olusturmakta ve solunum yolu enfeksiyonlarinin yanisira sistemik
enfeksiyonlara da yol agmasi nedeniyle dnem teskil etmektedir. Grubun diger iyeleri

ise kronik tiriner sistem enfeksiyonlariyla anilmaktadir (3,11).



Grup C: Lenfoid doku tropizmi gdsteren bu grubun iiyeleri uzun yillar sessiz

kalip, belirli donemlerde diskidan izole edilebilmektedir (3,11).

Grup D: Bu gruba mensup olan serotipler siklikla gbze tropizm gosterir ve
keratokonjonktivite neden olurlar. Obezitenin patofizyolojisinde rolii oldugu diisiiniilen
AdV-36 da bu grubun bir tiyesidir (3,11).

Grup E: Bu grupta, dort serotip bulunmaktadir ve hepsi de
adenofaringokonjonktivit ile iliskilidir (3,11).

Grup F: Ozellikle “bebeklik-okul ¢agi donemlerinde” tedavi edilmesi uzun

sliren ishal tablolarindan sorumlu olan serotip 40 ve 41 bu grupta yer alir (3,11).

Grup G: Yeni yanimlanan ve bu gruba dahil edilen serotip 52’nin, gastroenterit

ile iligkili enfeksiyonlarda rol aldig1 disiintilmektedir (3,11).

2.1.2. Adenoviriisiin Yapisi

Adenovirtisler; dogrusal cift iplikli DNA igeren, zarfsiz, 70-90 nm ¢apinda,
ikozahedral simetrili olup 36 kb biiyiikliiglinde genomu ile 12 tanesi yapisal olan ve
toplamda 30-40 adet protein kodlayan viriislerdir. Toplam viriis agirhgmimn %87 sini

proteinler ve kalan agirlig1 ise DNA olusturur (6) (Sekil 2.1).

Sekil 2-1: Adenoviriisiin yapisi (6).



Toplam 252 kapsomer igeren viryon, ikozahedral simetrili bir kapsid ile
cevrilidir. Viriisiin siiflandirilmasinda bu kapsomer cesitliliginden faydalanildigi gibi
hastalik tanisinda da bunlarin antijenik farkliliklarindan faydalanilir. Bu 252 adet
kapsomerin 12 tanesi kapsidin 12 kdsesinde yer alan ve yiizeyinden fiber adli iplik
seklinde uzantilar ¢ikan pentonlar ve 240 tanesi de kapsidin eskenar iiggen yiizeylerinde
yer alan hekzonlardan olusturmaktadir. Tiim insan adenoviriisleri i¢in ortak olan
hekzon antijenlerinin noétralizan antikor olusturabilen antijenik bdlgeleri de
bulunmaktadir. Tiim adenoviriisler i¢in ortak olan penton antijenleri ise virlisiin
olusturdugu sitopatik etkiden sorumludur. “Serotipe 6zgii olan fiberlerin giiclii bir
hemagliitinin 6zelligi olup, konakta hemagliitinasyon inhibisyon antikorlarinin
olugsmasina neden oldugu ve viriisiin hiicreye tutunmasinda rol aldigi bilinmektedir” (2,

12,13).

2.1.3. Adenoviriisiin Hiicre icine Girisi ve Replikasyonu

“Replikasyon ve transkripsiyon i¢in konak hiicre ¢ekirdeginde bulunan replikaz
ve transkriptaz enzimlerine gereksinim duyan Adenoviridae ailesi” tiyelerinin gogalmasi
konak hiicre ¢ekirdeginde meydana gelmektedir. Adenoviriislerin replikasyonu konak
hiicreye tutunmasini takiben 6-24 saatte tamamlanmaktadir. B Grubu digindaki tim
adenoviriisler, hiicreye tutunmak icin “Coxackie-Adenovirus Reseptor’iinii (CAR)
kullanirlar. B grubu adenoviriisler ise hiicreye tutunmak igin CAR yerine, heperan
stilfat, CD46, sialisik asit, CD80, CD80/86 gibi yiizey molekiillerini kullanmaktadir.
Viriisiin hiicreye tutunmasini takiben, penton baz proteinleri ile o/f integrin proteinleri
arasinda etkilesim olur ve viriis hiicreye endositoz yoluyla girer (3). Endozom i¢indeki
viriisiin proteinlerinin toksik etkisi sonucunda endozom membrant erir ve viris
boylelikle konak hiicre sitoplazmasina geger. Sitoplazmadaki virlis konak hiicrenin
transport sistemini kullanarak niikleus membranina ulasir ve DNA’sim1 porlardan igeri

birakir (3) (Sekil 2-2).
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Sekil 2-2: Adenoviriisiin hiicre igine girisi ve replikasyonu (3).

Viral DNA’nin replikasyonundan 6nce mMRNA sentezlenir. Erken ve ge¢ olarak

iki asamada viral genlerin transkripsiyonu ger¢eklesmektedir (14) (Tablo 2-1).

Tablo 2-1: Genom iizerinde mRNA sentez bolgeleri (14).

Evre Gen Kopyasi
En Erken E1A
Erken “E1B, E2A, E2B, E3, E4, bazi virion
proteinleri”
Geg “Geg genler, cogunlukla viryon proteinleri”

Hayvan  konaklardaki  onkojen etkiden ve hiicre kiiltlirlerindeki
transformasyondan sorumlu olan E1A bolgesi, DNA replikasyonun baglamasi yoniinden
onem tagimaktadir. Erken genler arasinda yer alan E1B ise enfekte hiicrenin apoptozunu
onlemektedir (15). E2B gen bolgesi ise; replikasyonda kullanilacak olan DNA
polimeraz enzimini kodlamaktadir. Viral DNA replikasyonunun baglamasiyla,
Adenovirus “major ge¢ promoter” (MLP) aktiflenir ve ge¢ proteinler, hekzon, penton ve
fiber gibi yapisal proteinler olusturulur. Sitoplazmada {iiretilmis olan yapisal proteinler

nukleusa doner ve yeni sentezlenen DNA molekiilleriyle birlesir (14) (Sekil 2-3)
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Sekil 2-3:Viral replikasyon sirasinda transkripsiyonu olan gen boélgeleri ve islevleri
(14).

Enfeksiyondan yaklasik yaklasik li¢ giin sonra olgun viryon olusumu
baslamaktadir. Olusan yeni viriisler, konak hiicreyi lizise gotiirerek serbest kalmaktadir.
Her bir hiicrede yalnizca %1-5’1 enfeksiy6z olma potansiyelinde olan 10 bin-100 bin

arast virds tretilir (14).

Adenovirtislerin replikasyonunu su iki agidan ilgingtir. Bunlardan ilki, genomun
5’ ucuna kovalent bagl olan ve “Terminal Protein (TP)” olarak adlandirilan bir viral
protein kullanmalar1 ve ikincisi ise; adenoviriislerin ¢ift iplikli olan DNA’lerini tek

iplikli ara formlar araciligiyla eslemeleridir (16).

2.1.4. Adenoviriisiin Epidemiyolojisi ve Bulas Yollar

“Ogzellikle kisin solunum yolu enfeksiyonu ve yazin da yiizme havuzlan iliskili
faringokonjonktivit tablosuyla adindan s6z ettiren adenoviriisler” enfeksiyonlarina her
yas grubunda ve tiim yil boyunca rastlanir; fakat adenoviriis enfeksiyonlariin biiytik
kism1 asemptomatik kalma egilimindedir. Adenoviriisler yiiksek oranda bulasict olup,
“solunum salgilar1, digk1 ya da kontamine esyalarla” temas yoluyla bulasmaktadir. Ayn
zamanda gesitli zeminlerde ve soliisyonlarin igerisinde (6rn; lens soliisyonu) uzun siire
stabil kalabilirler (3). Hayvan rezervuarlar1 bulunmamaktadir. Viriisiin inaktivasyonu;

ultraviyole (UV) 1sinlanmasi ile, 0,5pug/ml konsantrasyonundaki serbest klor varliginda



tutulmasi ile, 56°C’de 30 dakika bekletilmesi ile ya da %70 etanolle yaklasik 1 dakika

muamele edilmesi ile saglanmaktadir (2,11,12,17).

Bildirilen tiim akut ishallerin ve akut solunum yolu enfeksiyonlarinin sirasiyla
%5-15’i ve %2-3’linden adenoviriislerin sebep oldugu bilinmektedir. Ozellikle toplu
halde yasamayla iligkili olarak yatili okullar, kiglalar, hastaneler ve yasl bakimevlerinde

enfeksiyon insidansinin yiikseldigi goriilmektedir (12).

Akut solunum yolu enfeksiyonu ile en sik iligkilendirilen serotipler 1-7 arasinda
olanlardir ve enfeksiyondan haftalar hatta aylar sonra gaitada saptanabilir (11). Serotip
3, 4, 7 ve 21 ile iliskilendirilen solunum yolu enfeksiyonlari ise, bebek ve ¢ocuklarda
agir pnOmoni tablosunun nedeni olup (%10), yetiskin bireylerde nadiren

gozlenmektedir. Serotip 5 ise, bogmaca benzeri oksiiriik tablosuna yol agmaktadir (11).

Serotip 40 ve 41 gastroenterit tablosunun etkeni iken, serotip 8, 19 ve 37 ise
hijyenik kosullarin yetersiz oldugu ylizme havuzlar1 kaynakli g6z enfeksiyonlarinin
etkenidir. Gastrointestinal sistem (GIS) enfeksiyonlarda, viriisiin baslangictan itibaren
birka¢ aya kadar diskida bulunabilir olmasi, diger konaklara viriisiin bulastirilmasi

acisindan onemlidir (18).

2.1.5. Adenoviriis Patogenezi

Adenoviriisler; gastrointestinal sistem, solunum sistemi, g6z, mesane ve
karaciger hiicrelerini enfekte eder ve bu bolgelerde replike olurlar. Genel olarak,
bolgesel lenf diigiimleri disina yayilmazlar. Viriisiin fiber proteinleri doku tropizmini
belirken, penton kapsomerleri hiicrede olusan sitotoksik etkiden sorumludur. Enfekte
hiicrede, hiicresel mRNA ve protein sentezi bozulur, hiicre yuvarlaklasir ve nihayetinde
doku hasar1 olusur (14). Adenoviriislerin ¢ogu agiz yoluyla alindiktan sonra bagirsak
epitelinde replike olup, diskida bulunmasina ragmen sadece enterik adenoviriisler diye
anilan serotip 40 ve 41 6zellikle 0-5 yas ¢agindaki gastroenteritlerden sorumlu tutulur
(19).

Diyare etkenleri olarak karsimiza ¢ikan patojenler; parazitler, bakteriler ve
viriislerdir. Diinya capindaki enfeksiyoz diyarelerin %50-75’inden viral etkenler
sorumludur. Bu ajanlar kansiz ve inflamatuvar olmayan diyareye sebebi olup, ince
bagirsak epitellerinin igleyisini bozarak suyun emilimini 6nler ve su-iyon kaybina yol

acarak bol ve sulu diyare neden olurlar (20).



Genel olarak adenoviriislerin inkiibasyon siiresi 2-15 giin olup ortalama 10
giindiir. Adenoviriisler, adenoid ve lenfoid hiicrelerde; latent enfeksiyona,
mukoepitelyal hiicrelerde; litik enfeksiyona ve hayvanlarda ise onkojenik
tranformasyona neden olan enfeksiyonlar yaparlar (6). Litik enfeksiyonlar bilindigi
tizere hiicre 6liimii ile sonuglanir ve her replikasyon dongiisiinde 10 bin ile 100 bin aras1
enfeksiydz partikiil olusur. Latent ve kronik enfeksiyonda ise; hiicre 6liimii olmaksizin
virlis dokularda sessiz kalir, fakat imniin sistemin baskilandig1 durumlarda reaktive olur.
Bu reaktivasyon ile ozellikle hiicresel immiinitenin sorunlu oldugu hasta grubunda
sistemik enfeksiyon riskini dogurur ve mortalite % 50-70 arasinda seyreder (21).
Onkojenik transformasyonda ise, viriisin DNA’s1 konak hiicre DNA’sina yerlesir,
konak hiicre DNA’sinin replikasyonu ile viryon olusmasa da viriise ait proteinler

kodlandig i¢in viriis varligi saptanabilir (22).

Adenoviriis enfeksiyonlarinin en O6nemli histolojik bulgusu sitomegaloviriis
(CMV) inkliizyonlarina benzeyen fakat enfekte hiicrede sitomegali yapmayan
intraniikleer inkliizyon cisimciklerinin varhigidir. Bu inkliizyon cisimciklerini igeren

hiicreler “smudge cell” (leke hiicresi) olarak adlandirilir (14).

Solid organ alicili olgularda adenoviriis enfeksiyonlari yaygin enfeksiyonlar
seklinde seyretmekte ve dliimciil olabilmektedir. Etiyolojisinde endojen kaynakli latent
virislerin  immiin  sistemin  baskilanmasin1  takiben reaktivasyonu iizerinde
durulmaktadir. Yine immiin yetmezlikli hastalarda birden fazla adenoviriis serotipi ile
koinfeksiyon goriilme orant % 30 iken saglikli konakta birden fazla adenoviriis serotipi

ile koinfeksiyon goriilme oran1 % 5 olarak belirtilmektedir (23).

2.1.6. Adenoviriis Enfeksiyonlarinda immiin Yanit

Viriislere baglh tiim enfeksiyonlarda oldugu gibi, adenoviriis enfeksiyonlarinin
da kontrol altina alinmasinda hiimoral bagisiklik Onemlidir. Viriise karsi olusmus
antikor hem iyilesmenin gostergesi hem de ayni serotiple tekrar enfeksiyona karsi
koruyucudur. Ancak olusan bu antikorlar viriisiin farklt serotipleriyle olusan

enfeksiyona kars1 koruyucu degildir.

Enfeksiyonu simirlandirmada ise hiicresel immiin yanit etkilidir ve immiin
yetmezligi olan hastalarda T hiicrelerinin azalmasina bagli olarak adenoviriis

enfeksiyonlari daha ciddi seyreder ve sistemik hastaliklara neden olabilir (21).
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Adenoviriisiin patogenez mekanizmasini agiklamak {izere yapilan ¢aligmalarda
adenovirlis enfeksiyonlarinda “tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-a), interokin 8 (IL-8) ve
interlokin 6 (IL-6), interferon-gamma (IFN-,) varlig1 gosterilmistir” (24). Adenoviriisiin
hava yolu ile bulasi sonrasinda makrofaj ve epitel hiicresine girisi ve bolgede IL-8

salmimi ve notrofil gocii gosterilmistir (25).

Adenoviriisler konak immiin yanitindan kacgabilecek bazi mekanizmalara
sahiplerdir. Viral protein E3 ve E1A; T lenfosit ve sitokin aracili apopitozisi engeller,
MHC-I ekspresyonunu bozar, antijen sunumunu ve CD8 (+) sitotoksik T lenfositlerin

aktivasyonunu engeller (14).

2.2. Adenoviriis Iliskili Hastahklar

Adenoviriisler ile iliskili hastaliklar, enfekte olunan serotipe ve konagin o
siradaki immiin durumuna gore farklilik gosterir. Bir serotip bazen farkli klinik
tablolara neden olabilirken, tek bir klinik tabloya da birden fazla serotip neden
olabilmektedir. Insanlarda gastrointestinal sistem enfeksiyonu, solunum yolu
enfeksiyonlart ve goz enfeksiyonlarmin (siklikla keratokonjunktiivit) yani sira merkezi
sinir sistemi, idrar yolu ve genital sistem enfeksiyonu da yapabilirler. Son yillarda
yogunlasan arastirmalar, obezite ile iligkili bazi1 adenoviriis serotiplerinin varligina

dikkat gcekmektedir (26).

2.2.1. Solunum Sistemi Hastaliklar1

Akut febril farenjit: Ozellikle bebek ve erken yastaki ¢ocuklarda farenjit veya
tonsillit seklinde goriilen ve tipik belirtileri ates, oksiirlik, bogaz agrist ve burun akintisi
olan enfeksiyon tablosudur. Ortalama 3-5 giin siiren klinigin ardindan kendiliginden
tyilesir. Genellikle belirtilerinin spesifik olmamasi nedeniyle diger solunum sistemi
hastaliklarindan ayirmasi giictiir. Siklikla adenoviriislerin en yaygin tipleri olan ve
adenoviriis kaynakli enfeksiyon hastaliklarinin ¢ogundan sorumlu olan tipler olan

serotip 1, 2, 3, 5, 6 ve 7 akut febril faranjit etkeni olarak izole edilirler (27).

Faringokonjonktival Ates: Akut febril farenjit tablosuna konjonktivitin de
eklenmesiyle ortaya c¢ikan ve faringokonjonktival ates adini alan hastalik, ara ara
epidemilere yol a¢makla birlikte genellikle ¢ocuklari etkiler. Akut konjonktivit,
genellikle tek goz tutulumu ile baglar ve gozde agri, kasinma ve g¢apaklanma ile

seyreder. Olusan bu tablo yaklasik bes giin i¢inde tedavisiz iyilesmektedir (2). Etken
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serotip 3, 4, 7 ve 14 olmakla beraber ABD’de son yillarda neden oldugu salgin ile
serotip 14 dikkati cekmektedir (3).

Akut solunum yollart hastahigi: Ozellikle kalabalik yasam alanlarinda (kres,
okul, giindiiz bakim evleri ve siklikla askeri birliklerde) goriiliir ve salgin olusturma
potansiyelindedir. Semptomlar; ates, Oksiirtik, tonsillit, farenjit, basagrisi, bronsit ve
halsizliktir. Etken olan serotip siklikla 4 ve 7°dir (28).

Pnomoni: Cocukluk cagi pnomonilerin %3-15’inden adenoviriisler sorumlu
olup, pnémoni tablosu genellikle akut solunum yolu enfeksiyonun bir komplikasyonu

olarak gelisir (29).

2.2.2. Goz Hastahklan

Diinya ¢apinda en yaygin okiiler hastalik, adenoviriis iligkili g6z enfeksiyonlari
olup, toplam konjonktivit vakalarinin %75’inden sorumludur (30). Diinyada her yil
yaklagik 20-30 milyon kisinin adenoviriis ile iliskili konjonktivit tanis1 aldigi tahmin
edilmektedir (31,32). Okiiler Adenoviriisler esas olarak géze dogrudan temas, solunum
damlaciklari, okiiler sekresyonlar, ve enfekte tibbi aletler ile temas yoluyla yayilir.
Adenoviriislerin neden oldugu ve en sik bildirilen okiiler enfeksiyonlar; folikiiler
konjonktivit (FK), epidemik keratokonjonktivit (EKK) ve faringokonjonktival ates
(FKA)’tir (30). Adenoviriislerin neden oldugu goz enfeksiyonlar1 oldukga bulasicidir ve
enfekte bireylerin enfeksiyon siiresince 6zellikle is hayatindan uzaklagsmalar1 Onerilir
(33). Bu yoniiyle bilhassa gelismekte olan iilkelerde 6nemli kayiplara neden olmaktadir.
Adenoviral konjonktivit tedavisi i¢in kullanimda olan antiviral ila¢ bulunmamaktadir
(30). Giiniimiizde tedavi stratejileri semptomlarin siddetini ve inflamasyonu azaltmak
tizerinedir (31). Gozde kizariklik, batma ve kasinma ile giden ve iki hafta i¢inde
kendiliginden iyilesen FK; siklikla serotip 11 tarafindan olusturulur, oldukg¢a bulasici
olup siklikla klamidyalarin etken oldugu konjonktivit tablosu ile karigtirilir (30). Serotip
8, 19 ve 37 tarafindan olusturulan EKK tablosu ise; hafif semptomlarla baslar ve

sonrasinda keratit gelisir ve 2 yil kadar siirebilir (30).

2.2.3. Gastrointestinal Sistem Hastaliklar1
Rotaviriislerden sonra bebek ve c¢ocukluk cagi gastroenteritlerinin ikinci sik
nedeni olarak adenoviriisler karsimiza ¢ikar (2). Ozellikle yaz aylarinda adenoviriis

kaynakli gastroenteritler artar ve etken olan serotip, siklikla 40 ve 41 olmakla birlikte
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serotip 31°in de nadiren etken oldugu vakalar bildirilmektedir (2). “Inkiibasyon siiresi 8-
10 giin olan adenoviriis gastroenteritleri, 5-12 giin siiren ishali” takiben tedavisiz
iyilesmektedir (17).

2.3. Adenoviriis Enfeksiyonlarinda Tam

Adenoviriis enfeksiyonunun kiside olusturdugu semptomlar pek ¢ok diger viral
ve bakteriyel etkenler ile benzer oldugundan, ayirici tani igin laboratuvar testlerinden
yararlanilmalidir. Antikor, antijen ve niikleik asit saptamaya yonelik testler ile hiicre
kiltiri uygulamalart kullanilmakla birlikte; elektron mikroskobisi pek tercih
edilmemektedir. Tanida altin standart ise; hiicre kiiltliriinde viriisiin izolasyonudur fakat
uzun siire almast ve ig giicii getirmesi nedeniyle siklikla kullanilmamaktadir.
“Giiniimiizde, adenoviriislerin tanisinda polimeraz zincir reaksiyon (PCR) yontemi ile
viral DNA’nin gosterilmesi 6nem tagimaktadir”. Adenoviriislar, hastaligin erken
doneminde alinan gaita, konjunktiva siirlintiisii, bogaz siirlintiisii, beyin omurilik sivisi

(BOS) ve ¢esitli biyopsi drneklerinden izole edilebilmektedir (34,35).

2.3.1. Elektron Mikroskobi

Adenoviriislerin simetrisini olusturan 12 koseli yapisi ve her kdsesinden uzanan
ve hiicreye tutunmada rol oynayan fiberleri ile elektron mikroskobi araciligiyla
kolaylikla tanmir. Bu karakterisitik yapi, ayrica gastroenterit etkeni olan diger
viriislerden ayirt edilmesinde de oOnemlidir. Elektron mikroskobu, laboratuvara
gonderilen ve az miktarda viriis igeren Orneklerde tanisal avantaj saglasa da; emek
isteyen ve deneyimli teknik personel gerektiren bir yontem olmasi nedeniyle rutin

viroloji laboratuvarinda pek kullanilmaz (36).
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Sekil 2-4: Adenoviriisiin EM’deki morfolojisi (36).

2.3.2. Antijen Saptama

Klinik 6rnekte, antijen saptanmasini baz alan yontemler: “Radyo Immiinoassay
(RIA), Immunfloresan Antikor (IFA), Enzim Immiinoassay (EIA), Enzim-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA), Lateks agliitinasyon (LA) ve immiinokromatografik
test yontemleridir”. “Yikanti, aspirat veya siiriintii gibi solunum yolu o6rneklerinde
viriisiin saptanmasi i¢in genellikle IFA yontemi kullanilmaktadir”. Bu yontemde; aseton
ile lam {izerine sabitlenen epitel hiicreleri florokrom isaretli monoklonal antikorlar ile
boyanir ve 30 dk bekletilir. Siire sonunda 6rnek, floresan mikroskop ile incelenir. Hasta
orneginde viral antijen olmasi durumunda isaretli monoklonal antikor-antijen birlesmesi
olur ve floresan mikroskopta enfekte hiicrenin yaydigi 1sima ile degerlendirme yapilir

(Sekil 2-4) (37).

Gastrointestinal ~ sistem  enfeksiyonlarinda  adenoviriislerin  tanis1  i¢in
immiinokromatografik test yonteminden ve EIA’dan yararlanilabilir.
Immiinokromatografi yonteminde hasta rnegi, bir kaset igine yerlestirilir ve buradan
yatay olarak ilerler, 6rnekte antijen varsa bu hat boyunca spesifik antikorlara baglanir ve
baglanmay1 takiben renkli bir ¢izgi olusur. EIA yonteminde ise; mikrotitre plaklar ile

antijen saptama amaciyla adenoviriise 6zgii monoklonal antikorlar kullanilir. Islem
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sonunda antijen-antikor birlesmesiyle olusan renk degisimi spektrofotometre ile okunur
(38). Elektron mikroskobisi ve hiicre kiiltiirii ile karsilastirildiginda EIA’in duyarliligs,
%90’nin tizerinde olup, 6zgilligi ise %97 dir (36). EIA nin viriisii saptayabilmesi i¢in
gaitayla atilan virus miktarinin 1010 partikiil/g olmasi1 gerekir; fakat immiin yetmez
hasta grubunda virus salinimi az olacagindan PCR ya da hiicre kiiltiirii gibi daha duyarlt

yontemlerin kullanilmasi 6nerilir (39).

Hasta érnegi lam Pozitif 6rnek Negatif 6rnek
uzerine fikse Ag lam Gzerinde

edilir -

Ag? A9

i li Ab
isaretli A F F F

AAAN

Floresan

mikroskopta
inceleme

Sekil 2-5: IFA yonteminin calisma prensibi (37).

2.3.3. Niikleik Asit Saptama Yontemleri

Hasta 6rneklerinde adenoviriise ait DNA,; hibridizasyon, amplifikasyon ve DNA
dizi inceleme yoOntemleri gibi c¢esitli molekiiler yoOntemler kullanilarak
saptanabilmektedir. PCR; viral genomun saptanmasinda olduk¢a duyarli ve sik
basvurulan bir yontem olup, 6rnekte virlis miktar1 az oldugunda hiicre kiiltiiriine gore
avantaj saglar (21). Adenoviriise bagl enfeksiyonlarinda, latentlik durumu s6z konusu
oldugundan PCR ile enfeksiy6z olmayan viriislerin de saptanma olasili§1 vardir. “Bu
nedenle sonuglar klinik ile beraber yorumlanmalidir. Molekiiler ¢alismalarda kullanilan
primerler biitiin adenoviriis serotiplerini ¢gogaltmaya yonelik olan hekzon primerleridir”

(21).
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2.3.4. Hiicre Kiiltiirii

Adenovirtiislerin tanisinda altin standart yontem; hiicre kiltiiriidiir. Yo6ntemin
ugrastirict olup, uzun siire sonunda sonug verilebilmesi nedeniyle rutinde tani1 amaciyla
kullanilmamaktadir. Gastroenterit etkeni olan enterik adenoviriisler (AdV-40 ve AdV-
41) Graham 293 hiicreleri disindaki kiiltiirlerde {iretilemezler (40). Bu serotipler
disindakiler i¢in ise, insan akciger karsinom hiicre (A549) dizisi, insan serviks
karsinoma hiicresi (HeLa) ve insan larinks epidermoid karsinoma hiicresi (HEp-2)
kullanilmaktadir. Gosterdikleri baslica sitopatik etki; hiicrelerin yuvarlaklasip, {iziim
salkimi1 gibi bir araya toplanmasidir (2). Sitopatik etkiyi takiben tipe 6zgiil antikorlar ile

IFA, ELISA veya lateks agliitinasyon testi ile tanimlama yapilir (6).

2.4. Obezite

Latince “obeziteus” kelimesinden tiiremis olan obezite, “yemekten dolay1”
anlamina gelmektedir. Saglig1 bozabilecek diizeyde anormal veya asir1 yag birikimi ile
gelisen obezite; fiziksel ve psikolojik sorunlara zemin hazirlayan bir enerji
metabolizmas1 patolojisidir. Kalori alimi ile kullanimi1 arasindaki dengenin, kalori alim1

lehine bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan, ¢ok faktorlii bir tablodur (8).

Diinya saglhk Orgiitii (DSO) yetiskinler igin asir1 kilo ve obeziteyi su sekilde
tamimlar: Viicut Kitle Indeksi (VKI)’nin, 25 ve daha biiyiik olmasi fazla kiloyu, 30 ve
lizerinde olmasi ise obeziteyi ifade eder. Cinsiyet ve yas gibi degiskenlerden
etkilenmeyen ve basit bir boy/kilo oran1 olan VKI asir1 kilo ve obezitenin popiilasyon
diizeyinde en yararli dl¢iimiinii saglar; fakat her bireylerde esit derecede sismanliga
karsihgl ifade etmeyecegi de akilda tutulmalidir (41). VKI hesaplanirken, kisinin
kilogram cinsinden agirligit metre cinsinden boyunun karesine (kg/m2) boliiniir.

Cocuklar i¢in fazla kilo ve obezite tanimlanirken yasin dikkate alinmasi gerekir. (41).

Obezite kliniginde, obezitenin tanis1 ve tipinin tayini i¢in VKI’nin yani sira bel
cevresi Ol¢iimleri de dikkate alinir. Bu yaklasima gore obezite; jinoid (armut tipi, kadin
tipi) ve android (santral, elma tipi, erkek tipi) olarak smiflandirihir. Bel gevresi
Ol¢timiiniin, ekspirasyon sonunda ve iliak ¢ikintinin tepe noktasi ile en son kosta
arasindaki alanin ortasindan gecen hat boyunca yapilmasi Onerilmektedir. Olgiim
sirasinda, kisinin ayakta olup kollarinin yanda ve ayaklarin bitisik olmasima 6zen
gosterilmelidir. “Bel ¢evresi Ol¢limiiniin kadinlarda > 88 cm, erkeklerde > 102 cm

olmas1” kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktorii olan android obeziteyi
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yansitmaktadir. “Hastalik riskinin en aza indirilmesi i¢in, ideal olan bel g¢evresi

degerlerinin kadinlarda 80 cm’den ve erkeklerde 94 cm’den diisiik olmasidir” (42).

Asirt kilo ve obezite hem yetiskinlerde hem de g¢ocuklarda 6nemli bir halk
saglign sorunudur. DSO, obeziteyi 1997 yilinda kiiresel bir salgin ilan etmistir.
Epidemiyolojik ¢alismalar, obezitenin her yas, cinsiyet, irk ve sosyoekonomik grupta
artan bir siklikla ortaya ¢iktigin1 gostermektedir. DSO'ne gore, 2016'da diinya ¢apinda
650 milyonu obez olmak tizere 1,9 milyardan fazla yetiskin asir1 kilolu olup, obezitenin

goriilme sikligi 1975 ile 2016 yillar1 arasinda diinya genelinde ti¢ katina ¢ikmustir (41).

2.5. Obezitenin Nedenleri

2.5.1. Konvansiyonel Nedenler

Besin yolu ile alinan enerjinin, tiiketilen enerjiden fazla olmasina bagli olarak
olusan enerji dengesizligi obezitenin en 6nemli nedenlerinden sayilmaktadir. Bununla
birlikte degisen beslenme aligkanliklar1 6rnegin; kahvaltinin atlanmasi, basit seker
icerigi fazla olan gidalarin tliketim sikliginin artmasi, gece atistirmalari, besinlerin az
¢ignenmesi, asirt alkol tiiketimi enerji dengesini bozarak, alinan fazla enerjinin yag
olarak depolanmasiyla kilo artisina sebep olmaktadir. Son yillardaki obezite
prevalansindaki artisin nedeni olarak hareketsiz yasam tarzina gegis ve karbohidrat

icerigi yiiksek olan besinlerin tiiketilmesi gosterilmektedir (41).

Yasam tarz1 degisikliklerinin yani sira etnik koken ozellikleri de artan obezite
nedenleri arasinda sayilir. Buna gore, Afrika kokenli Amerikalilarda obezite daha sik
goriliir (43). Obezitenin genetik nedenlerinin en Onemlisi istahin diizenlenmesinde
gorev alan proteinleri kodlayan genlerdeki bozukluklar olarak goriilmektedir. Toklugun
algilamasinda onemli bir molekiil olan leptin ve leptinin hiicre i¢inde baglandig:
reseptorlerini  kodlayan genlerdeki (ob geni) genetik bozukluklar obeziteye yol
acmaktadir. Clement ve arkadaslar1 (44), 1998 yilinda yaptiklar1 bir arastirmada, leptin
eksikligi olan fare modelinde (homozigot ob/ob fareler) morbid obezite gelistigini

gostermislerdir.

2.5.2. Enfektobezite
“Obezitenin bulagic1 hastaliklara benzer sekilde hizli yayilim gostermesi
nedeniyle” bilinen faktdrlerin yani sira herhangi bir patojenin de hastaligin

fizyopatolojisinde rolii olup olmadigi arastirllmaya baslanmis ve bu sekilde
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enfektobezite kavrami dogmustur. Obezite vakalarinda viriislerin de rol alabilecegini
gosteren ilk somut veriler 1978 yilinda elde edilmistir. Giiniimiize dek toplam sekiz adet
virlislin, bunlarin ii¢ tanesi insan ve bes tanesi hayvan virlisii olmak iizere, obeziteye
neden olabilece8i ortaya konulmustur (9). Enfeksiyon ile obezite birlikteliginde
viriislerin hakimiyeti s6z konusu olsa da Taurnbough ve ark.’nin (45) yaptig1 ¢alismada
Firmicutes ve Bacteroides cinsi bakterilerin de fare modellerinde obeziteye neden

oldugu gosterilmistir.

Tablo 2-2: Obeziteye neden olan hayvan ve insan viriisleri (9).

Canine distemper virus
Hayvan

Rous-associated virus-7

Borna disease virus

Scrapie ajant

SMAM-1

Adenovirus 36

Insan Adenovirtis 37

Adenovirus 5

2.5.2.1. Canine Distemper Viriis
Paramyvoxiridae familyasinda ve Morbillivirus cinsinde yer alan Canine

Distemper Viriis (CDV, kdpek genclik hastaligi viriisii), kizamik virlisii ile antijenik
iligkiye sahiptir. Kopekleri ve diger vahsi memelileri enfekte eden CDV, farelerde yag
hiicrelerinin biiylimesine ve viicut agirliginin artmasina neden oldugu tespit edilen ilk
enfeksiyoz ajandir (9). CDV ile enfekte olmus hayvanlarin viicut agirliginin iki kat
arttig1 ve beyin katekolamin yolaginda virlis kaynakli bir degisim meydana geldigi
gosterilmistir (46). Daha sonra yapilan calismalarda ise, CDV*“nin hedefinin istahi
diizenlemede, enerji tiiketiminde ve noroendokrin fonksiyonlarda énemli rol oynayan

hipotalamus oldugu belirlenmistir (47).

2.5.2.2. Rous-associated Virus-7
Rous-associated Viriis-7 (RAV-7), retroviridae ailesinin iiyesi olan avian 16kozis
viriisleri (ALV) igerisinde smiflandirilir. ALV {iyeleri genel olarak, kanatlilarda

neoplastik bitylime, osteopetroz ve kronik dejeneratif hastaliga sebep olur (48).
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Carter ve ark. (49), RAV-7’nin tavuklarda obeziteyi indiikledigini
bildirmislerdir. 2007 yilinda yapilan baska bir calismada ise; tavuk yumurtalarina
RAV-7 inokiile edilmis ve kulugka siirecinden ii¢ hafta sonra normalde ~140 mg/dL
olmas1 gereken serum trigliserit diizeyinin 2.000 mg/dL’den daha yliksek oldugu ve en
yiiksek degerin ise 14.000 mg/dL oldugu gorilmistir (50). Bu tavuklarda ayrica
abdominal bolgede yaglanma ve hiperlipidemi gézlemlenmistir ve bu sonuglardan yola
cikarak, goriilen bu obezitenin hipertriglisemi ve hiperkolesterolemi sonucu meydana

geldigi degerlendirilmistir (50).

2.5.2.3. Borna Disease Viriis

Borna Disease virtiis (BDV); negatif polariteli ve tek iplikli RNA genomuna
sahip bir virilis olup Bornaviridae cinsinin bir iiyesidir. BDV infeksiyonu konakta giiclii
bir immiin yanit olusturur; fakat sinir sistemi ile sinirl kalir. BDV genel olarak atlar ve
koyunlarda ensefalomyelite neden olur ve kuslar, kemirgenler ve primatlarin da yapay
olarak enfekte edilebilir. Siganlarda BDV ile “Indiiklenmis Obezite Sendromu‘ hayvan
modeli olusturulabilir. Sendromun ciddiyeti kullanilan susun patojenitesi, hayvanin

genetik temeli ve inokiilasyon sirasindaki yasina gore degisir (50).

2.5.2.4. Scrapie Ajani

Koyun ve kegilerin santral sinir sistemi (SSS)’ni etkileyen ve nérodejeneratif bir
tablo olan scrapie, “Nakledilebilir Spongioform Ensefalopatiler” (NSE) grubunda yer
alir. Scrapie ajaninin yapisini agiklamaya yonelik cesitli evrimsel teoriler mevcut olup
bunlarin en ¢ok kabul goreni; etkenin proteinden olustugu ve 6zellikle sinir hiicrelerinde
bulunan normal prion proteinlerinin (PrPc) molekiiler yapisin1 degistirdigini savunan
prion teorisidir (51). Scrapie ajaninin insanlarda Creutzfeld-Jacobs hastaligina neden
olan prionlarla yakin iligkili oldugu diisiiniilse de Scrapie ajaninin insanlarda hastalik
yaptigina dair veri yoktur. Kim ve ark. (52), Scrapie ajaninin farelerde obeziteye neden
oldugunu, adrenal bezleri ¢ikarilan farelerde Scrapie ajant nedenli obezitenin
gerilemesiyle gostermislerdir. Bu durum scrapie ajanin1  kaynakli obezitede

hipotalamus-hipofiz-adrenal aksinin rol oynadigini gostermistir.

2.5.2.5. SMAM-1

Hindistan’da tavuk iiretim tesislerinde 1970’11 yillarin ortalarinda tavuk oliim

oranlarinda dikkate deger bir artis gézlenmis ve etken olarak bir kanatli adenoviriisii
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saptanmis ve SMAM-1 olarak isimlendirilmistir. SMAM-1 immunsiiprese etkisi olan

ve viicut yag oraninda artisa neden olan bir viriistiir (53).

Dhurandhar ve ark. (54) yaptiklar1 bir c¢alismada, ii¢ haftalik pili¢lere
intraperitoneal (IP) yolla SMAM-1 viriisii inokiile etmisler ve ti¢ hafta sonunda
piliclerin viseral yag miktarinda artis, serum kolestrol ve trigliserit diizeyinde ise azalma
gozlemislerdir. Bunun yani sira etkenin bulas yolunu saptamak amaciyla ayni kafeslere
saglikl pilicler de yerlestirmisler ve baslangigta saglikli olan piliglerin de viriis inokiile
edilenlerle ayni bulgulara sahip oldugunu ve etkenin aerosol yolu ile bulastigini

belirlemiglerdir.

SMAM-1 viriisliniin insanlarda da obezite etkeni olup olmadigini arastirmak i¢in
Hindistan’da 52 obez goniilliiniin kan serumlar1t SMAM-1 IgG antikorlar1 agisindan
degerlendirilmis ve bu goniillillerin 10 tanesinde seropozitiflik saptanmigtir. SMAM-1
(+) olan gruptaki goniilliilerin VKI’leri daha yiiksek olup, serum kolesterol ve trigliserid
diizeyleri daha diisiik bulunmustur. Bu ¢alisma SMAM-1’in insan obezitesiyle iliskili

olabilecegini gosteren ilk ¢aligma olmasi yoniinden 6nemlidir (55).

2.5.2.6. Adenoviriis-36

Adenoviris 36 (AdV-36), ilk kez 1978'de enterit yakinmasi ile hastaneye
bagvuran alt1 yagindaki diyabet hastas1 bir kiz ¢gocugunun diskisindan izole edilmis ve D
siifi insan adenoviriis (D-HAdV) {iyesi olarak siniflandirilmistir (10). Cok sayida
epidemiyolojik arastirmada, AdV-36 ile insan obezitesi arasinda iligki oldugu
bildirilmistir. Obez bireyler arasinda AdV-36 enfeksiyonunun prevalansi % 7,1 ile %
64,7 arasinda degismektedir (56). Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde yapilan bir
arastirmada, ¢alismanin 6rneklemini olusturan saglikli kilolu yetiskinlerin %11 ’inde ve
obez grubun ise %30’unda AdV-36 pozitifligi saptanmustir (57). Bahsi gecen caligmada
ayni zamanda, 26 ¢ift yetiskin ikizi de incelemisler ve AdV-36 seropozitivitesi gésteren
bireylerin VKI’lerinin, seronegatif olan ikizlerinden daha yiiksek oldugunu
saptamuglardir. insan obezitesi ile AdV-36 antikorunun varligi arasinda herhangi bir
iliski saptamayan raporlar da bildirilmistir (58,59). AdV-36’nin adipdz doku biiyiimesi
tizerine olan etkisinin kesfi ise olagandis1 viseral obezitesi olan bir hastanin adipoz

dokusunda AdV-36 DNA’sinin saptanmastyla olmustur (60).

Insan Ad-36 viriisiiniin obeziteye olas1 etkisi tavuklar ve fareler iizerinde de

aragtirtlmis ve hayvanlarda hem viseral hem de total yag oraninda artisa ve serum
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kolesterol ve trigliserid diizeyinde diislise neden oldugu gosterilmistir (61). AdV-36’nin
tavuklar tizerindeki enfektivitesini ve kan yoluyla yayiliminin miimkiin olup olmadigini
belirlemeyi hedefleyen baska bir ¢alismada (62), dort haftalik tavuklara AdV-36 enjekte
edilmesinden 36 saat sonra enfekte tavuklardan alinan kan saglikli hayvanlara transfer
edilmistir. Nakil yapilan tavuklarin yag dokularinda etken saptanmis, enfekte
hayvanlarda saglikli hayvanlara gore 1.8 kat daha fazla viseral yag 6l¢iilmiis ve serum
trigliserit/kolesterol diizeyleri de sagliklilardan daha diisiik ¢ikmistir. Bu calisma (62)
ile AdV-36’nin kan yoluyla da bulasabildigi ve obeziteye neden oldugu ortaya
konmustur. Ayrica bu c¢alisma Koch postulatlarina uygunluk gostermektedir.
Dolayisiyla bu calisma obezitenin enfeksiyoz etiyolojisi olan bulasict bir hastalik da

olabilecegini gostermistir.

Ad-36 ile ilgili olarak primatlarda gergeklestirilen bir galismaya, toplam alt1 adet
Callithrix jacchus tiiri maymun dahil edilmis ve bu maymunlarin {i¢ tanesine intranazal
yolla AdV-36 inokule edilmis ve yedi aym sonunda enfekte hayvanlarin viicut
agirh@inda dort kat bir artis ve viseral yag dokularinda %66 artis goriilmiistiir. Serum
kolesterol diizeylerinde ise enfeksiyon olusturulmayan tiirdeslerine gore 34 mg/dL
azalma meydana gelmistir. Virlis, maymunlarin diskilarinda iki aya kadar
saptanabilmistir. Deneyin yedinci ayinda kas ve yag dokuda, beyin, akciger ve
karacigerde PCR ile viral DNA saptanabilmistir. Bu veriler AdV-36’nin viremi
doneminde viicudun g¢esitli dokularma yayilabilmesine ragmen, enfeksiyoz virlisiin

sadece iki aya kadar sagilabildigini gostermektedir (63).

Insanlarda AdV-36’nin olasi etkilerini belirlemek iizere ABD’de obez ve saglikli
kiloda olan 502 goniillii katilimcidan kan 6rnekleri toplanmis ve Ad-36 antikoru varligi
aragtirtlmistir. Obez grubun %30’u ve saglikli kilolu grubun ise %5°i AdV-36 agisindan
seropozitif bulunmustur. Bunun yani sira; obez grupta, saglikl kilolu gruba gére serum
kolesterol diizeyinin 34 mg/dL ve trigliserit seviyesinin ise 39 mg/dL daha diisiik
oldugu goriilmiistiir (57). Ayni ¢alismada (57); katilimcilar, AdV-2, AdV-31 ve AdV-37
seropozitivitesi yoniinden de incelenmis ve katilimcilarin besinde Ad-37 seropozitivitesi
saptanmigtir. Bu bes goniillii ile kalan diger goniilliiler arasinda VKI ve serum lipit

diizeyleri agisindan herhangi bir farklilik saptanmamastir.

Ad-36’nin adipogenezisi indiiklemesinin metabolik ve molekiiler mekanizmasini

anlayabilmek icin viriis, primer insan preadiposit hiicre kiiltliriinde iiretilmistir (64). Bu
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arastirmada AdV-36’nin gliserol 3-fosfat dehidrogenaz (GPDH) enzim diizeyinde artisa
neden olarak adipositlerin farklilagmasini sagladigi belirlenmistir. Arastirmacilar;
calisma bulgular1 neticesinde, AdV-36 antikor varliginin insanlardaki obezite ile iliskili

oldugu fikrine varmiglardir (64).

AdV-36’nin, E4orfl geni ile adiposit dncii hiicrelerinin adipositlere farklilagmasi
stirecini  hizlandirarak adipoz dokuda hipertrofi gelismesine sebep oldugunu
gostermistir. Adipdz dokudaki bu hipertrofi sonucunda aglik-tokluk mekanizmasinda
onemli rolii olan leptinin plazma diizeyinin artisina neden olmaktadir. Leptinin plazma
diizeyinin artmast ise hem leptin direncine neden olur hem de tokluk sinyalinin
hipotalamusa iletilmesindeki aksama nedeniyle obeziteye katkida bulunur. Hiperplazi
ve hipertrofi sonucunda leptin diizeyinin aksine adiponektin diizeyi azalmakta ve bu da
insiilin direncinin gelisimine katki saglamaktadir. Obezite tablosunda, adipoz dokudan
salinan pro-inflamatuvar sitokinlerin artmasinin obeziteye eslik eden sekonder

hastaliklarin temelini olusturdugu diisiiniilmektedir (65).

2.5.2.7. Adenoviriis-37

Whigham ve ark. (66) AdV-2, AdV-31, AdV-36 ve AdV-37’nin tavuklarda
obeziteye etkisini arastirdiklar1 calismada, AdV-2 ve AdV-31’in total viicut yag miktari
ve serum lipitleri {izerine herhangi bir etkisinin olmadigini fakat AdV-37 ile enfeksiyon
olusturulan hayvanlarin viseral yag oraninda %262 ve total viicut yag oraninda %111
artis oldugunu gozlemlemislerdir. Bahsi gegen caligmaya dahil edilen hayvanlarin
giinlik yem tiikketim miktar1 ayn1 kalmis bu nedenle AdV-37 ile enfeksiyonun
hayvanlarda degisen enerji dengesi lizerinden obeziteye neden oldugu sonucuna

varmiglardir (66).

AdV-37 enfeksiyonunda, AdV-36 enfeksiyonlarinin aksine, serum kolesterol
seviyesinde %25 artis ve serum trigliserit seviyesinde ise %351°lik diisiis goriilmiistiir
(66). Bu veri dikkate alindiginda AdV-36 ve AdV-37’nin farkli yolaklar tizerinden

obeziteye neden oldugu diisiiniilebilir.

2.5.2.8. Adenoviris-5

Insan AdV-5°de diger adenoviriisler gibi ¢ift sarmalli bir DNA viriisiidiir.
Enfeksiyonun ilk basamag viriisiin penton bazina bagli fiber antijenlerinin, konak hiicre

yiizeyindeki CAR reseptorlerine baglanmasidir (67). So ve ark. (68) tarafindan 2005
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yilinda yapilan ve farelere intraperitonel (IP) yolla AdV-5 inoliile ettikleri ¢caligmada, bu
farelerin ayn1 miktar yem tiiketen ve inoliilasyon yapilmayan kontrol grubuna gore total
viicut yaginda yaklasik %300 artis oldugu saptanmistir. Bu caligmayla birlikte AdV-5’in
insan obezitesinde de rolii olup olmadigr merak edilmis ve aragtirmalar bu yonde hiz

kazanmistir.

2.6. Adenoviriis 36 Nedenli Obezitenin Patofizyolojisi

AdV36'nin eslik ettigi obezitede, kan sekeri ve serum lipidlerinde azalma
goriiliir (69). Bu mekanizma, Park ve ark. (70) tarafindan yapilan ve AdV36 ile
enfeksiyona bagli olarak obezite olusturulmus sigan modellerinde makrofajlarin obezite
tizerindeki roliinii ve aktivasyonlarint degerlendirmeyi amacglayan c¢alisma ile
aciklanmistir. Bu calismanin bulgulari, AdV36'nin Toll-Like reseptor (TLR) sistemi
yoluyla inflamasyonu tetikledigini ve ardindan anjiyogenezi indiikledigini ve bunun da
sonugta yag dokusu artisina katkida bulundugunu goéstermektedir (70). Park ve ark.
(70) ayrica obezite siirecinde adenoviriis enfeksiyonundan sonra adipositlerdeki
makrofajlar tarafindan salgilanan insiilin biiylime faktorii 1 (IGF-1)'in roliinii de
arastirmiglardir. Yag dokusundaki artisa bagli olarak hiicre zarindaki glikoz
tastyicilarinin - sayisindaki artisin, AdV36 enfeksiyonunun neden oldugu glikoz

seviyelerinin azalmasina katkida bulundugunu beyan etmislerdir.

Katilimcilarindan 65’inin AdV-36 agisindan seropozitif oldugu toplam 184 obez
hastay1 igceren ve zayiflama etkinliginde AdV-36’nin roliinii inceleyen bir g¢alisma
sonucunda sagirtict bir veriye ulagilmistir (71). Arastirmacilar sasirtan sey, baslangicta
diisiindiikler1 gibi AdV-36’nin oreksijenik bir etki gostermedigi ve obeziteye katkisini
metabolizma hizin1 degistirerek yaptigrydi. Hem seropozitif olan hem de olmayan
katilimcilar ayn1 miktarda giinliik kalori alimi1 ve davranigsal miidahalelerle kilo kayb1

yasayabilmislerdir (71).

AdV-36, farkli yollardan hareketle obeziteye neden olabilir: (1) kdk hiicrelerin
adipositlere farklilasmasini tesvik etmek i¢in peroksizom proliferatorii ile aktive olan
reseptor gama (PPAR-gama) sinyal yolunun aktivasyonu (72); (2) glikozu yag asitlerine
doniistiirmek icin yag asidi sentaz yolunu stimiile ederek (73); (3) yag hiicrelerine yag
taginmasini artirmak icin lipoprotein lipazi artirarak; (4) glukoz tasiyict 1 (GLUTTI) ve
glukoz tasiyic1 4 (GLUT4) tarafindan artan glukoz alimi ile (64). AdV-36’nin E4orfl
geni tarafindan gerceklestirilen GLUT1 ve GLUT4’lin aktivasyonu ile glikoz
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seviyesinin diismesi bu mekanizmalarin en Onemlisi gibi gortilmektedir. In vitro
caligmalarda, bu genin, insiilinden bagimsiz olarak hiicrelere glikoz girigini saglayan bir
GLUT4 aktivatorii olarak davrandigi gosterilmistir. Azalmis insiilin duyarlhiligina
eklenen bu etki, kan glikoz diizeyinde azalmaya, ayni zamanda hiicre i¢i enerjinin
artmasina ve asirt kiloya yol acar (74,75). Sekil 2.5’te; AdV-36’nin obezite

patofizyolojisi lizerine olan etkisi gosterilmistir (76).

Kronik .
inflamasyon Adipogenez
—1GF-1 salinimi
Leptin
PPAR-Gama g:ESrIeGIuM artigl
.
Adiposit membraninda)

ADV36 farklilagmasi e
FAS aktivitesinde

artis

Edorf1 Glukozun yaga
donusumu

Sekil 2-6: Adenoviriis 36 tarafindan indiiklenen obezite mekanizmasi (76).

IGF-1, insiilin benzeri biiytime faktorii; PPAR-Gamma, peroksizom proliferatori ile
aktive edilen reseptdr gama; Edorfl, E4 agik okuma cergevesi 1; GLUT1/GLUT4,
glukoz tasiyic1 1/glukoz tasiyici 4; FAS, yag asidi sentetaz.

2.7. Obezite ile Tliskili Adiponektinler

Onceleri sadece termogenez ve trigliserid depolamasinda rolii oldugu diisiiniilen
adip6z doku, giliniimiizde bu rollerinin yaninda, enzim, sitokin, hormon ve biiyiime
faktorii salgilamasinin anlagilmasiyla “aktif bir endokrin bez” olarak diisiiniilmektedir
(76). Beyaz yag dokusundan (BYD) salgilanan bu mediyatorlere “adipokin” adi
verilmektedir (77). Olgun adipositler, dnciil adipositler, makrofajlar ve fibroblastlar gibi
cesitli hiicre tiplerinden olusan adipoz dokudaki baz1 hiicreler adipokin salgilanmasinda
aktif rol alirken bazilar1 pasiftir. Adipokin sentezine en ¢ok katkida bulunan ise depo

yaglardir (78). Obezite agisindan 6nemli olan adipokinler ise; leptin ve adiponektindir.
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2.7.1. Leptin

Inaktif formunda 167 amino asit ve fonksiyonel formunda ise 146 amino aside
sahip olan leptin hormonu, hipotalamik noropeptid Y ile birlikte viicuttaki enerji
dengesinin saglanmasi igin gereklidir (79,80). Interlokin 6 (IL-6) gibi proinflamatuar
sitokinlerle yapisal ve islevsel benzerlikleri nedeniyle leptin; sitokin veya
adipositokin/adipokin olarak da adlandirilir. Leptin; serbest ve proteine bagli olmak
tizere kanda iki ayr1 formda bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalarda serumdaki leptinin
biiyiik miktarinin serbest formda oldugu tespit edilmesi, aktivitesinden serbest formun
sorumlu oldugunu diisiindiirmektedir (80). Yart o6mrii 30 dakika olan leptin,
yemeklerden 2-3 saat sonra salgilanir ve serum diizeyi 1-10 ng/ml arasinda degisir (80).
Serumdaki leptin diizeyi cinsiyet faktoriinden etkilenir. Kadin cinsiyetinde erkek
cinsiyetine gore daha yiiksek seviyede olup, bu kadinlarda yag dokusunun ve visseral
yag oranmin erkeklere gore daha fazla olmasi ile agiklanmaktadir. Konjenital leptin
eksikligi, nadir bir tablo olmakla birlikte siddetli ve erken baslangi¢li obeziteye zemin
hazirlar (81).

Leptin geni ilk olarak 1994 yilinda farelerde kesfedilmis ve obeziteyle ilgisini
vurgulamak i¢in ob geni olarak adlandirilmistir (82). Ob geni, kromozom 7'de bulunur
ve sitogenetik konumu Chr:7q31.3'tiir (82). Leptin, Chr:1p31'de sitogenetik konuma
sahip kromozom 1 {izerinde bulunan LEPR olarak bilinen spesifik bir gen tarafindan
kodlanan leptin reseptorlerini baglar ve onlar1 aktive eder. Leptin reseptorlerinin alti
izoformu (LEPR a-f) vardir ve tiim izoformlar LEPR tarafindan kodlanir (83,84). Bu
reseptorler, glikoprotein 130 (gp130) sitokin ailesine aittir ve bu nedenle, LEP ve
LEPR'deki herhangi bir mutasyon, obeziteye yol agabilen metabolizma {izerinde biiyiik
bir etkiye sahiptir. Leptin, reseptorlerine baglandiginda islevseldir. Bununla birlikte,
aragtirmalar, leptinin reseptorlerine baglanmasinin, bir serum leptin etkilesimli protein
(SLIP) olan C-reaktif protein (CRP) tarafindan inhibe edilebilecegini gostermektedir.
Farkl1 teknikler, Ob/Ob farelerindeki insan CRP'sinin leptin proteininin etkilerini bloke
ettigini dogrulamistir (85). Mutasyonlar; ob geninde, reseptdr genine kiyasla daha
yaygindir ve bu nedenle leptin reseptorleri, siddetli erken baslangighi obezitenin nadir
nedenidir. Bununla birlikte, yakin zamanda, siddetli obezite semptomlar1 olan ve
birbiriyle genetik yakinli§i olmayan iki kiz ¢ocugunda reseptor geninde {i¢ yeni

mutasyon rapor edilmistir (86).
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Leptinin viicuttaki baglica gorevi, obezite gelisimini 6nlemek olup bunu,
hipotalamus iizerine negatif “feedback” etki yaratarak gida alimi ve enerji
metabolizmasini diizenleyerek saglar (91). Ayrica, lireme, cinsel gelisim, immiin sistem,
anjiyogenez, gastrointestinal fonksiyonlarin diizenlenmesi, sempatik sinir sistemi
aktivasyonu ve osteogenezis’de de onemli rolii oldugu anlasilmistir. Leptinin ana etki
mekanizmasi bir¢ok hipofiz hormonun regiilasyonunda gorev alan ve asil etkisi istahi
artirmak olan Noropeptit-Y (NPY) iizerine olup, NPY’nin ekspresyonunu inhibe
etmektir. Leptin, otonom sinir sistemini aktive ederek, enerji tiiketimini ve hipofiz 6n ve
arka lob fonksiyonlarini arttirmaktadir (87). Aglik ve tokluk sinyalleri olusturup enerji
metabolizmasini akut olarak diizenleyen bir sensor gorevi goren leptin, ayn1 zamanda
beslenme durumuna goére plazmadaki kendi konsantrasyonunu ayarlayarak viicut yag
miktar1 ve kisinin olmasi gereken agirligini ayarlamaktadir (88). Enerji alimi ve
harcanmasi denge halinde oldugunda viicut agirligi degismez fakat bu enerji dengesi
bozulursa leptin, adeta bir sensor gorevi listlenerek plazma miktarini artirir ya da azaltir.
Cevresel (diyet, fiziksel aktivite, stres, psikolojik durum gibi...) ve genetik faktorler
nedeniyle istah artmasi ile enerji tiikketimindeki azalma plazma leptin miktarin1 ve total
viicut yag dokusu miktarint arttirir. Bu asamada, leptin merkezi sinir sistemi (MSS)
aracilifiyla viicut agirliginin diizenlenmesinde gorevli bir regiilatdr olarak devreye girer

ve viicut agirligini belirli bir noktada sabit tutmaya calisir (88).

2.7.1.1. Leptin ve Adenoviriis 36

Obezite; genel olarak, beyaz yag doku (BYD) nun asirt birikimi olarak kabul
edilir. Adipositler BYD hacminin biiytik kismini kaplasa da, yag dokusu adipositlerin
yaninda preadipositler, makrofajlar, endotelyal hiicreler, fibroblastlar ve 16kositler dahil
olmak iizere daha bir¢ok hiicre tipini de icerir (87,88). Geleneksel yaklasimla, BYD’nun
trigliseritler ve enerji i¢in pasif bir depo oldugu disiiniiliirken giiniimiizde leptin,
adiponektin, resistin, visfatin, Timor Nekroz Faktori-alfa (TNF-o), omentin ve
Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-1) dahil olmak {izere ¢esitli hormonlarin,
proinflamatuar kemokinlerin, adipokinlerin ve sitokinlerin iiretimi ile baglantili oldugu
anlasilmistir (89). Bu kavramdan yola ¢ikarak yag dokusu bir endokrin organ olarak
tanimlanmistir. Bir¢ok farkli fizyolojik siirecte rol oynayan leptinin ana fonksiyonu,
enerji dengesinin saglanmasi {izerinedir (90). Leptin, enerji rezervlerinin genel bir

sinyali olarak hareket eder ve gida alimmi diizenler. Leptin seviyeleri, yag kiitlesi ile
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orantil1 olarak artar ve bu da obez bireylerde dolasimdaki yiiksek leptin diizeyine neden
olur (91).

Leptin reseptorleri, B ve T lenfositleri tarafindan eksprese edilir ve bu lenfosit
yanitlarin1 dogrudan diizenleyebilir (92). Leptinin, immiin sistem hiicreleri iizerindeki
etkisini JAK/STAT vyolu araciligiyla gosterdigi disiinilmektedir. Periferik kan
mononiikleer hiicrelerinde, T lenfositlerin proliferasyonunu ve aktivasyonunu
destekleyen JAK2/3 ve STAT3 fosforilasyonunu arttirir. Enfeksiy6z hastalik agisindan
disiiniildiigiinde, leptinin anti-inflamatuar bir etkisi oldugu ve aym zamanda
enfeksiyonlara karsi koruyucu bir roli oldugu sdylenebilir (93). Enflamasyon,
enfeksiyona kars1 lokalize, koruyucu bir yanit olarak kullanilir ve viicut agirligindaki ve
metabolik durumdaki degisiklikler siklikla akut veya kronik enflamatuvar siireclerle
iliskilidir (64). AdV36 enfeksiyonu dolayisiyla leptin gen ekspresyonunun inhibisyonu
lipid birikimini artirabilir ve obezite prevalansi, AdV36 ile enfekte olmus insan
hiicrelerinin, enfekte olmayan kontrol hiicrelerine gore daha fazla farklilasma ve daha

yiiksek lipid birikimi seviyeleri gdsterdigini bildirmistir (94) (Sekil 2.6).
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Sekil 2-7: Adenoviriis ve Leptin.

A) Reseptoriine (ObRb) baglanan leptin, iliskili JAK-2 tirozin kinazi aktive eder.
Leptin, GLUT-2 yoluyla glukoz taginmasini engeller ve PI3K'y1 aktive eder. Siklik
adenosin monofosfat (CAMP) seviyeleri ve Protein kinaz A (PKA) yolunu aktive eder.
Leptin ayrica fosfolipaz C (PLC) / protein kinaz C (PKC) yolunu da inhibe edebilir;
(B) AdV36, leptin iiretimini engeller ve bu da insiilin saliniminin azalmasi ve artan
lipid birikimine neden olur.
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AdV36 enfeksiyonu, norepinefrin diizeylerini ve leptini azaltarak, istahi ve gida
alimin1 artirabilir, boylece obezite prevalansina katkida bulunur (95) (Sekil 2.7).

Glukoz alimi 4 Leptin | "

Norepinefrin 1,

Sekil 2-8: AdV36'nmin enfekte olmus bireylerde etkilerinin altinda yatan onerilen
mekanizmalar (95).

2.7.2. Adiponektin

Yaklagik 30 kDA agirhiginda olan adiponektin, 244 amino asitlik ve ollektin
ailesinin bir iiyesi olan protein olup insan genomunda 3q27 kromozomunda yer alir.
Adiponektin, kollajen VIII, X, kompleman C1q ve TNF-a ile yapisal homoloji gosterir
(96). Sadece beyaz yag dokusunda bulunan adipdziin en bol bulunan gen transkript-1
(apM1) geninin iriiniidiir (97). Adiponektinin, glukoz ve yag asidi metabolizmasi
aracilifiyla insiilin  aktivitesini diizenledigi diislintilmektedir (98). Obezitede
adiponektin seviyeleri azalir (99). Weyers ve ark. (100), 144 goniillii ile yaptiklar
calismada serum adiponektin seviyesi ile total viicut yag yiizdesi, bel-kal¢a orani, aglik
serum insiilin seviyesi ve glikoz konsantrasyonun ters orantili oldugunu gostermislerdir.
Buna benzer sonuglar Yang ve ark. (101) Taiwan’da yaptiklar1 ve 180 obez ve fazla
kilolu goniillityli dahil ettikleri ¢aligmayla da ulagilmistir. Bu ¢alismada da, adiponektin
seviyesi ile VKI, bel-kalga orani, aclik sekeri ve aglk insiilin diizeyinin negatif
korelasyon gosterdigini agiklamislardir (101). English ve ark. (102), obez hastalarda
(ortalama 2,9 ng/ml) aglik adiponektin diizeylerinin zay1f hastalara (ortalama 8,6 pg/ml)

kiyasla daha diisiik seviyelerde oldugunu bildirmislerdir. Bununla birlikte, adiponektin
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seviyeleri obez katilimcilarda yemekten 60 dakika sonra dort kat artarken (ortalama
12.1 pg/ml), normal kilolu olan kontrol grubunda sabit kalmistir. Bu bulgular,
adiponektinin insiiline direngli obez bireylerde glukoz toleransinin korunmasinda rol

oynayabilecegini diisiindiirmektedir (102).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Bu calisma Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi ilag Dis1 Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 29624016-050.99-1302 say1r numarali izni ile Istanbul
Aydm Universitesi T1p Fakiiltesi’nde yiiriitiilmiistiir. Tez ¢alismasinin hasta géniilliileri
Istanbul Aydin Universitesi VM Medical Park Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Cerrahi
servisine basvuran, obezite tanis1 almis Ve bilgilendirilmis goniilli onam formunu
(BGOF) okuyup ¢alismaya katilmaya riza gosteren bireylerden olusturulmustur. Saglikli
goniillii grup ise yine ayni hastaneye herhangi bir nedenle basvuran hasta yakinlari ve
tiniversitenin dgrencileri arasindan secilmistir. Hasta ve saglikli goniilliiler; ¢caligmaya
katilmaya riza gostermis, herhangi bir ilag tedavisi almayan, kronik hastalig1
bulunmayan ve immiinsiiprese olmayan bireylerdi. Bu ¢alisma kapsaminda, 18-55 yas
araliginda VKI>30 olan obez bireylerden (n:85) ve 18,5<VKIi<25 olan saglikl
bireylerden (n:69) aglik durumunda 10 ml kan alinmistir. Ayrica ¢alismaya alinan
goniilliilerin boy ve kilo bilgilerinin yani sira, yas ve cinsiyet gibi demografik verileri de
kaydedilmistir. Kan 6rnekleri, vakumlu jelli tiiplere alindiktan sonra, 3000 rpm’de 10
dakika +4°C’de santriftijlendi. Elde edilen serum ornekleri ependorf markali tiiplere

aktarilarak ¢alisma yapilana kadar -20°C’de saklanda.

3.2. Kan Orneklerinin Calisilmasi

Hasta ve saglikli goniillii grubu olusturan bireylerden alinip serumlarina ayrilan

kan 6rnekleri AdV-36 IgG ve leptin diizeyleri agisindan degerlendirildi.

3.2.1. Kanda Adenovirus Antikorlarinin Saptanmasi

ELISA Kkitleri, c¢alisilincaya kadar {iretici firmanin Onerisi dogrultusunda
+4°C’de saklandi. Serum, plazma, doku homojenat1 ve diger biyolojik sivilarda AdV-
36’ya kars1 olusmus IgG cinsi antikorlari tespit edebilen ELISA kiti kullanild1 (BT Lab,
China). ELISA yontemi, polistiren mikroplak ylizeyine adsorbe edilmis antijen ile test
edilen 6rnek igindeki antikorlarin -eger varsa- reaksiyonunu spektrofotometrik yontemle
saptamaya dayanmaktadir. ELISA testi {liretici firmanin Onerileri dogrultusunda
hazirlanan ¢aligma prosediirlerine goére yapildi. Her bir 6rnek ii¢ kere calisildi ve

ortalamas1 hesaplandi. Sonuglar kantitatif olarak hesaplandiktan sonra c¢alismalardan
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elde edilen pozitif ve negatif kontrollerin sonuglarina goére hesaplanan sinir degerler

(cut-ofY) ile karsilagtirilarak pozitif ya da negatif olarak rapor edildi.

3.2.1.1. Adenovirus-36 IgG ELISA Testinin Kit I¢erigi

Tiim reaktifler (Tablo 3.1), yikama c¢ozeltisi disinda kullanim i¢in hazir

durumdayda.

Tablo 3-1: Adenovirus ELISA Kit iceriginde bulunan reaktifler.

Reaktifler Miktar

96 kuyucuklu 6rnek plakasi 1 adet (12x8)

Ornek Diliienti 1x6ml

HRP-konjugat 1x6ml

Yikama soliisyonu 1 x 20 ml (25x konsantre)
Substrat Soliisyonu A 1x6ml

Substrat Soliisyonu B 1x6ml

Durdurma soliisyonu 1x6ml

Pozitif kontrol 1x0.5ml

Negatif kontrol 1x0.5ml

Sekil 3-1: Adenoviriis-36 Ab 1gG ELISA Kiti.

3.2.1.2. Adenovirus-36 IgG ELISA Testi Calisma Prosediirii
1. Serum Orneklerinin yanisira kit igerisinde bulunan malzemeler calismaya

baslamadan 30 dk once oda sicakligima gelmelerini saglamak {iizere laboratuvara

getirildi. Substrat B, 1518a diyarli oldugu i¢in ¢alisilincaya kadar karanlik alanda tutuldu.

2. 1Ik kuyucuk bos birakilmustir.
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3. Ikinci kuyucuk pozitif kontrol ve iiciincii kuyucuk da negatif kontrol olarak
belirlendi ve her ikisine de 50 ul kontrol soliisyonu konuldu.

4. Ornek kuyucuklarina ise; 40 pl rnek diliienti ve 10’ar ul calismaya dahil olan
kisilere ait serum Ornekleri pipetlendi. Sonug¢ olarak her bir 6rnek 1:5 oraninda diliie

edilmis oldu.

5. Mikroplak yiizeyi yapiskan bant ile kapatildi ve etiivde 37°C’de 30 dakika

inkiibasyona birakildi.

6. Kit i¢cinden ¢ikan konsantre yikama sollisyonu ise 1/25 oraninda distile su ile

diliie edildi (20 ml yikama soliisyonu + 480 ml distile su)

7. Inkiibasyon siiresi bitiminde mikroplak Stat Fax-2600 Washer otomatik
yikayici ile her kuyucuga 200 pl yikama soliisyonu verilecek sekilde 5 kez yikandi. Son
yikamanin ardindan mikroplak emici kagit iizerine hafifce vurularak fazla sivi

uzaklagtirildu.

8. 1lk siradaki bos kuyucuk hari¢ tiim kuyucuklara 50 pl HRP-konjugat
eklenerek, mikroplak 37°C’de 30 dakika tekrar inkiibasyona birakildi.

9. Siire sonunda 7. basamakta anlatildigi sekilde tekrar yikama islemi
gerceklestirildi.

10. Her kuyucuga 50 ul Substrat A ve Substrat B eklendi ve kuyucuklar
calkalandi. Yiizeyir aliiminyum folyo ile sarilarak giin 15181 ile temas: Onlenen

mikroplak, 37°C’de 10 dakika inkiibe edildi.

11. Inkiibasyon siiresi bitiminde, tiim kuyucuklara 50 ul durdurma (stop)
sollisyonu eklendi (Sekil 3.2).

12. Son iglemin bitiminden sonra 10 dakika igerisinde Biotek-Epoch markali

ELISA mikroplak okuyucusunda 450 nm dalga boyunda optik dansite dlgiimleri yapildi.
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Sekil 3-2: Durdurma Soliisyonu Sonras1 Mikroplak
3.2.2. Kanda Leptin Diizeyi Ol¢iimii

Serum orneklerinde leptin diizeylerini kantitatif olarak saptamak i¢in Sandwich
ELISA yontemine dayanan ticari bir kit (BT Lab, China) kullanild1 ve test iiretici
firmanin 6nerileri dogrultusunda ¢alisildi (Sekil 3.3; Tablo 3.2).
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Sekil 3-3: Leptin ELISA Kiti

Tablo 3-2: Leptin ELISA kit iceriginde bulunan reaktifler.

Reaktifler Miktar

96 kuyucuklu 6rnek plakasi 1 adet (12x8)

Standart Soliisyon 1x0,5ml

Standart Diliient 1x3ml
Streptavidin-HRP 1x6ml

Yikama soliisyonu 1 x 20 ml (25x konsantre)
Substrat Soliisyonu A 1x6ml

Substrat Soliisyonu B 1x6ml
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Durdurma soliisyonu 1x6ml
Biotinlenmis Insan LEP Ab 1x1ml
Plak ortiisti 2 adet

3.2.2.1. Leptin IgG ELISA Calisma Protokolii

Uretici firma talimatlarina gére ¢alismaya baslamadan once, tiim reaktifler ve
ornekler oda sicakligina getirildi. Serum o6rnekleri, 2000-3000 rpm’de 20 dk santrifiij
edildi.

1. Standartlarin hazirlanmasi seri diliisyon ile yapildi. Bunun i¢in 120 pL
standart ve 120 pL standart diliisyonu karistirildi ve bu karigim standart 5 olarak
adlandirildi. Daha sonra standart 5’ten alinan 120 pL soliisyon, 120 pL standart diluent
ile seyreltildi. Bu islem her seferinde tekrar edilerek 5 farkli standart olusturuldu (Tablo
3.3). ilk kuyucuk kor olmak iizere sonraki 5 kuyucuga bu standartlardan 50’ser pL
pipetlendi.

Tablo 3-3: Standart Soliisyonlarin Hazirlanmasi.

6,4 ng/ml Standart No:5 120 pL Orjinal Standart + 120 uL Standart Diluent
3,2 ng/ml Standart No:4 120 uL Standart No: 5 + 120 uL Standart Diluent
1,6 ng/ml Standart No:3 120 pL Standart No: 4 + 120 pL Standart Diluent
0,8 ng/ml Standart No:2 120 pL Standart No: 3 + 120 pL Standart Diluent
0,4ng/ml  Standart No:1 120 uL Standart No: 2 + 120 uL Standart Diluent

2. Ornek kuyucuklarma ise; 40 pL serum, 10 pL anti-LEP antikoru ve 50 pL
streptavidin-HRP eklendi.

3. Mikroplagin tizeri ortiildii ve 37°C’de 60 dk. inkiibasyona birakildi.

4. Inkiibasyon siiresi bitiminde mikroplak Stat Fax-2600 Washer otomatik
yikayict ile her kuyucuga 300 pl yikama soliisyonu verilecek sekilde 5 kez yikandi. Son
yikamanin ardindan mikroplak emici kagit iizerine hafifce vurularak fazla sivi

uzaklagtirildi.
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5. Her kuyucuga 50 pL Substrat A ve Substrat B eklendi, mikroplagin {izeri
alimiinyum folyo ile kapatilarak 37 °C’de 10 dk inkiibasyona birakildi.

6. Enzimatik reaksiyonu durdurmak i¢in her kuyucuga 50 pL stop soliisyonu
eklendi ve 450 nm’de okutuldu (Sekil 3.4).
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Sekil 3-4: Leptin ELISA mikroplaginin durdurma soliisyonu sonrasi
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4. BULGULAR

Tez verisini olusturan hasta ve kontrol grubunun yas ortalamalar1 sirasiyla
37,23+£10,89 ve 24,46+7,74 olarak bulundu. Hasta grubunda 45 kadin (% 52,9) ve 40
erkek (% 47,1) bulunuyordu. Kontrol grubunda ise 40 kadin (% 58) ve 29 erkek (% 42)
bulunuyordu (Tablo 4.1).

Tablo 4-1: Hasta ve kontrol grubuna ait demografik veriler.

Hasta (Obez) Kontrol Grubu
Demografik Bilgiler Grup (n=69)

(n=85)
Yas

37,23 + 10,89 24,46 + 7,74
(Ortalama + Standart Sapma)
Kadin 45 (% 52,9) 40 (% 58)
Erkek 40 (% 47,1) 29 (% 42)

Hasta ve kontrol gruplarinin fiziksel ozelliklerine (boy, kilo ve viicut kitle

indeksi) ait ortalama degerleri tablo 4-2°de sunulmaktadir.

Tablo 4-2: Hasta ve kontrol gruplarinin fiziksel 6zelliklerine ait ortalama degerler.

Hasta (Obez) Kontrol Grubu
Fiziksel ozellikler

Grup (n=69)
(Ortalama + Standart Sapma)

(n=85)
Boy uzunlugu (cm) 171,04 £ 9,92 170,60 + 9,92
Viicut agirhig (kg) 122,65 + 30,32 64,68 £9,65

Viicut kitle indeksi 41,73 £ 8,75 22,12+ 1,76
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4.1. Adenoviriis-36 1gG antikor degerlendirmesi
Hasta grubundan (n=85) 30 birey (%35,3), konrol grubundan (n=69) 12 birey
(%17,4) Adenoviriis-36 IgG antikor pozitif olarak saptandi. AdV-36 seropozitivitesi

acisindan karsilastildiginda hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli farklilik bulundu
(p<0.05) (Sekil 4.1).

%
40

30
20
10

0 Hasta Kontrol
(n=85) (n=69)

Sekil 4-1: Hasta ve kontrol grubunun Adenoviriis-36 IgG antikor pozitiflik yiizde
dagilimi.

AdV-36 seropozitivitesi agisindan kadin ve erkek bireyler arasinda her iki grup

da g6z online alindiginda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi.

Hasta ve kontrol gruplarinin AdV-36 seropozitivitesi ile VKI arasinda

istatistiksel acidan anlamli fark yoktu.
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4.2. Leptin diizeylerinin degerlendirmesi

Hasta grubunun leptin diizeyleri (3,02ng/dl + 0,22), kontrol grubundan (3,87
ng/dl £0,28) diisiik degerde bulundu (p<0.01) (Sekil 4.2.).

ng/dl
4
2
0 Hasta Kontrol
(n=85) (n=69)

Sekil 4-2: Hasta ve kontrol grubunun leptin diizeyleri

Hasta ve kontrol gruplarinda leptin diizeyleri ile cinsiyet arasinda istatistiksel

acidan korelasyon saptanmadi.

Hasta grubunda leptin diizeyleri ile VKI arasinda istatistiksel acidan negatif

yonlii ve zayif bir korelasyon saptandi (-0,248; p<0,05).

Kontrol grubunda leptin diizeyleri ile VKI arasinda istatistiksel agidan

korelasyon saptanmadi.

4.3. AdV-36 seropozitivitesi ile leptin diizeyinin karsilagtirilmasi

Hasta grubu icerisinde AdV-36 agisindan seropozitif olanlarin leptin diizeyleri
(4,86ng/dl + 0,43), seronegatif olanlardan (2,01ng/dl + 0,12) yiiksek olarak bulundu
(p<0.001) (Tablo 4.3).

Kontrol grubu igerisinde AdV-36 agisindan seropozitif olanlarin leptin diizeyleri
(6,13ng/dl + 0,83), negatif olanlardan (3,39ng/dl + 0,26) yiiksek olarak bulundu
(p<0.01) (Tablo 4.3).

Hasta (2,0lng/dl + 0,12) ve kontrol (3,39 + 0,26) gruplarinda AdV-36
seronegatif olanlarin leptin diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulundu

(p<0.001) (Tablo 4.3).
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Tablo 4-3: AdV-36 IgG pozitif ve negatif bireylerin leptin diizeyleri

Hasta (Obez) Grup Kontrol Grubu
(n=85) (n=69)

Antikor Antikor
Pozitif Negatif
(n=12) (n=57)

Antikor Pozitif Antikor Negatif
(n=30) (n=55)

Leptin diizeyi (ng/dl)
4,86 + 0,43 2,01+0,12 6,13+0,83 3,39+0,26
(Ortalama + Standart Sapma)

Hasta grubunda AdV-36 1gG pozitif olan bireylerin VKI’leri (35,15+ 10,81),
negatif olan bireylerin VKI’lerinden (41,52 + 9,30) diisiiktiir (p<0.01).

Kontrol grubunda AdV-36 IgG pozitif olan bireylerin VKi’leri (22,88 + 2,79),
negatif olan bireylerin VKI’lerinden (21,10 + 1,16) yiiksektir (p<0.05).
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5. TARTISMA

Bu tezde, VKi’si 30’un iizerinde olan 85 obez bireyin olusturdugu hasta ve 69
saglikli kilolu bireyden olusan kontrol grubunda AdV-36 seropozitivitesi ve leptin

diizeyleri degerlendirildi.

Diisiik diizeyde kronik bir enflamasyonla birlikte seyreden ve kiiresel bir saglik
sorunu oldugu bilinen obezite, kanser dahil ¢esitli patolojilere neden oldugundan bir
halk saglign problemi olarak degerlendirilmektedir (102,103). DSO, obezite iliskili
patolojilere bagli olarak yilda 2,8 milyon kisinin hayatini kaybettigini rapor etmektedir
(39). Mevcut bilimsel ¢aligmalarla, obezitenin etiyolojisinin agiklanmis oldugu kabul
edilirken; son 20-30 yil i¢inde obezite prevalansinin artmasi baska faktorlerin de
obezitenin etiyolojisinde etkili olabilecegini diisiindiirmiistiir (104). Son yillarda yapilan
arastirmalar; adipoz dokuda metabolik degisikliklere onciiliik eden lokal enflamasyonun
obezitenin etiyolojisinde rol aldigini gostermis ve bu mekanizma enfeksiyon etkenlerine
baglanmis ve bu da beraberinde enfektobezite kavramimi getirmistir (105).
Enfektobezite kavraminin literatiire hakim olmasiyla birlikte, ii¢ tanesi insan ve bes
tanesi hayvan viriisii olmak tiizere sekiz farkli viriis iizerinde yogunlasilmis ve bu
alandaki c¢alismalarin g¢ogunda AdV-36 hakimiyet kazanmistir. Cogunlukla;
konjonktivit ve iist solunum yolu enfeksiyonu ile iliskili olan Adenoviriislerin adi
siklikla enfektobezite ile birlikte anilan bir serotipi olan AdV-36’nin adipositleri enfekte
ederek, adip6z dokuda gesitli mekanizmalar tetikledigi ve bunun sonucunda obezite

gelistigi gosterilmistir.

Bu alandaki ilk kanitlar 2000’1 yillarin baslarinda Dhurandhar ve ark.
(106,107)’nin yaptiklar1 caligmalarda elde edilmistir. Bu ¢alismalarda; tavuk ve fareler
once bir avian Adenoviriis ile enfekte edilmis ve hayvanlarin viicut agirliginda anlamli
bir degisiklik olmadig1 goriilmiis, daha sonra bu hayvanlar AdV-36 ile enfekte edilmis
ve viicut agirhiklarmin arttigi ve bunun viicutta yag birikimi nedeniyle oldugu
gosterilmistir (106,107). AdV-36 ile enfekte edilen maymunlar, enfekte edilmeyenler ile
karsilastirilmis ve AdV-36 ile enfekte maymunlarda anlamli bir yag dokusu artisi ile
birlikte 28. haftada enfekte edilmeyen grubun ortalama agirligindan 3 kat daha fazla
viicut agirhigina sahip olduklari saptanmistir (106). Bahsi gegen hayvan gruplarinda

AdV-36 ve adiposit farklilasmasi arasinda gozlenen iliski, Pasarica ve ark. (108)’nin
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goniilli katilimcilar ile yapmis olduklart calismayla birlikte insanlarda da ayni iliski
gosterilmistir. Bu calismada, insanlardan elde edilen kok hiicrelerden koken alan ve
AdV-36 ile enfekte edilmis primer insan adipositlerinin, enfekte edilmemis adiposit
grubundan farklilasma oraninin Ve lipid igeriginin yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Bu
calisma ile AdV-36’nin, adiposit farklilasmasi ve lipid birikimine neden olmasiyla

adipoz dokuda hiperplazi ve hipertrofi gelistirdigi diistincesi desteklenmistir.

Bu tezde, hasta grubundan 30 birey (%35,3), konrol grubundan 12 birey (%17,4)
Adenoviriis-36 IgG antikor pozitif olarak saptandi. AdV-36 seropozitivitesi agisindan

karsilagtildiginda hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli farklilik bulundu.

Yetigkin obezitesi ile AdV-36 arasindaki iliskiskiyi tanimlayan ilk ¢alisma 2005
yilinda Atkinson ve ark. (57) tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada, ABD’deki Florida,
New York ve Wisconsin olmak iizere ii¢ farkli sehirden 502 yetiskin goniilliide AdV-36
seropozitifligini obezlerde %30, saglikli kilolu bireylerde %11 oraninda Saptanmuistir.
Obez bireyler ve saglikli kilolu bireyler arasinda AdV-36 seropozitivitesi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir. Calismanin gergeklestirildigi sehirler
arasinda da yine anlamli fark saptamistir (Florida %27, New York %58, Wisconsin
%20). Bu ¢alismada ayrica 89 tane ikiz (n=178) birey AdV-36 antikor varlig1 yoniinden
arastirilmig ve AdV-36 antikor pozitif bireylerin, AdV-36 antikor negatif olan ikizlerine
gore daha yiiksek VKI ve viicut yag yiizdesine sahip oldugu gosterilmistir (57).
Atkinson ve ark.(57) yaptiklar1 bu ¢alismanin bulgusu tezin bulgusuyla kiyaslandiginda;
obez bireylerde yiiksek AdV-36 seropozitivitesi agisindan ayni dogrultuda, fakat antikor

pozitifliginin VK1 {izerine etkisi agisindan ters dogrultuda oldugu goriilmiistiir.

Trovato ve ark. (109) tarafindan 2009 yilinda yapilan 203 Italyan yetiskinin
dahil edildigi ¢alismada, serum notralizasyon yontemi ile AdV-36 prevalansini hasta
grupta % 64,7 ve kontrol grubunda %32,6 olarak saptanmis ve boylece AdV-36 ile
obezite birlikteligi hipotezi desteklenmistir. Trovato ve ark. (109) tezin bulgusuyla ayni
dogrultuda fakat daha yiiksek oranda AdV-36 antikor pozitifligi saptamislardir.

Bunun yaninda, literatiirdeki tiim calismalar AdV-36 ile obezite birlikteligi
hipotezini deslektememektedir. Broderick ve ark. (58) 2010 yilinda Amerikan askeri
personelinin dahil edildigi bir ¢calisma grubunda kan serumlarindan serum nétralizasyon
yontemiyle AdV-36 antikor pozitifligini arastirmislardir. Bu ¢alisma sonucunda, obez
bireylerin %38,8’inde ve saglikli kilolu bireylerin %34,3’tinde AdV-36’ya karsi
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olugmus antikor saptanmis, ancak istatistiksel olarak anlamli oldugu gdsterilememistir.
Broderick ve ark. (58)’mn g¢aligmasinin saglikli kilolu bireylerde bulunan AdV-36
seropozitivitesi, tez bulgusundan yiiksekti. Bu ¢alisma ve tez bulgusunun arasindaki bu
farkliligin, cografi bolge, cinsiyet, irk, secilen grup ve antikor saptama yonteminden

kaynaklanabilecegi diisiiniildii.

Aralik 2012 tarihine kadar Pubmed’de yayinlanan 11 olgu-kontrol ¢aligmasinin
yeniden degerlendirilmesiyle olusturulan ve 2508 obez ve 3005 saglikli kilolu bireyin
dahil edildigi meta-analiz ¢alismasinda, AdV-36’nin ¢ocuk grupta daha kuvvetli
olmakla birlikte obezite ile pozitif iliskisi oldugu gosterilmistir (69). Tez ¢alismasinda
sadece yetiskin grup arastirmaya dahil edilmis ve bu meta-analizin yetigkinle ilgili

verisine ait sonuglar ile benzerlik gostermektedir.

Na ve ark (110) tarafindan 2012 yilinda kilolu, saglikli kilolu ve obez bireyleri
igeren 540 kisilik ¢alisma grubunda yapilan ¢alisma, AdV-36 antikor pozitiflik oraninin
kilolu bireylerde en yiiksek diizeyde oldugunu, normal kilolu ve obez bireylerde ise bu
oranin birbirine ¢ok yakin oldugunu rapor etmektedir. Arastiricilar bu bulgudan yola
cikarak, AdV-36 seropozitifliginin Koreli yetiskinlerde kilolu olmak ile iligkili oldugu
fakat obezite ile iligkili olmadig1 sonucuna varmislardir. Tez ¢alismasinda hasta grubu
sadece obezlerden olugmaktaydi. Tez bulgulari, Na ve ark (110) calismasinin
sonucundan farkli olarak, AdV-36 seropozitifligi ile obezite arasinda ayni yonlii iliski

oldugunu gosterdi.

Arap popiilasyonu ile 2020 yilinda Lessan ve ark. (111) tarafindan yapilan
aragtirma, AdV-36 antikor pozitifliginin  goriillme sikligi1 %47  oldugunu
bildirmektedir. Buna ilave olarak arastirmacilar, obez ve saglikli kilolu alt gruplarin
sirastyla %42,5 ve %49,6 oraninda AdV-36 antikor pozitifligi gosterdigini ancak bu
farkliligin istatistiksel olarak anlamli olmadigini rapor etmislerdir. Arastiricilar bu
bulguyu, Arap toplumunda AdV-36’nin yaygin oldugu fakat bu durumun obezite ile
baglantis1 olmadig1 goriisii ile agiklamiglardir. Ayrica ¢alismalarinda, kadinlarin, AdV-
36 ile enfeksiyona erkeklere gore daha duyarli oldugunu gostermislerdir. Buna ilave
olarak calismada, AdV-36 seropozitifligi ile VKI arasinda iliski olmadigi rapor
edilmistir. Tezde hasta grubunda AdV-36 seropozitif olanlarin VKi’leri yine aymi grupta
olup seronegatif olanlardan diisiik bulunmustur. Bu bulgu Lessan ve ark. (111)’nin

bulgusuna ters yondedir. Ayrica Arap toplumunda AdV-36’nin yaygin fakat obezite ile



42

baglantili olmamasi durumu, Arap toplumunun beslenme sekli ve hijyen tutumuna

baglanabilir.

Ulkemizde 2015 yilinda Karamese ve ark (112) tarafindan yapilan ve hem gocuk
hem de yetiskin grubu Kkapsayan c¢alisma sadece yetiskin grup acisindan
degerlendirildiginde 80 obez bireyin 14 tanesinde (%17,5) ve 50 saglikli kilolu bireyin 2
tanesinde (%4) AdV-36 antikor pozitifligine rastlanmig ve iki grup arasinda anlamli fark
tespit edilmistir. Bu bulgular tezin bulgusuyla ayni yonde olup, bizim elde ettigimiz

yiizdelerden diistiktii.

Sili’de 2019 yilinda yapilan, AdV-36 seropozitivitesinin obezite riski, glisemik
kontrol ve leptin diizeyi lizerine olasi etkisini arastiran bir ¢alismada da tez ¢aligmasinin
bulgularina benzer bulgulara rastlaniimistir. Sapunar ve ark. (114), ¢alismaya 99 saglikli
kilolu (VKI: 18.5-24.9 kg/m?) ve 151 obez (VKI>30kg/m?) bireyi dahil etmisler ve
AdV-36 antikor seropozitivitesinin obez grupta (%58) saglikli kilolu gruba (%34) gore

anlamli yiiksek oldugunu gostermislerdir.

Tez ¢alismasinda; leptin konsantrasyonu obez grupta saglikli kilolu gruba gore
anlamli derecede diisiik diizeydeydi. Vangiruram ve ark (113), 2007 yilinda yaptiklar
hayvan modeli calismasinda AdV-36 ile olusturulan enfeksiyonunun primer sigan
adiposit hattinda leptin sekresyonunu %40 oraninda azalttigini gostermislerdir.
Laboratuvar hayvanlarinda yapilan bu deneysel ¢alisma bulgusu ile tezin leptin
konsantrasyonunun obez grupta saglikli kilolu gruba gore diisiik oldugu bulgusu ayni

dogrultudadir.

Ulkemizde Karamese ve ark (112) tarafindan yapilan ¢alismaya dahil edilen
obez ve saglikli kilolu yetiskinlerde de obez grupta leptin konsantrasyon diizeyinin
saglikli kilolulardan olusan kontrol grubuna goére anlamli derece diisiikk oldugu

saptanmistir. Bu ¢alismanin bulgusu tezin bulgusu ile benzerdir.

Sapunar ve ark. (114)’min 2019 wyilinda yaptiklar1 ¢alismada, leptin
konsantrasyonunun obez bireylerde saglikli kilolulara gore daha diisiik oldugunu rapor
etmislerdir (114). Tezin bulgusu ile Sapunar ve ark. (114)’min bulgulari ayni
dogrultudadir.

Tez bulgularinda, obez grup igerisindeki bireyleri AdV-36 antikor pozitifligine
gore degerlendirildiginde ise; antikor pozitif olan (n:30) bireylerin leptin konsantrasyon
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diizeylerinin ortalamas1 yine ayn1 grupta fakat antikor negatif olan bireylerden anlamli
derecede yiiksek saptandi. Calismamiza dahil ettigimiz kontrol grubu igerisinde AdV-36
acisindan seropozitif olanlarin leptin konsantrasyon diizeylerinin ortalamasi yine ayni

grupta olup seronegatif olan bireylerden anlamli derecede yiiksek bulundu.

Passarica ve ark. (115)’nin hayvan modelinde gerceklestirdigi calismada leptin
diizeyinin, AdV-36 ile enfekte erkek Wistar ratlarinda enfekte olmayan gruba gore daha
yiiksek oldugu gosterilmistir. Laboratuvar hayvanlarinda yapilan Passarica ve
ark.(115)’nin deneysel ¢alisma bulgusu ile tezin leptin konsantrasyonunun hem obez
hem de saglikli kilolu grupta AdV-36 antikor varlifindan pozitif yonde etkilendigi

bulgusu benzerdir.

Bil-Lula ve ark.(116)’min, Polonyali popiilasyonda infektobeziteyi arastirdiklari
ve bu baglamda AdV-5, AdV-31 ve AdV-36’y1 dikkate aldiklar1 ¢alismada, AdV-36
antikor pozitif olan grubun leptin konsantrasyonu ortalamasinin (%6,9), negatif olan
grubun leptin konsantrasyon ortalamasinin (%14,8) iki katindan fazla oldugu

gosterilmistir. Bu ¢alismanin bulgusu, tezin bulgusu ile ayn1 yondedir.

Ulkemizde Ergin ve ark.(117) tarafindan yetiskin grupta yapilan bir ¢alismada
ise obez grup igerisinde, AdV-36 antikor pozitif olanlarda yine ayn1 grupta olup AdV-
36 antikor negatif olanlardan anlamli yiiksek leptin konsantrasyonuna ve artmis VKi’ne
rastlanmigtir. Arastirmacilar, AdV-36 seropozitivitesi ile leptin konsantrasyonu ve VKI
arasinda pozitif iligki oldugu kanisina varmuglardir. Bu bulgu, tezin bulgusundan
farklidir. Tezde obez grup, AdV-36 seropozitivitesi ve VKI agisindan
degerlendirildiginde, AdV-36 seropozitif olan bireylerin, seronegatif olan bireylere gore
VKTI’lerinin daha diisiik oldugu sonucuna ulasildi. Bu durum tezin hasta ve kontrol

grubunun biiyiik bir kisminin Arap iilkeleri kokenli olmasindan kaynaklanabilir.
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